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Re: Expediente No. 04-121.190
Solicitud de patente a nombre de NYCOMED GMBH

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN identificada como aparece al
pie de mi firma y como consta en la sustitucién que aparece en el expediente,
domiciliada en la carrera 11 A No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada de la

* sociedad NYCOMED GMBH, domiciliada en Konstanz, Alemania, solicitante
de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 7134 notificado por

fijacién en lista el 26 de junio de 2009, relacionado con el concepto técnico de
fondo No. 1482, me permito manifestar:

1.  Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decisién
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trimite, presento junto con este memoral nuevo capitulo reivindicatotio que
consta de 6 (seis) reivindicaciones en el cual se realizaron las siguientes
modificaciones:

1.1  Se cancelaron las antiguas reivindicaciones 7 a 11 del pliego reivindicatotio.

Nos permitimos decit que la antetior modificacién no amplia la materia objeto de
la presente solicitud y se realizé con el 4nimo de brindar claridad a la solicitud y
superar las objeciones planteadas por el sefior examinador en su concepto
técnico No. 1482.

Teniendo en cuenta el concepto técnico emitido por el Sefior Superintendente
Delegado para la propiedad intelectual GianCarlo Marcenaro Jiménez a la doctora
Ana Maria Castro Wey, que da alcance a las comunicaciones No. 09-001524 y 09-
012566, no se presenta una tasa adicional, toda vez que el nuevo capitulo
reivindicatotio comprende menos de 15 reivindicaciones y la solicitud fue
presentada con anterioridad al 1 de enero de 2009.




2. Claridad de la solicitud

Sobre esta particular, nos permitimos decir que con la cancelacién de las antiguas
reivindicaciones 7 a 11 queda cabalmente superada la objecién de claridad
planteada por ese despacho en cuanto a la aportacién de informacién relevante
por parte de dichas reivindicaciones.

De otra parte, es deseo del solicitante manifestar que no se encuentra de acuerdo
respecto a que la reivindicacién 5 deba ser dependiente de la reivindicacién 1
dado que, como bien lo establece el sefior examinador, las reivindicaciones 1y 5
tepresentan modalidades diferentes de acuerdo con la solicitud.

En este sentido, respetuosamente dirigimos la atenci6n del sefior examinador a la
pigina 8 entre las lineas 11 y 25 de la memoria desctiptiva, donde se pone de
manifiesto que. “Los ungiientos pueden ser anbidros y contienen como base las parafinas las
cales son adecnadas para el uso tipico y son liguidas a la temperatura del cnerpo, especialmente
parafina de baja viscosidad y también las grasas sintéticas parcialmente naturales anteriormente
mencionadas, por ¢jemplo, trighicéridos de dridos grasos de coco, aceites endurecidos, por ejenplo,
aceite de cdrtamo o cacabuate hidrogenads, ésteres de glicerol de diido graso parciales, por
gjenplo, monoestearato de glicerol o distearato, siliconas, por gemplo polidimetilsiloxcanos, por
gjemplo hexcametildisiloxano u octametiltrisiloxano, y por ejemplo aloholes grasos mencionados
en relacion con las cremas anbidras y que aumentan la capacidad de asimilacién de agua, y
esteroles, ceras de lana, otros emulsificadores y/  otros aditivos.” ’

Adicionalmente, en la pagina 10, entre las lineas 14 y 18 de la descripcién se
esipula que: “En una modalidad preferida, la preparacion farmacéutica para aplicacion
tdpica de la presente invencion es una preparacion farmacéutica semisilida, siendo uno de los
excipientes polietilengicol, en particular polietilenglicol 400.”. Ain mis, en los ejemplos
ubicados en las paginas 16 a 19, principalmente, los ejemplos 1 2 4, se explica la
modalidad comprendida en la reivindicacion 1, es decir, preparaciones
semisdlidas donde participa el polietilenglicol 400. En tanto que, los ejemplos 5 y
6 muestran la otra modalidad, donde la produccién de la composicién tépica
tiene lugar con la mezcla del ingrediente activo junto con la parafina liquida.

