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‘ Asunto :  Solicitud de patente para: USQO DE

| ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE ANGIOTESINA II

; Solicitante : BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

‘ Clase +  AB1K 031/416, AG1P 003/010, A61P 005/050, A61P 009/012

| ‘ Fecha solicitud: 31 de enero de 2006

| ,

1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el
asunto antes identificado me refiero al oficio No. 6836 notificado por
fijacién en lista del 12 de junio de 2009. '

2. Mediante memorial radicado el dia 02 de Septiembre de 2009 solicité
plazo de treinta (30) dias para atender el oficio No. 6836.

3. Mediante oficio No. 6836 se puso en conocimiento del solicitante el
informe que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la

siguiente:

% 3.1 De la sclicitud de patente

3.1.1 Reivindicaciones

’ _ preSente solicitud de patente. Atiendo a las observaciones de la manera
|
|
|
|
)

Sefiala el Examinador que la descripcién séle presenta sustento
para las composiciones de telmisartano combinado con metformina N
telmisartano combinado con hidroclorotiazida. Igualmente seflala que la
reivindicacién 13 carece de sustento en la descripcién.

‘NIT. 860.041.367-3
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Adidionalmente, se indica que las reivindicaciones 2 a 12 no se
encuentran caracterizadas por sus componentes sino por su uso. Por
ltimo se indica se indica que las reivindicaciones 14 y 15 muestran
una falsa- dependencia con respecto a la reivindicacién 1, por cuanto
la combinacién reivindicada no .seé encuentra incluida en la
reivindicacién principal.

3.2 Unidad de invencién

De acuerdo con el Examinador, la reivindicacidén 1 carece de
unidad de invencidén al reclamar diferentes combinaciones de
telmisartano con otros principios activos.

3.3 Analisis de patentabilidad
3.3.1 Novedad
pliego reivindicatorio por aparte. De este modo, se han citado cinco

documentos (D3 a D7), los cuales, son considerados anterioridades que

) ‘ El Examinador ha analizado cada una de las combinaciones del
‘ afectan la novedad de dichas combinaciones.

4. Con el fin de subsanar las objeciones formuladas, se presentan las
| “siguientes. modificaciones, aclaraciones y argumentos:

4.1 Modificacién de una solicitud en tramite

5 De acuerdo con el articulo 34 de la Decisién 486 de la Comisidn
| : de la Comunidad Andina, donde se establece que la modificacién de una
solicitud es posible en cualquier momento del tréamite mientras no
implique una ampliaciéq de la solicitud inicial, me permito presentar

un.nuevo pliego reivindicatorio conformade por 6 reivindicaciones. Las
modificaciones realizadas son las siguientes:

- Siguiendo las observaciones del Examinador se han
eliminado las reivindicaciones 2 a 12 para superar la
objecién relacionada con éstas.
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_agregado 3&¢54; nuevas ' re1v1nd1caciones
cantldades de: telmlsartano y HCTZ respectlvamente L
. De acuerdo con lQ anter:.or, la ant:.gua relvmdn.cacién 13_'___j
!_-__.corresponde a la nueva re:L.'__ )

-"'_'-.'-re:u_vn.nd:tcaclones 4 vy 5L _ . | e
La rnueva re:Lv:Lnd:Lcac:Lén 4 ha sido modlf:l.cada para 1nd1car:-"'

;correspondlentes a la- tres y la sels, dlrlgldas a las'-_f-':_g--""'

' re_’LVlndicac:Lones 14! y 15 corresponden a las nuevas.‘_-“_-- .

. ‘que la. comPOSlClén a8 ad:.c:.onalmente comblnada con un
E -diurétlco. De esta manera no se’ crea una falsa dependencla'-___-f__

L eon respecto a la reiv1nd1cac:16n 1. A este respecto el_—-__-j'__-;f-'_"_ o

. otra - relv}ndicacién de la misma categona gen este caso la._
'composz.cz.én],:ﬁf__f____. ' 15 _ e

Acl_ar_ac'io_nes'-:*sobre_ las reivindi‘céci_bne’s B

L _.-__'argumentos'

. _fEl_--_ articulo. 25 de !_la'-."Decis-ién 486 'e_éft_-ablec'e o

g | ‘_-'-"Articuto 25.- La sohcitud de patente solo podré comprender una lnvencién o un-'
} T grupo de invencnones relacionadas -entre ‘si, de manera que conformen un unico."-._
- s _concepto inventivo R : S :

'»'."1nven016n es 'la presenc1a de telmlsartano como pareja de comblnacién._"'

'-_sorpres:.vo de. que el telmlsartano representa ‘un bloqueador preferldo

. Manual Andino de Patentes seﬁala en la pégina 38,\-_ numeral_‘
4.5, .3 que. “Gtrb caso es. cuando una relvindicacién ‘hace referencia a

A ’I'enn.endo en cuenta la objec:y,én por ﬁalta de un:.dad de 1nvenc16n y n
p -~ falta “de sustento de las’ relvz.ndz.cacwnes _ 14 Sy 15 (nuevas
relv:.ndlcacn.ones 4 y 5), ‘se desean poner de" presente los s:.gus.entes

En el presente caso, el elemento unlficador de la presente

La selecc;Lén de esta pareja de comb:mac:lén est4d basada en el hallazgo-

"'del receptor de la anglotens:ma II, 'en va.sta de su- :Lnteraccz.én - )

