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Asunto ; Solicitud de patente para: “GABOXADOL PARA EL
TRATAMIENTG DE LA DEPRESION Y OTROS
TRASTORNOS AFECTIVOS™.
Solicitante : H. LUNDBECK A/S
Fecha de solicitud - Diciembre 22 dg 2005,
1. Yo, Luz Clerencia de PAEZ, pbrando come apoderada del solicitante en el

asunto antes identificado, de acuerdo con |a sustitucion gue me ha sido efectuado por
&l Doctor Emilio Ferrero, me refiero al Oficio No. 8199 notificado por fijacidn &n lista del
17 de julio de 2009. Mediante memarial radicado el 13 de octubre de 2302 solicitd

un plazo de treinta (30) dias para dar respuesta a este oficic.

2. Mediante el Oficio No. 8159 se puso en congcimiento del solicitante el infarme del
examen de fondo gue contiene 1as observaciones hechas por su Despacho sobre |z
presente solicitud de patente. Atiendo a las observaciones de (a siguiente manera:

3. De la salicitud de patente.

Inicialments, su Despacho pane da presente gue no acepta &l capitulo reivindicatorio
modificado ni la solicitud divisional presentados en respuesia a la oposicion presentada
por LAFRANCOL 5 A y toma en cuenta ¢l capitule reivindicatorio original de la presente
solicitud de patente. Cart respecto & dicho capitilo reivindicatorio su Despacho enuncia:

3.1 Rejuindicaciongs.

« “La reivindicacidn 36 no es clara ni concisa porgue no  caracteriza

ingguivocamente (a COMpOSICIonN por sus componeante”,

+ 'La reivindicacion 38, no ss clara ni concisa borgue se define la composicién por
la forma de administracion y no por sus companentes, por 1o qué no $& tendra en

cuenta”.

+« "En la reivindicacion 36, se reclaman diferentes combinacionas de gaboxadol con
un inkibidor de la reabsarcidn de serotonina ¢ de este con cualguier ofro
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complesto que logre una elevacion en &l nivel de serotonina extracelutar; o
anterior es evidencia de gue existe Mas de un grupe venthve”.

» Finalmente s¢ safiala que |as reivindicaciones 1 a 8 ¥ 9 a 35 no son patentables
por referirse a un método de tratamiento y a un usa respectivamente,

4. Madificacign de una solicitud en tramite.

Con el fin de atender las anteriares observaciones y de acuerde al articulo 34 de )z
Decision 488, se presenta un nuevs ocapituly reivndicatario conformade por 3
refvindicaciones comp sustitulp del anteriormente presentado. De tal manera que, as
objeciones farmuladas a este respecto guedan superadas respeciivamente con tas
modificaciones realizadas de [a siguiente maneara:

Se ha revisado |3 redaceion del capitulo reivindicatoria, con el fin de hacer claridad sobre
l2 rmateria que s& solicita proteger v sobre &l alcance de la misma. En particular, {a nueva
reivindicacion 1 se ha redaciato de fortha tal que se reflere Gnicamente a composiciones
que contienen gaboxadol ¥ escitalopram.

Adiclonalmente, las antiguas reivindicaciones 1 8 35, 44-46 han side eliminadas y por
. tanto las objeciones formuladas & tas mismas se deben tener por superadas.

Asl entohces, s claro tue quedan subsanadas las objeciones que paor claridad,
concision v nivel inventive hizo su DOespacho, ya que ghora, & nuevo pllego
rewindicatorfs es clare y define claramente las caracteristicas esenciales de la presents
mvencitn y adicionalmente permite determinar el alcance de 1a proteccidn reivindicada y
compararla frente al estade det ante, de acuerdo son las disposicianas def articulo 30 de
la Decisidn 486,

5. Novedad y nivel inventiva.

Su Despacho concluye que 1a novedad y e! nivel inventiva de las reivindicaciones 36y 37
de la prasente solicitud de natente se ven afectados por los documentos EF1254688
(D1) y WOB141766 (D2).

Su Despacho enungia:

» “El estado de 1a técnica mas cercano es D1, que describer Una composicion

(combinacidn] farmacautica, que contiene (Gaboxadol (Medulador de los
. receptores de SHT2) y uh inhibidor de 1a reabsorcidon de serotonina (SRI), util para
tratar trastornas depresivos”.