En ese orden de ideas, el solicitante es de la opinién que la reivindicacién 5 al
representar una modalidad diferente contemplada dentro de la solicitud en
estudio, no tiene por qué ser dependiente de la otra modalidad ilustrada en la
reivindicacién 1. Asi las cosas, se solicita de manera respetuosa se retire esta
objecidn o si atin persiste, segiin la opinién del sefior examinador, se proporcione
la oportunidad al solicitante para brindar la modificacién a que haya lugar.
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3. Nivel Inventivo

El sefior examinador establece en su concepto técnico No. 1482 que: “La
rezvindicacion 1 dice: Una preparacion farmacéntica para aplicacion tipica que comprende
roflumilast, el N-0xido del residuo de piridina de roflumilast o sales del mismo siendo uno de
los excipientes polietileno glicol.

E/ estado de la téicnica mas cercano es D1 que divulga una composicion via tipica (pdgina 9)
que contiene como activo roflumilast (pdg. 6 linea 20), y excipientes farmacénticos para obtener
emnlsiones, suspensiones, pomadas, cremas, pastas, geles o soluciones.

La solicitnd se diferencia de D1 en que esta especifica que uno de los exccipientes es
polzetilenglicol. Sin embargo D1 establece el uso de vehiculos solubilizantes o promotores de la
penetracion (Pdg 99 linea 35-39)

E/ Efecto Técnico que logra la diferencia es el mismo que logra D1 ya que esta anterioridad
mencionaba que el uso tipico del roflumilast permitia el tratamiento de dermatosis (pdg 9 linea
47).

E/ Problema Técnico Objetivo de esta solicitud es La necesidad de preparaciones de uso tipico
que contengan roflumilast

D3 describe composiciones que contienen inkibidores PDE IV en donde como solvente,
Jormador de geles y solubilizante se menciona el polietilenglicol (colummna 4 lineas 51-55), D3
también menciona el uso de polimeros de alto peso molecular como polietilenglicol como vebicnlos
sdlidos de los inhibidores PDE IV, Ignalmente, D3 divulga el uso de parafina como otro
aditivo de la formulacion (Col. 5, linea 5)

En consecuencia para un experto medio en la materia seria mny sencillo elaborar las
composiciones tipicas que contienen roflumilast, como lo sugiere D1, utilizando los excipientes
que divulga D3 que ensedia composiciones tdpicas que contienen inhibidores PDE IV
polietilenglicol y parafina. Asi las preparaciones de las reivindicaciones 1 a 11 carecen de Nivel
Inventivo.”

En cuanto a estos argumentos, nos permitimos ratificar que el documento D1
(ES2176252) que cortesponde a la solicitud WO 95/001338, se encuentra
dirigido a composiciones que incluyen de manera general roflumilast y que
pueden ser empleadas en el tratamiento de varias enfermedades. Adicionalmente,
también es cierto que D1 reporta de manera general formas posibles de
administracién. No obstante, esta anterioridad no sugiere ni ensefia la
administracién especifica de una formulacién como la que se reclama en la
solicitud en estudio, es decir, una composicién para aplicacién tépica de

roflumilast junto con propilenglicol o con parafina.

En cuanto a la mencién del polietilenglicol, D3 es clato en afitmar que es
utilizado como un solvente, como asi se puede observar en la columna 4 entre las
lineas 51 a 56 de esta referencia. Lo anterior es claro en que, como es sabido en el
estado del arte, se utiliza polietilenglicol como adyuvante en formulaciones de
roflumilast que serin administradas con un inhalador. Esta informacién de
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ninguna manera puede considerarse como una ensefianza o sugerencia para la
produccién de una formulacién de administracién tépica y que se previera que la
inclusién de polietilengicol o parafina en dicha formulacién tépica mejoraria la
disolucién del roflumilast.

En ese orden de ideas, la anterioridad D1 no menciona ni hace referencia a que la
administracién dérmica del roflumilast pueda ser empleada para el tratamiento
sistémico de trastornos crénicos o agudos de las vias respiratorias. Es asi que,
D1 ensefia que, con relacién a estos trastornos respiratorios, la aplicacién se lleva
a cabo mediante inhalacién, lo cual difiere de lo que se reivindica mediante el
nuevo juego de reivindicaciones.

En este sentido, si bien es cierto que D1 hace referencia a soluciones topicas,
también es claro que esta anterioridad menciona que el ingrediente activo
pticticamente abarca la totalidad de la composicién farmacéutica. Esto lo puede
cotroborar esa oficina en la pigina 9 de D1, principalmente entre las lineas 58 y
59 que a continuacién nos permitimos sefialar:

55 Los medicamentos conformes al invento se2 preparan de acuerdo con procedimientos en si conocidos.
La dosificacién de los sustancies activas se efectiia en el erden de magnitud que es ususl pare las sus-
tancias inhibidoras de las PDE. Asl, las formas de aplicacién por via tépica (tales eomo p.ej. poemadas)
pers ¢l tratamiento de dermetosis contienen las sustancies sctivas en una concentracién de por ejemplo
0,1-99%. La dosis para s aplicacién por inhalacion estd comprendide usualmente entre 0,01 ¥ 0,5 mg?!'kg.

eo La dosis usual en el caso de la terapia sistémica estd situada entre 0,05 ¥ 2 mg por dia.

En este sentido, resulta pertinente sefialar que la persona normalmente versada
en la técnica no encontraria motivacion alguna a partir de las ensefianzas de esta
referencia para realizar composiciones como las reveladas en la solicitud en
estudio, principalmente para preparar composiciones topicas de roflumilast que
contengan polietilenglicol o parafina y que resulten ser composiciones con buena
disponibilidad de este agente activo, que presenta escasa solubilidad en agua.
Aun mis, D1 no hace ninguna sugerencia al problema suscitado por el
compuesto roflumilast, razén por la cual se considera que la invencién en estudio
no podria verse afectada en su altura inventiva por el documento citado por ese
despacho.

Adn mis, en la paginas 2, entre las lineas 12 a 24 de 1a memoria descriptiva de la
presente invencién, se pone de manifiesto que “Para e/ tratamiento de padecimientos
de la piel, es deseable proporcionar el ingrediente farmacéutico activo en una preparacion
Jarmacéntica adecnada para la aplicacion tipica. No obstante, como lo saben lo excpertos en la
técnica, la provisidn de formas de dosificacion para la aplicacion tipica puede resultar
exctremadamente dificil o imposible si la intencion es administrar un ingrediente activo el cual
tiene una solubilidad muy baja. Por lo tanto, y como ¢jemplo, la solubilidad en agna
encontrada para el inbibidor PDE 4 IN-(3,5-dicloropirid4-il)-3-ciclopropilmetoxi4-
difluorometoxi-bengamida. . .es de solamente 0.53 mg/ ml a una temperatura de 21°C.”




Adicionalmente, en la pagina 3, lineas 1 a 10, también se habla de la manera
sorprendente como se soluciona este conflicto, cuando se dice que: “Abora se ha
descubierto sorpresivamente, que las preparaciones farmacéuticas que se pueden aplicar por via
tépica que comprenden un roflumilast inbibidor de PDE 4 ligeramente soluble, muestran un
efecto mny bueno en el tratamiento de la dermatosis en la aplicacion local, dérmica. También se
ha descubierto, de manera completamente sorprendente, que ademds del efecto local,

tienen _un efecto sistémico excelente, el cual es comparable con el de Ia
forma de dosificacion oral”

En este orden de ideas, ese despacho puede cotroborar que en ninguna parte de
D1 se pone de manifiesto o se sugiere alguna clase de problema con la
solubilidad de estos compuestos, razén mas que suficiente para pensar que una
persona medianamente versada en la técnica no podria haber sugetido o llegado
de manera evidente a las composiciones tdpicas que contienen especificamente
polietilenglicol o parafina como las que se reportan en la presente invencion a
partir de lo mostrado en D1.

Ademis, la presente solicitud divulga en las piginas 22 a 33 de la memotia
descriptiva los ensayos realizados en ratas cuando el roflumilast radiactivo se
aplica en 4reas rasuradas, donde la radioactividad total es transportada de una
manera eficiente a través de la piel y alcanza un nivel miximo en plasma de 0.214
mg equivalente/litro después de 4 horas. Estos resultados son equiparables a lo
mostrado por la administracién oral, lo cual evidencia que de manera
sorprendente las composiciones de la invencién, a pesar de las dificultades
relacionadas con la solubilidad del roflumilast en composiciones topicas, logran
que este ingrediente activo entre en el torrente sanguineo a través de la piel sin
ninguna dificultad acarreada por la baja solubilidad del compuesto en esta clase
de composiciones.

Ahora bien, si la persona medianamente versa en la materia encontrara que de
alguna manera se podtian realizar composiciones de roflumilast de tipo dérmicas,
no encontraria de ninguna manera motivacién alguna a partir de lo revelado en la
anterioridad D3 para realizar una combinacién de los excipientes ensefiados en
dicha anterioridad y el ingrediente activo de D1.