+ “Ei documents 02, describe una manerz de sohcionar & problema t&chico
mediante composicionas de Inindalona { moduladar de los receptores de SHTZ )}y
un . inhibidor de la reabsorcidn de serotonina (SRY} tales como: citalopram,
gscitalopram, sertrafina, paroxetina, fuvoxaming, venlafaxina, duloxeting,
dapoxeting, nefazedona, imipraming, femoxating, clomipraming o sus sales, qué
son Ufiles para controlar la depresidn logrando que los SRI, inicien mas
rapidaments su efecto terapéutica, o gue hubiess sugerida a un experto en la
rateria las composiciones teivindicadas™.
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e “Por esta razon se considera que susiituir el lndalone {(modulador de los
receptores de SHT2} de D2, por el Gaboxadol {modulador dg los receptores de
5HT2) de D1, s evidente para el experto en la materia combinande 1a sclueion
oropuesta por D2 (lograr que los SRL inicien mas rapidamente su efecto
terapdutico mejorande la acthvidad de los (SR v un efecto sinérgico, folia 235,
lineas 17-18) con la composicidn divulgada en D1, llegando de tal manera a las
composiciones (combinaciones) de la reivindicacion 37"

v “Lns resultados maostrados en los folins §2 y tabla 1 {falio 161) no demuestran unha
ventaja sobre las composiciones conocidas en D1 y D2°,

s "Los ensayos realizados no soportan o que el solicitante pretende mostrar como
solucidn al proklema (lograr que los SR, inicien mas rapidamente su efecto
terapéutico mejorando [a actividad de log &I, con un efecto sinérgico)”.

Con respecta 2 o sefialado pov su Despacho mi representada desea sefalar lo siguiente:

2.1 Novedad.

Con las modificaciones realizadas a la reivindicacion 1 ia obfacidn formulada por falta de
novedad se debe tener por superada por cuantp & diferencia de la presente solicitud en
la cual se divulga expliciaments que la composicion farmacéutica contiene gabaoxadol
como inhibidor GABA-A v escitalopram como inhibidar de ia reabsorcidn de la serctonina,
01 revela de forma genéral una composicion farmacéutica que comprende un agonisia
{zABA-A alfa 273 o su sal, un inhibidor de la reabsorcidn de serctonina {SR1) y portadores
farmacéuiicamente aceptables,

Asi enmtonces, debido a que la campaosicién acd reivindicada no es mencionada de mangra
explicita en D1, claramente dicho documento no destruye (@ novedad de la compasicién
reivindicada en i2 presente solicitud. Lo anterior si se fiepe en cuenta que Onicamente
composiciones especificamente nombradas {con todos s compaongntes identificadoes
en el mismo documento de la anterioridad y no simples revelaciones genéricas de las
mismas) pueden afectar {a_novedad de composiciones reivindicadas en una
solicitud presentada posteriormente.

En efectn, la matena acd relvindicada se debe tener come novedosa porgue indicaciones
o formulas generales contenidas en un documento anterior no destruyen la novedad de
composiciones especificas debidamente sustentadas por dates experimentales reales (s
1a obtencian de dicha composicidn no se ha especificads) contenidos en Lpa soliciiud de
patente posterior, tal y como 1o sefiala e Manual Andino de Patentes:

“Para deterpinar la novedad de /fa invericide, se debe comprobar si existen
anticipaciones del estado de la técnica gue contenga explicitamente todas las
caracteristicas técnicas esenciales de fa invencion™ vy

=
'[Zet, BIC, "MAHUAL PRER I3 Z¥AMEN CE SOTACTITUDES i EATINTIDN R INVENCISY DK LAS OFTUINRG

UE ANGRIEDRS THOTSIRIAL DE TOS PRISAE BE LA COHUNIDAD AXDINRS. juine, Ecvadorn 20040 Pagina
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“ La descripcion de un efjemplo especifico destruye la novadad de uha
reivindicacion genérica gue incluya esa descripcién, pero una descripcion genérica
no destruye normalmente Ia novedad de un gjemplo especifico que caiga dentro e
dicha descripcion genérica™.

5.2 Nivel inventivo,

Con respecio a 13 obiecidn formulada por faita de nivel inventivo mi representada desea
sefalar 1o siguiente:

Inicialmante, se pone de presente a su Despacho lo gue indica el Manual para &l
Examen de Soifcitudes de Patentes de invensién en las Oficinas de Propiedad
Industrial de los Paises de la Comunidad Andina con respecto a la evaluacion del nivel
imvantive:

"La prequnta a contesfar s si tenfende en cuenta ef estado ge (a fécaica o Su
confunto axiste alounz indicacion gue Heve a_ta persona versada en la matetia a
maodificar o _adapfar el estado de la técnica mas cercano para resolver al
pro&lema téenica, de el forma que fegue a un resuliago que estuviera inclufdo en ef
tenar de ia{s) refvindicacionfes]”. (Negrita fugra del texto).

De =sta manera, es claro gue para_la evaluacion de nivel_inventivo  |os documentos

citados deben revelar sugerencias y ensefianzas claras para of técnicg &n ta materia gusa
lg llaven a ohtener ja presente invencidn v que el examen de nivel inventivo esta dirigido a
determinar i 1a invencion reivindicada hakia sido sugerida o ensefiada en e[ estado det
arte. de acuerdn son &l conocimiento de un técnico medio en la materia. Fara los
anterioras efectos, el Examinador at realizar ef examen dg nive! inventivo debe verificar

las ensefianzas del arte previs it adoptar 1a posicion de v inventor gue se preguntaria

como sojucignar gl problema téenico en_cuestion, o
Lo anterior. por cuanto si se adopta (a posicion del inventar y € Hene conosimiento fanto

de! arte previn como de la forma como efectivamente sa soluciond el problema téenicao, |a
invancian en todgs los casos e resultara obvia y evidents.

Aheora bien, lemiendo en: cuenta o anterior y por las sigulentes razones, mi
representada considera que las reivindicaciones de |a presente solicitud son inventivas
frente a la anterioridad citada por su Despache. Veamos:

E{ problema planteado en ia presante solicitud es 1z necesidad de La necesidad de una

composicion, para el tratamiento de ia depresidn ¥ otros trastornas afectivos, que tenga

un comignzo del efecto terapélitics da fos SRI, mas rdpido v aumentar este efecto. Este
problema fue precisamente el que soiuciond la presente invencidn, ioda vez que la

solicitud de la referencia reivindica una composicion farmacgéutica gue comprende -

GABOXADOE y ESCITALOPRAM, combinacion gue saluciana positivamente algunos de

los problemas asociados con los antidepresivos actualmente en el mercado, coma por _
ejemplo con of ESCITALOPRAM cuando se usa solo; este hecho evidencia un salto /

cualitative en relacion con lo existents en &l estado de la técnica. .
En particular, una de las mejoras que se desean es que los estudios clinicos de
trastornos depresivos indican gue la falta de respugsta a log $SRI {inhibidores Selectives

ToIndider, Thgina 7.
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de la Reabsorcién de Serotonina, por sus siglas en ingiés) es significativa, hasta de un
3%, Otro factor que 8s a menude pasado por alto en el tratamiento antidepresivo es el
cumplimiento, lo cual tiene un profunde efecto en la motivacion del paciente para
continuar eon la farmacoterapia. En algunas circunstancias, [a faita de respuesta a los
SSRI puede esfar ligada al cumptimisnta de la prescrincitn. Ofra mejora deseada en un
nuevp tratamiento antidepresivo es gue tenga un inicio rapido de accion 1o que significa
que el paciante respondera al tratamiento en un pariodo corto de tiempo, Ofro probiema
a ser resusho por la pressnte invencidn es proporcionar un tratamiento que, comparado
can algunecs compuestos ahlideprasivos, tiene un perfil mas benéfico de efectos
secundarios.

Ert la solicitud de que lrala el presente caso se presenta el resuttade de ta administracion
de 2.5 mo/kg de gaboxade! a ratas suwetas a una pruesba de esires leve cronico. Se
considera que la prueha de estrés leve ¢rénico &5 una prusha pre-clinica def potensial de
un antivepresiva muy predecible, cuandn ne la mas predecible,

A cantinuacidn se presentan datos de otras pruehas de GABOXADOL en combinadion
con ESCITALOPRAM en prusbas da estres leve modarado. Las pruebas que constituyen
Ins fundamenios para estos datos experimentales presentados fueron realizadas tal
como se degerihe en |z presente solicitud.