Especificamente, se hace énfasis sobre el hecho que el documento D3 se
encuentra dirigido al uso de inhibidores de fosfodiesterasa IV para la
modulacién de la movilidad y peristalsis en Organos huecos del tracto
urogenital y gastrointestinal. Adn mis, D3 no revela ni el problema solucionado
ni la forma de solucionatlo. En efecto, D3 reporta que el compuesto preferido
como inhibidor de PDE IV es el compuesto rolipram que tiene la siguiente
f6rmula estructural
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(Rolipram 4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)pirrolidin-2-ona))

Adn mis, resulta importante sefialar que D3 sugiere la administracién de tipo
intravenosa para sustancias de esta clase mas que la administracién tépica, dado
que no se han visto efectos secundarios relacionados con el aumento en la

tensién arterial segin lo expone D3 en la columna 2, entre las lineas 60 a 65
como se muestra a continuacion:

&  Studies on living animals {rabbits} led to the same resulis,
Here also, the renal ducl was made wider by intravenous
administrations of sPDE 1V inhibitors such as rolipram, -

without sids cffects such as a drop in blood pressure having
occureed.

Ahora bien, en gracia de discusidn, si una persona medianamente versada en la
materia técnica hubiera tenido en cuenta las ensefianzas de esta anterioridad, no
habria encontrado evidente la participacién de polietilenglicol o parafina en
composiciones topicas de roflumilast que tiene la siguiente estructura:
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Roflumilast

a partir de la informacién divulgada en D3, toda vez que en esta antetioridad, se
hace alusién a que las suspensiones oleosas para usos tdpicos y patrenterales (en
este caso, intrauretral) pueden ser aceites vegetales sintéticos o
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semisintéticos tal como ésteres de acidos grasos liquidos con cadenas de 8 a 22
dtomos de carbono. Esto se puede cotroborar en la columna 4 entre las lineas
23 a 26 del documento D3:

Ly suspensions tor parentersl or topieal (1 this case
imtravreteral} uses can be vegetable, synthetic or semisyn-

25 thetic oils, such as, for example, liquid fatty acid esters with
respectively 8 0 22 C stoms in the fatty acid chains, for

Es mis, si bien es cierto que D3 menciona en la columna 4 entre las lineas 51 a
55 que los solventes adecuados son alcoholes tal como propilenglicol, gliecerol y
ceras, entre otros, también es cierto que D3 en su ejemplo 2 que seria el mas
relevante y cercano a lo ensefiado en la solicitud en estudio, muestra que la
solucién para aplicacién tépica es preparada con 500 mg de rolipram y 2 mL de
isopropil miristato, el cual corresponde a un aceite vegetal y no a un alcohol
polimérico como el polietilenglicol.

Asi las cosas, una persona medianamente versada en la materia se alejatia de la
materia reclamada en la presente invencidn, toda vez que ninguno de los
documentos menciona un problema igual o por lo menos similar al de la solicitud
en estudio, es decir, realizar composiciones topicas de roflumilast con ventajas en
el tratamiento de la dermatosis tanto a nivel local como sistémico; y ninguna de
las anterioridades sugiere alguna forma evidente de logar dicho propésito.

Sobre este particular, respetuosamente se hace énfasis a que ninguno de los
documentos citados por ese despacho intenta solucionar el mismo problema
planteado en la invencién en estudio o un problema similar, lo cual reafirma la
inventiva de la invenciéon. Aun mais, el Manual para el Examen de Solicitudes de
Patentes de Invencion en las Oficinas de Propiedad Industrial de los Paises de la Comunidad
Andina” bajo su acapite 10 de nivel inventivo, es claro en exponer que
“Normalmente, el estado de la técnica mds cercano se encuentra en el mismo campo de la
invencion o trata de solucionar el mismo problema técnico o uno semejante.
Por ejemplo, en el drea quimica el estado de la técnica mds cercano puede ser aquél que describa
un producto estructuralmente semejante al producto de la invencion o un wuso o actividad
semejante al de la invencion.” (E1 subrayado es nuestro). -

Por consiguiente, ninguno de los dos documentos hace referencia a un problema
igual o semejante y no desctiben ni un producto estructuralmente semejante al
producto de la invencién y mucho menos estas anterioridades describen una
actividad similar a la reportada en la solicitud en estudio para las composiciones
topica de roflumilast con parafina o polietilenglicol.