. Los resu'tades de estds prugbas musstran un Sorprendente efecto, el cuai por
sonsiguients no es obvio, de GABOXADOL en combinacion con ESCITALOPRAM en la
prueha de estrés leve coronico, fos cuales son altaments indicatives de due el uso de
GABOXADOL gn combinacion con ESCITALGPREAM en e fratamiento de la denresion
pueds solucionar algunos de los prablemas asociados con 105 actuales iratamientoes para
la depresidn. En los resultados que se muestran a continuacion, uno de los
antidepresivos mas ampliameante recefados, ESCITALOPRAM, se toma tanto como
prueba del madelo, asi come parametro de Ins resultados obtenidos en el modelo con
GABOXADCL en comhbinacian con ESCITALOPRARK.

{ o8 resultados demuestran {de acuerdy con la Tabla 1 a continuacion) gue cuando a las
ratas estresadas se l2s da GABOXADOL en combinacion con ESCITALORPRAM, un alto
porcentaje de ratas experimentaran una Teversidn de su fenctipo ¥ s& tornarvan
“narmales” en comparacian con 1as ratas astresadas a las que se les ha dado una dosis
dptima de ESCITALOPRAM. Se puede congluir por consiguisnte gue el GABOXADOL en
combinacitn gon ESCITALOPRAM en el modelo preclinico puede tratar a un porgentaje
mas grande de individugs afectados — produciende mas respuestas al tratamiento. Por
consiguiente e] GABOXADOL en comhinacién con ESCITALOPRAM tiene ef
peiencial de resolver el problema asociado con la falta de respuesta al tratamienta
. con los S8R,

Tabla 1. Resultados de la prusha de estrés levo crdnico con GABOXADOL en
compitnacion con ESCITALOPRAM y con ESCITALOPRAM sols:

" — T D A — T T
| osis_ :] __ Nivel de respuesta

[Gaboxaddl + sscitalapram | 5+ 5makg @ | G5% (11/15]
[Esciialopram 1 EmgkglP I 05% _g_sﬂﬁ}_h___(

Los datos experimentales anteriores demusstran que la combinacion de GABOXADOL
con ESCITALCPRAM como o comprusha al madale proclinico de esinds leve crinico
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para ef notencial de un antidepresive puede tratar porcentajes mas grandes (una tasa
mas alta de respuesta) que el ESCITALOPRAM solo y por o tanto resuelve &f probisima
de iz falta de respuestz a los SSRL Adicionalmente, lo anterior indica gue puede haber
un mejor cumplimiento del tratamienta con GABOXADOL en combinacién con
ESCITALOPRAR an comparacidn con lgs SSRI actualmente usados.

5.2.1 Analisis respecto al Documentg DI;

El documento D1 revela el usc de un inhibidor de reabsorcidon de serotoning en
combinacion coti un agonista GABA-A alfa 2!3, seleccionado enire gaboxadol,
ganaxmona, fengabine, 2-(4-metaxifenili-2,56 7.8 9-hexahidro-pirazolo[4, 3-cleinolin-3-
onha, 7-ciclobuti-6-{2-metit-2H-1,2 4-triazol-3-imetox()-3-Tenil- 1,2 4-trigzolf4. 3-Hlpiridazina,
[3Hluorp-d-mesifenil)-N-({1-{{2-meatifeniljmetil]-benzimidazol-2-il} metil)-N-
pentilcarboxamida y  3-{aminometil)-5-acido metithexanecico. Sin embargo, en este
documernts o se revelan datos respecto 2 qué esta combinacion sea efectiva v mucho
mencs a gue & GABOXADOL produce efectos por si solo.

Adicionalmente, se debe tener en cuenta que para la fecha de prioridad de la presente
invencidn se conocia que et GABOXADOL era un agonista del receptor GABA-A y mas
especificarnante un agonista selective del receptor GABAA exirasinaptica que
mosiraba selectividad funciohal para receptores distintos & los receplores gue
contenian a2fa3, por lo que 1a itclusidn de GABOXADOL an |a serie de compuestos
mencionados en el documento D1 seria considerada por el técnico én la materia como
arrénea.

De tal manera que, debido 2 que ia presente invencion propofciona Una compasicion
farmacéutica que comprende GABOXADOL y ESCITALOPRAM como s& especifica an
las rewvindicaciones modificadas y la misma resueive los problemas anteriormente
descritos, esta se debe tener comao inventiva toda vez que resualve una necesidad aln

insatisfecha. Asimismo, es importante resaltar que ng_exjste ningdn indjcio en el

documente D1_respecto  a que el GABOXADOL en combinacidn caon
ESCITALOPRAM podria resolver 1os problemas anteriormente descritos.

5.2.2 Andiisis respecto al doctments O2;

Este documenta revela una
larga lista de indicaciones en donde se sefala que GABOXADOL podria terer valor
bengfico, uno de estos es para la depresion. El técnico en la materia al leer g
docUmento D2 en la fecha de prioridad de la presente invencion estaria af anto que
pard la mayoria de las indicaciones mencionadas en el documenta D2 en donde se
sefiala que el GABOXADOL podria tener bereficios, gue las pruebas clinicas han
demosirade gue el GABOXADOL de hecho no tigne ningtin ¥alor bengfico, esto ton
regpecto por ejemplo a 1a epilepsia {D3I), disquinesia tardia (D4}, enfermedad de
Azneimer (D3) y enfermedad de Huntingdon (DB8). Como prugha del hecho que
SABOXADDL bha fallado en muchas de las enfermedades mencionadas en el
documente 02, se presentan como prueba ios siguientes documentos:

= D3 Petersen et al., 1983, Acta Neurol Scandi, 67 ;114-117, "THIP: A single-
blind conraled trial in patients with epllepsy” (Estudic controlado de ciego
sencillo en pacientes con epilepsia),
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» D4 Korsgaard st al., 1982, Arch Gen Psychiatry, 39 :1017-1021, "The effect of

tetrahydroisoxazolopyridinal  (THIPY in Tardive Diskinesia”™ {El efecto de

tetrahydroisoxasclopiridinal (THIP) en Disguinesia Tardia).

05 Mohr et al., 1986, Clinical Neuropharmacolegy, 8(3):25-63, "CABA-Agonist

therapy for Amzheimer's disease”. (Terapia de Agonista GABA para a

enfermedad de Alzaheimer).

» D8 Foster et al, 1983, Neurciogy, 33 837639, "THIF treatment of
Huntingdon's  disease” (Tratamiento con THIP de la enfermedad de
Huntingdaon}.

W

Asi entonces, se considera que el técnico versado en la materia después de |eer gl
documento D2 habria estado renuente a tener en cuenta !a proposicidn de dque el
GABOXADOL podria tener valor benéfico dado gue |a persona versada en el are
connceria que ef GABOXADOL habla fafiade en muchas de (as otras indicacianes del
documenta D2 sefatando que-el GABOXADOL podria tener efectos benéficos.

Sir embarga, adn i se deja esto de lado, no existe indicio alguneo en el documento D2
que cuando el GABOXADOL se combina con el ESCITALOPRAM de acuerdo con la
presente invencion, como se especifica en |as reivindicaciones modificadas, seria posible
. resolver 8 problema gue soluctona la presente invencion.

5.2.3 Conclusion.

Asi entonces, teniendo en cuenta gue [as ensefianzas de la anterioridades citadas por su
Despacho no llevan a un técnico versado en la materia a obtener la presente invencion
ya guUe no revelan o ensefian las caracteristicas técnicas esenciales de la misma vy en
dichos documentas na existe ninguna indicacidn que leve a una persona versada en |a
materia a solucionar af problema especifico  planieads en la prasente solicitud con la
composicién aca reivindicada, es claro que a partir de dichos documentos no ara posible
Lo anterior si se tighe en cuenta que para el estudio de nivel inventivo gl Examinadar no
puade adoptar la posicion de un inventor y que ademas ne puede partir de la solucidn
dada sino simplemente de lo que expresamente revelen el o los documentos mas
cercanos del estade del arte, nue en el presente son D1 y D2.

En eonsecuensia, ¥ stendo como se ha demostrado gue |a invencion de mi representada

es g} resultado de un procesc de experimentacion, de tal manera que no se habria

detivado de manera obvia ni evidente del estadn de la técnica por parteé de una persona

del oficio normalmente versada en la materia, y al presentar un salto cualitativo frente a

. lo existente en el estado del arte, se tiene que la misma cumple el requisito de NIVEL
INVENTIVO.

8. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho
sobre la presente sclicitud de patente, respetucsamente solicito & continde con su
tramitacién.
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7. Anexos:
« Nuevp pliego reivindicatorio conformado por 3 reivindicaciongs.
= Formulario para modificacionss.
v« Copia autenticada del memorial de sustitucién de peder del Doctor Emilip
FERRERO a la Doctora Luz Clemencia de PAEZ, '

Sefiora Jefe,

- N ) £ )
5'.4{/-..3 C‘t/. ”{J._?\/' P L SN .-_.,.)/_"«'f.v:f“g‘é?
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

T.P.A No 23.555

CoOLO-03003-841-037-6
MGMWMGMUD-16160 1WA R CLI003
Na, M-2009-16160 WG
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Espacin reservado para el adhesive de radicacicn

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

E] Gurrecmdn r:ie Errnr Matenal

SDLICITUD DE

- Nombre: H. LUNDBEGK A!S e
Seciedad cons‘utmda ¥ axsstente bajo [as Ieyes de

IZI Mndlflcaclon a una solumtud

\ Dlnamama IDENT[FICACIGN
SGL _ ANTE e I:Ilrecmdn g Gttlhavaj, : S L
' Lo 2500 Gopﬁnhagen G C 0
Dmamarca L ; - C.E.. R
Domlcllm Cnpenhagen Nume.r.n L
s Ten - Dinamarca .
AT A Telefono: 545 09 70 Fax: 2404070
.'_-':'- o E-mail: clientes@ogvelier.com
: Normbre: LUIZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Cireccidn; Carrera 4% Mo, 72-35
REPRESENTANTE |Teiéfono: 347 36 11 ce. NIT t
O APODERADO  {Fax 211 86 50 CE 3 Gitro ]
E-mazil: clisntes@cavelier.com Cual
Romiciic:  Bogotd, Colombia. Nomero 35456344 T. P 23555

- _ns.12@'.15?_-.;_.;'{1 -

reivindicacidn por

00 O

]

Anexos

Poderes, si fuete el caso

Comprobante de pago de la tasa por $111.000, por concepto de modificaciones.
Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la decimoguinta

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

Copia auténtica de la Sustitucion de poder del Doctor EMILIO FERRERO a la Doctora LUZ
CLEMENGIA DE PAEZ,
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EDAFICIC S5k
WER SITE: wwewcavelier.cnm . CaARRERS 4 Mo, 72 - 15 TELEFCIMD; (570 [17 3¢7-31611
EraARl: caveliﬁr@cavelier.cnm S OAA 3, SOLMBIA TELEFAX: is2h (1t 2189211 157 (1) 310-49595
Sefiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCID
E. =, 0.
Poderdantea : H. LUNDBECK A/=

Poder conferido =1 ¢ 11/06/1998

. Yo, EMILIOQ FERRERO, obrandc come apoderade principal del
poderdante  arriba mencicnade, mediante el presente  escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIR DE
PREZ, identificada con cédula de ciudadania Mo, 35.456,344 ¥
Tarjeta Profesional M®23,555, con todas las facultades gque nme

fuercn conferidas,

Hage la anterior sustitucidn conforme al articulo 66 del

Codigo de Procedimiento Civil.

Sernaora Jafe,

T ":_- L
EMILIO FERRERQ

T.P.A. N° 31.829
C.C. N7 438.019 de Usaguén

Loepto:
b2 ey xeamékkﬁégégg
0z CLEMENCLR D? PAEZ
T.B.A. N° 23,555
C.C, No, 25,456,244 de Usagquén
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Reivindicacionas.

1. Una composicion farmaceutica caracterizadas porgue
corprende ganoxadol ¥ escitalopram 0 e sal
farmzceuticanente aceptable de los mismos ¥ copcichalmente
poertadores o diluyentes farmacéuticamente aceptaoles y an
dende el gaboxadel estid presente en una cantlidcad gque waria
desde cerca dco 0.1 hasta ocerce de 2.5 mg & de 2.5 mg hasta

P |
cerca de 29 mg. LR 'C”*“A

2. La conpasicidan farmaceutica de acierdo aluly] la
reivindicacidén 1, en dornde el gaboxadol esta en foerma de una
sal de adicién de adcido o de un zwitteridén hidrato o

swilteridédn anhidrato.