De otra parte, el sefior examinador manifiesta en su concepto técnico que: “E/
solicitante argumenta que D1 enseiia que con relacion a trastornos respiratorios, la aplicacion se leva a
cabo mediante la inhalaciin, o cual difiere de b que ahora se resvindica. Esta oficina remite al solicitante
a la pdgina 8 lineas 50 a 65 en dénde se divulgan todos los usos terapéuticos de los inhibidores PDE 4
qe van desde enfermedades respiratorias hasta dermatosis o enfermedades gastro-intestinales; ignalmente
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D1 establece en la pagina 9 kinea 40 que para el tratamients de enfermedades del tracto respiratorio
"“los compuestos se aplican con preferencia también por inbalacion", esta expresion deja abierta la
posibilidad de que el activo se administre por otras vias, y no exclusivamente la inbalatora, ademds de
acierdo con los resultados presentados por el solicitante, si bien las composiciones ensayadas presentan
absorcidn tipica del roflumilast, también se evidencia que la inferioridad de esta via para el tratamiento
sistémico frente a otras vias como la oral con la que se logra una Cmax 1.8 veces superior a la de ln via
tipica, por lo tanto el tratamiento sistémico de enfermedades respiratorias es mucho mas efectivo con el uso
de otras vias de administracién como la oral el comparaciin con la tipica. Finalmente D1 contempla ln
preparacién de medicamentos por via tdpica por cuanto no existe la diferencia que argumenta el
solicitante.”

Sobre este particular, nos permitimos manifestar que si bien D1 muestra un
sinnimero de enfermedades para las cuales los compuestos activos pueden ser
utiles y que se advierte que los compuestos se aphcan de preferencia también por
inhalacién; estas no son razones suficientes para guiar de manera evidente a una
petsona medianamente versada en la técnica a las composiciones tépicas de
roflumilast con polietilenglicol o con parafina de la presente invencion, ya que
dicha persona sabiendo los problemas de solubilidad del roflumilast, habria dado
pot superado dicho problema mediante las soluciones para inhalar de D1 como
afirma el examinadot, y dicha persona no habria sido motivada a probar con
otras clases de composiciones, y mucho menos con composiciones de rolipram
que aunque es un inhibidor PDE IV, también es cierto que es estructuralmente
distinto al roflumilast.

De otra patte, en cuanto a los valores de Cmax, nos permitimos manifestar que
resulta sorprendente que mediante las composiciones de la presente invencién
para la administracién tépica de roflumilast, contrario a lo que ya se conocia en la
técnica antetior, se logren perfiles farmacocinéticos equiparables a las
prepatraciones de forma oral de dicha sustancia. Esto es una razén de peso que
da indicios del nivel inventivo de la presente solicitud, ya que la invencién supera
un prejuicio en cuanto 2 la efectividad de composiciones farmacéuticas de tipo
topico para el roflumilast debido a su baja solubilidad y propone una solucién
sencilla y novedosa como lo es la incorporacién de polietilenglicol o parafina.

En cuanto a la afirmacién del sefior examinador en relaciéon con que ‘finalmente
D1 contempla la preparacion de medicamentos via tipica por cuanto no existe la diferencia que
argumenta el solicitante.”, el solicitante desea hacer énfasis en que su argumento no
ha sido que D1 no reporte formulaciones tépicas, sino que las formulaciones
topicas de D1 a igual que cualquier otra formulacién de roflumilast eran poco
eficientes y por ello, lo ideal ‘era administrar este ingrediente activo por otra via.
El aporte del solicitante es que acaba con esa creencia y proporciona
formulaciones topicas cuyos petfiles farmacocinéticos se comparan con los
obtenidos mediante la administracién de roflumilast por las vias tradicionales
conocidas.
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Finalmente, nos permitimos decir que los argumentos presentados por ese
despacho corresponden mas a un enfoque de tipo hindsight ya que es palpable
el hecho de que no se esti realizando un esfuerzo por estudiar y analizar la
invencidn justo antes de su presentacion a fin de juzgar que tan evidente podria
ser la solucién a partir de los documentos citados.

El examinadot, de hecho no esta enfocando su analisis en el momento en el que
el solicitante plantea el problema y le encuentra solucién a las fallas técnicas
existentes para las composiciones de tipo tépico de roflumilast, sino que se
enfoca en la soluciébn dada al problema planteado y en la busqueda de
documentos relacionados, y como este podria armarse como piezas de un
rompecabezas.

A este respecto dirigimos la atencién de esa oficina al “Mannal para Examen de
Solicitudes de Patentes de Invencion en las Oficinas de Propiedad Industrial de los Paises de la
Comunidad Andina, del 2004, donde se establece en la pagina 74 con relacion al
nivel inventivo “...que la bisqueda de anterioridades se efectiia a posteriors, tomando como

punto de partida la misma invencion,. . .el examinador debe realizar ¢l esfuerzo intelectual de
colocarse en la_situacion que ha tenido que afrontar el técnico con comocimientos medios en la

Haleria en un momento en gue la invencion no era conocida, es decir antes de la invencion” .(El
subrayado fuera de texto)

En el presente caso, para ese despacho puede resultar “obvio” que el objeto de la
presente solicitud se derive de la materia objeto de las dos anterioridades, sin
brindar mayor importancia al trabajo desplegado y a la capacidad ingeniosa del
solicitante para lograr una solucién al problema planteado. Es decir, que no se
estd realizando, por parte de esa oficina, un anilisis partiendo del problema
mismo que existia en la técnica, sino de la solucion propuesta por el solicitante.

En consecuencia, para una persona versada en la materia habria sido obvia la
combinacién de los dos documentos citados inicamente teniendo en cuenta la
materia divulgada de la presente solicitud, toda vez que como se dijo
anteriormente D1 s6lo ensefia de manera general que se pueden obtener
composiciones para uso topico en el tratamiento de un sin fin de des6rdenes y
D3 que menciona unicamente que el compuesto rolipram (otra clase de inhibidor
PDE 1IV) se debe administrar de manera intravenosa para evitar sus efectos
laterales. En este sentido, resulta pertinente sefialar que dicho enfoque realizado
por la oficina no es procedente al momento de realizar el anilisis de la altura
inventiva, toda vez que se incurre en el error de menoscabar la solucién prictica
planteada por la solicitud en estudio.

De hecho, nos permitimos decir que la manera més impatrcial para juzgat la altura
inventiva seria a través de la forma sencilla de plantearse las tres preguntas:
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1) ¢Estaba un técnico de conocimientos medios en la materia en
condiciones de plantearse el problema?

2) ¢de resolverlo en la forma en que se reivindica? y

3) ¢de prever el resultado?

Si bien la persona medianamente versada en la técnica habria podido plantearse el
problema técnico sin la ayuda de D1 y D3, también es cietto que dicha petsona
no hubiera estado en la capacidad de resolverlo de la forma reivindicada ni prever
los resultados mostrados por esta invencién, ya que el petfil farmacocinético.de
las composiciones tdpicas de la invencién registradas en los ejemplos A y B de la
memoria descriptiva, no habria sido evidente para dicha persona. Por lo tanto,
estas dos preguntas con respuestas negativas, son indicios de una altura inventiva,
sobre lo revelado en la técnica anterior y deben ser tenidos en cuenta al momento
de analizar dicho requerimiento.

De lo anterior, se puede concluir que la presente invencién si tiene altura
inventiva, ya que la respuesta es negativa para dos de las tres preguntas en el
presente caso y segun la “Guia para los Paises en Desarrollo sobre e/ Examen de las
Solicitudes de Patentes” de la OMPI de 1982, basta con que una de las tres
respuestas sea negativa para que exista la actividad inventiva.

En conclusién, me permito decir que a la luz de las modificaciones realizadas
ahora en el capitulo reivindicatorio y de los argumentos explicados en este
memorial se demuestra que las composiciones tépicas de roflumilast que
contienen propilenglicol o parafina, no habrian podido ser evidentes pata una
persona medianamente versada en la técnica, sino sélo a través de un enfoque de

tipo hindsight, que no es permitido para esta clase de anilisis.

Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese despacho,
atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invencién a la
solicitud en estudio o si el examinador considera que subsisten razones para
objetar la presente invencién, rogamos expedir otto examen de fondo con los
debidos motivos y razones que sustenten su objecién con el fin de que nuestro
mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la
interpretacion de los articulos 45 de la Decision 486 -el cual otorga la facultad al
examinador para emitir los exdmenes de fondo-, 35 y 59 del Cédigo Contencioso
Administrativo que sefiala que: “habiéndose dado oportunidad a los interesados para
expresar sus gpiniones, y con base en las pruebas e informes disponibles, se tomard la decision
que serd motivada al menos en forma sumaria si afecta a particulares”y “(..) deberd proferirse
la decisién definitiva. Esta se_motivard en sus aspectos de hecho y de derecho, y en los de
conventencia i es el caso”, respectivamente (El subrayado es nuestro).
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1. Una preparacién farmacéutica para aplicacién tépica 1la
cual comprende un ingrediente farmacéutico activo junto con
uno o mas vehiculos y/o excipientes farmacéuticos adecuados
para la administracién tépica, caracterizada pofque el
ingrediente farmacéutico es un compuesto seleccionado del
grupo que consiste de roflumilast, el N-6xido del residuo de
piridina de roflumilast o sales del mismo, cuya preparacién
farmacéutica es una preparacién semiséblida siendo uno de los