3. L& composicidn farmacéutica de acuerds con cualguicra de
las reivindicacicnes 1 y 2 en donde 2] gaboxadol eskd on
forms de ura =3zl de adicidn de acide farmacévticamente
aceptzble selegcionada de enlre la sal de clorhidrate o
bremhidreto & en forma del zwitbteridn monohidrato.

MEMAMEMATID-161602WPCLACEE



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.
Abogado
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
ASUNTO Radicacion 05128157
Tramite 011
Evento 378
Actuacion 411 N
Ofigio : 9 b
Folios 004
Patente de Invencion [l Fatente de Modelo de Utilidad [ ]
Via Nacional |:]
Via PCT (fase nacional} [Jj  Cap.l 1 Cap. L]
Mo, Sol. Internacional PCT/DK2004/000459

Fecha de Presentacion Intermal. 25 de junio de 2004

Gomo resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45
de la Decision 486 de |a Comisidn de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripeidn: Folios: 38 a 62 como §& radice inicialmente,
1.2. Reivindicaciones:  Folios: 63 a 67 como se radicd inicialmente.
Folios: 150 a 151 200711430
Folio: 256 2009/11124.
1.3 _Prioridad; 25 de Junic de 2003/DK/PA200300856

7 de Enero de 2004/ DK/PA2002400016

1.4 Respuesta dsl solicitante Folios: 245 a 256.

2. Objeto de la invencidn

Titulo de la invencibn:. GABOXADCOL PARA EL  TRATAMIENTO DE LA
DEPRESICN Y OTROS TRASTORNOS AFECTIVOS.

Problema Teéchico Flanteads: La necesidad de una composicion, para el
Iratamiento de |a depresién y ofros trastornos afectivos, gue tenga un comienzo
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del efecto terapéutico de los SRI, mas rapido y aumentar este efecto.

Solucién: En la reivindicacion 36, se proporciona una composicion farmacéutica
gue comprende: Gaboxadol ¥ un inhibidor de serotonina (SRI).

IPC: AB1K31/437, AB1P25/18, AB1K31/404.

3. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacion de la solicitud pricritaria: Junio 25 de 2003,

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizd la busqueda en el estado de ia

técnica de documetifos relacionados can la solicitud encontrandose los siguientes
documentos mas refevantes.

!' =T T = oL R Fecha da
o
| . . N Documento Titulo publicacign®
Combination of a serctonin
reuptake inhibitor and a GABA-A
D1 EP1254668 alpha 2/3 aganist for use In Nov/08/2002
anxiety and depression

1 | The combinatian of a8 serctonin . .
D2 | WO0141766 reuptake inhibitor and lrindalone Juniof14/2001 |
D1 {folins 89-108); D2 (folios 110- 120 y 233.235)

| 4. Anslisis de patentabilidad {articulo 14 D486)

4.1 Nivel inventivo (artfeuto18 D486}

‘ La reivindicacidn 1, reclama: Una composicidon farmacéutica que comprende:

. 1-gahoxadol (desde cerca 0.1 hasta cerca de 2.5mg ¢ de 2.5mg hasta cerca de
20mg)

: 2- escitalopramun { un inhibidor de |a reabsorcion de serotonina, SRI)

‘ 3- opcionalmente diluyentes o portadores farmacéuticamente aceptables.

El estado de [a técnica mas cercanc es D1, que describe: Una  composicion
{combinacién} farmacéutica, que contiene Gaboxadol (Modulador de los
receptores de SHT2) y un inhibidor de la reabsarcién de serotonina (SR}, (til para
tratar trastornos depresivos { folio 98, abstract | folio 100, pg 2, parrafe 4 y folio
102, pg 9, parrafo 503,

Se encuentra que la reivindicacion 1, se diferencia de D1 en que menciona ¢como
inhibidor de la reabsorcidn de serotonina (SRI), el escitalopram, 6 sus sales.

Pero neo se evidencia que haya un efecto téenico sorprendents, cuando se incliuye
el escitalopram, 6 sus sales.