excipientes polietilen glicol.

2. La preparacién farmacéutica para aplicacién tépica de
acuerdo c¢on la reivindicacién 1, caracterizada porque el

roflumilast es un compuesto de la férmula I

R1
"
R2” N N\RG'
(o)

U

en donde
Rl es difluorometoxi
R2 es ciclopropilmetoxi, y

R3 es 3,5-dicloropirid-4-ilo.

3. La preparacién farmacéutica para aplicacién tépica de
acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada porque 1la
forma de dosificacién semisélida se selecciona del grupo que
consiste de ungiientos (por ejemplo, ungliento de solucién,

ungiiento de suspensidén), cremas, geles o pastas.

4, La preparacién farmacéutica para aplicacién tépica de

acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada porque el

[ 2
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polietilen glicol es polietilen glicol 400.

5. Una preparacién farmacéutica pard aplicacién tépica 1la

_cual comprende un ingrediente farmacéutico activo junto con

uno o mas vehiculos y/o excipientes farmacéuticos adecuados
para la administracién tépica, caracterizada porque el
ingrediente farmacéutico es un compuesto seleccionado del

grupo que consiste de roflumilast, el N-oxido del residuo de

-piridina de roflumilast o sales del mismo, cuya preparacién
- farmacéutica es un ungiiento y el cual contiene una parafina
i la cual es adecuada para aplicaciénvtépica, y es liquida a -

. temperatura corporal.

6. La preparacién farmacéutica para aplicacién tépica de

acuerdo con la reivindicacién 5, caracterizada porque la

" parafina es parafina de baja viscosidad.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 04-121190

Clasificacion Internacional (IPC): A61K9/00; A61K9/06; A61KO/70; A61K31/44,
AG61K47/06

Concepto Técnico No. 3879

Patente de Invencién [x] ‘Patente de Modelo de Utilidad I____|
Via Nacional []

Via PCT (fase nacional) ¢  Cap. | [] Cap.l [
No. Sol. Internacional PCT/EP03/05524

Fecha de Presentacion Internal. 27-05-2003

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios: 12 a 44 (como se radicé inicialmente)
Reivindicaciones: Folios 45 a 49 (como se radicé inicialmente)

Folios115a117  (modificacion).
Folios 164 a 165 (modificacién).

Prioridad: , Folio: 1Y 65
Fecha: 28-05-2002; pais y nimero: EP02011830.3.
Fecha: 28-05-2002; pais y nimero: DE10223828.6.
Fecha: 14-03-2003; pais y numero: DE10311613.3.

Respuesta del solicitante Folios: 128 a 138

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la prioridad para la materia contenida en la solicitud.

3. Objeto de la invencion

Titulo de la invencion: “UNA PREPARACION FARMACEUTICA QUE
COMPRENDE N-(3,5-DICLOROPIRID-4-IL)-3-CICLOPROPILMETOXI-4-
DIFLUOROMETOXIBENZAMIDA (ROFLUMILAST) O UNA SAL DEL MISMO”

Problema Técnico Planteado: La necesidad de preparaciones de uso topico que
contengan roflumilast

Solucién: Preparacion para aplicacion tépica que comprende roflumilast y
polietilen glicol.
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IPC: A61K9/00; A61K9/06; A61K9/70; A61K31/44; A61K47/06

4. De la solicitud de Patente
4.1. Descripcion (articulo 28 D. 486)

La descripcién si cumple con el requisito de claridad o comprensién de acuerdo al
art. 28 de la Decisién 486.

4.2.Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

El capitulo reivindicatorio contenido en los folios 164 a 165 si cumple con el
requisito de definicion claridad, concisién o sustento por la descripcién de acuerdo
al art. 30 de la Decision 486.

5. Unidad de invencién (articulo 25 D 486)

La solicitud si cumple con el requisito de unidad de invencion.

6. No es una invencion (articulo 15 D 486 literal a)-f)

Las reivindicaciones no se catalogan dentro de ninguno de los numerales del
articulo 15, por lo cual las reivindicaciones si son invenciones

7. Excepcidn a la patentabilidad (articulo 20 D486 literal a)-d))

El objeto de la solicitud no se encuentra dentro del alcance de las excepciones de

patentabilidad por lo cual las reivindicaciones si son patentables.

8. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (articulos 14 y 21
D 486)

La materia de las las reivindicaciones no se refiere a usos ni segundos usos.

9. Analisis de la(s) Oposicion(es): (articulo 43 D. 486):

La solicitud no presenta oposiciones.

10. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:

Fecha de presentacién de la solicitud prioritaria 28-05-2002

Consultadas las bases de datos con que cuenta la oficina y las otras fuentes

utilizadas para determinar el estado de la técnica no se encontré6 documento

alguno relacionado con el objeto de la solicitud.

10. Respuesta a los argumentos del solicitante:

El solicitante presenta un nuevo capitulo reivindicatorio contenido en los folios 164

a 165 con un total de 6 reivindicaciones. Luego de la revisién de este documento,

esta oficina establece que el mismo no implica ampliacion de la divulgacién
original por lo cual es aceptado para el estudio de Patentabilidad.
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En cuanto al nivel inventivo el solicitante argumenta que D1 se encuentra dirigido
a composiciones que incluyen de manera general roflumilast y que pueden ser
empleadas en el tratamiento de varias enfermedades. Esta anterioridad no
sugiera ni ensefia la administracion especifica de una formulacién como la que
se reclama en esta solicitud para aplicacién tépica de roflumilast junto con
propilenglicol o con parafina.

En cuanto a D3 el solicitante afirma que no puede considerarse como una
ensefianza o sugerencia para la producciébn de una formulacion de
administracién topica y que se previera que la inclusi6n de polietilenglicol o
parafina en dicha formulacién tépica mejoraria la disolucién de roflumilast. En
ninguna parte de D1 se pone de manifiesto o se sugiere alguna clase de
problema con la solubilidad de estos compuestos.

En cuanto a los valores Cmax el solicitante manifiesta que resulta sorprendente
que mediante las composiciones de la presente invencién para la administracion
topica de roflumilast, contrario a lo que ya se conocia en la técnica anterior, se
logren perfiles farmacocinéticos equiparables a las preparaciones de forma oral
de dicha sustancia.

Con respecto a los anteriores argumentos esta oficina encuentra los mismos
razonables, ya que si bien es cierto que D1 menciona la posibilidad de una
formulacién tépica de roflumilast, este documento no da orientacién alguna sobre
la manera de cémo lograr dichas composiciones y mucho menos menciona el
propilenglicol y la prafina como posibles vehiculos. Adicionalmente, D3 especifica
el propilenglicol como vehiculo de inhibidores PDE IV para la preparacién de
composiciones de uso tépico, pero D3 resalta que las preparaciones preferidas
son de tipo oleoso mediante el uso de aceites vegetales sintéticos o
semisintéticos, y no ensefia que el propilenglicol sea uno de los vehiculos
favoritos.

En consecuencia, esta oficina retira la objecién por nivel inventivo a la presente
solicitud.

11. Andlisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
Novedad (articulo 16 D486)

La reivindicacion 1 reclama una preparacion farmacéutica para aplicacién topica
que comprende roflumilast, el N-6xido del residuo de piridina de roflumilast o
sales del mismo y uno de los excipientes es polietilen glicol.

La reivindicacion 5 reclama una preparacion farmacéutica para aplicacion topica
que contiene roflumilast, el N-6xido del residuo de piridina de roflumilast o sales
del mismo y uno de los excipientes es parafina.

De acuerdo con el numeral 10, no se encontré dentro del estado de la técnica,
documento alguno que evidenciara la existencia de la invencién contenida en las
reivindicaciones 1 a 6. En conclusién la invencién es novedosa de acuerdo a lo
estipulado en el art. 16 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina.

Nivel inventivo (articulo18 D486)

Las reivindicaciones 1 a 6 se refieren a composiciones tépicas que contienen
roflumilast. No encontré dentro del estado de la técnica, tal como lo estipulado en
el numeral 10, documento alguno que afecte el nivel inventivo de dichas
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