Entonces, el Problema Técnico Objetive de esta solicitud, es: como obtener una
compasicion farmacéutica de: Gaboxadol y escitaiopram, como alternativa, para
tratar trastornos depresivos.
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El documento D2, describe una manera de solucionar el problema técnico
mediante composiciones de lrindalone {modulador de [os receptores de SHTZ,
folio 112, lineas 9) ¥ un inhibidor de la reabsorcién de serctonina {SR1} coma:
escitalopram, & sus sales (folio 114, lingas 5-8}, gue son Otiles para controlar la
depresion, (folio 110, abstract), lagrande que los SRI, inicien mas rapidamente
sll efecto terapéutico (folio 112, lineas 3-4), mejorando la actividad de los (SRI) y
un efecto sinérgico, folio 235, lineas 17-18}, lo que hubiese sugerido a un experto
&r la materia la composicion reivindicada.

Pero dado que ios resuitados mostrades en los fatios 62 y tabla | {folio 161) no
demuestran una ventaja sobre las composiciones conocidas en D1 y D2; porgque
la tabla |, no muestra datos completos de los resultados del ensayo {resultados de
gaboxadol), adicionalmente se ocbserva un error en la casilla Nivel de respuesta
(% de escitalopram). Como se puede cbservar, 10s ensayos realizados no
soportan o que el solicitante pretende mostrar como solucion al problema (lograr
que los SR, inicien mas rdpidamente su efecto terapéutico mejorande la
actividad de los (SR, con un efecto sinérgice).

Por esta razobn se considera due sustituir el Irindalone (modulador de los

' receptores de 5HTZ2) de D2, por el Gaboxadol (modulador de (os receplores de
SHT2) de D1, es evidente para el experio en la materia, y asi combinar la
solucién propuesta por D2 {lograr que 1os SR, inicien mas rapidamente su efecto
ferapeutico mejorando (a actividad de fos (SRI} ¥ un efecto singérgico, folio 235,
lineas 17-18) incluyéndola en la composicion divulgada por D1, para logar de esta
rmanera la composicion {combinaciones) de la reivindicacion 1.

En conclusidn las reivindicaciones 1-3, no tienen nivel inventivo.

5. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados

asi:
el n o Reivindicaciones . !
i Documento N afectadas Requisito quejfecta
. D1 EF1254668 1-3 Nivel inventivo
D2 | WO0141766 1-3 Nivel inventivo |

6 Raspuesta a los argumentos del solicitante:

El solictante afirma que la presente solicitud resolvié el problema con una
composicion para el tratamientc de la depresion y oiros trastornos afectivos, que
tenga un comienzo del efecto terapéutico de 1os SRI, mas rapido y aumentar este
efecto; lo que se logré con la composicién  reivindicada de GABOXADOL Y
ESCITALOPRAM.

Se aclara al solicitante gque el efecto pretendido con la composicidn de la solicitud
{por gjempio un efecto de sinergia) no se demostrd con los resultados de la
tabla | {folio 181 y del folio 62}, porque dicha tabla, no muestra datos completos
de los resuliados del ensaye ( gahoxadol), adicionalmente se observa un error en
ta casilla Nivel de respuesta (% de escitalopram). Por lo tanmto | este ensayo ne
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et

soportan, o que el solicitante pretende mostrar come solucién al problema que
es lograr que los SR, inicien mas rapidamente su efecto terapéutico mejorando
la actividad de los SRI, con un efecto sinérgico. Ademas, si se hubiese
demostrado la pretendida sinergia, esta era de esperarse por lo cual no s un
efecto sorprendente, ya que dicho efecto sinérgico se mencionaba en D2.

En cumplimiento del articulc 45 de la Decisidn 486 de ia Comision de (a
Comunidad Andina, se le indica gue debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dias cortados a partic de la fecha de notificacién de la presente
comunicacién, En case de no dar respuesta al presente reguerimiento, 0 si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concasidn, se
dehegara la palente.

Notifiguese | presente oficio conforme a lo disptiesto en & riumeral 5.2, litera) &),
del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ERNEL GARCIA GARCIA
Director de Nuevas Creaciones {E)

El anterior requerimienfo fue notificade por fijacion en lista, de fecha

Ao

‘ CONCEPTO TECNICO Ne .47 EXAMINADOR TECNICG !

| Cédige No.202078
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