'-_‘-'1nesperada ‘con el receptor “PPARY, es’ decz.r un ~blanco terapéutlco"

._.conoc1do para . el tratam1ento de enfermedades metabéllcas como la-_._ ot

._d:l,abetes (rougl:.tazona) Dado que da hlpertens:l.én es un factor c_i‘e_-'

S ioriesgo 1mportante para un - numero “de enfermedades _ metabéllcas, Ces - S
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inesperado encontrar qué es lo que hace al telmisartano una pareja de
combinacién preferida cuando se necesita prevenir o tratar enfermedades
metabélicas. Adicionalmente ninguno de los documentos D3 a D7 ensefia
este aspecto. |

Dado lo anterior, los ejemplos de la solicitud se enfocan en
datos experimentales que prueban el efecto mencionado del telmisartano
sobre el PPARy (la induccién de la transcripcidén de los genes
PPARgammawreguladbs). '

Con respecto a las combinaciones que el Examinador considera no
se encuentran soportadas en la descripcién, mi representada desea poner
de presente que en texto de la descripcién se seflala lo siguiente:

- Pagina 10, lineas 16 a 20: “También en el tratamiento de la

hipertensién con inhibidores del sistema renina-angiotensina (RAS) en

combinacién_con un antagonista .de calcio como amlodipina o nifedipina o

‘ un antagonista de la aldosterona como espironolactona o eplerenona, el
| telmisartano debe ser considerado un inhibidor preferido de RAS”.

- Pagina 10, lineas 25 a 28: “...de modo que el telmisartano
también representa en asociacién con los inhibidores de la agregacion de
trombocitos como clopidogrel o dipiridamol, siempre combinado
adicionalmente con @&cido acetilsalicilico (ASA), una pareja preferida de
combinacién sobre todo para la profilaxis de un ataque apopléjico”.

- Pagina 10, lineas 14 a 16: “Esto rige también para combinaciones

de principios -activos_de telmisartano con rosiglitazona o pioglitazona o
repaglinida o metformina o un_inhibidor de DPP4 en una terapia contra

diabetes” .

"Asimismo, con respecto a la combinacién de la: nueva
% reivindicacién 2, la descripcién sefiala:

- Padgina 9, lineas 31 a 35: “Los mejores resultados se logran
claramente con telmisartano y sus sales. Las formas de administracién
preparadas contienen un equivalente de 20-200 mg, con preferencia 20,
40, 80, 120, 160 6 200 mg del acido libre del principio activo”.

. Con base en esta ensefianza la nueva reivindicacién 3 ha sido
agregada, mientras que la reivindicacidén 6 estd hasada en una ensefianza
similar con respecto a HCTZ:
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- Pdgina 9, linea 35 a pagina 10, linea 2: “Si el principio
activo estd combinado con HCTZ o clortalidona, la forma de administracién
contiene 10-50 mg, con preferencia 50, 25.6 12,5 mg del diurético”.

De esta forma consideramos que las composiciones reivindicadas se
encuentran debidamente soportadas en la descripcién y que ademas
comprenden un Unico concepto inventivo, por lo que solicitamos
atentamente tener por superadas las objeciones formuladas a este

respecto.

4.2 Argumentos a favor de la novedad de la invencién

El articulo 16 de‘la Decisidén 486 establece:

Articulo 16.- Una invencién se considerard nueva cuando no estd comprendida en el
estado de la técnica. El estado de la técnica comprenderad todo lo que haya sido
accesible al pdblico por una descripcion escrita u oral, utilizacién, comercializacién o
cualquier otro medio antes de la fecha de presentacién de ia solicitud de patente o,
en su caso, de la prioridad reconocida.

De esta manera, una anterioridad podra afectar la novedad de una
solicitud si revela todas las caracteristicas esenciales definidas en
el pliego reivindicatorio.

De este modo tenemos gque la pagina 25 de P3 no revela una
combinacién de telmisartano con nifepidina. D3 se relaciona con
compuestos de férmula general:

La cual no abarca nifepidina descrita por la férmula:
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De otro lado, no es claro en qué parte de la pégina 9 de D4 se
ensefia una combinacién de telmisartano con eplerenona. En el caso que
el Examinador se haya referido a la reivindicacién 9, la cual menciona
tanto la eplerenona como el terlmisartan, es relevante anotar que dicha
reivindicacién no menciona la combinacién especifica de telmisartano
con _eplerenona como preferida, debido al efecto inesperado del

telmisartano sobre PPARYy, ensefiado por la presente invencidén. De hecho,

:la ensefianza de D4 se limita a una composicién de spray bucal la cual

no corresponde al objeto de la presente solicitud.

Con respecto al documento D5, se tiene que dicho documento revela
la combinacién de ‘un medicamento antiplaquetario bloqueador del
receptor ADP tal como clopidogrel o ticlopidina con un antagonista del
receptor de angioten;ina II como losartan, valsartan, candesartan,
tasosartan o eprosartan en general. Sin embargo, una combinacién

especifica de telmisartanc no es revelada. De hecho D5 aleja a la
persona medianamente versada en la materia al empleo de terlmisartan
como un antagonista del receptor de angiotensina II como pareja de
combinacién al sefialar: “... con irbesartan o losartan como preferidos.” Por lo
tanto, D#s no anticipa de manera especifica la combinacién de
telmisartano con clopidogrel. ‘
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Ahora bien, el documento D6 posee como elemento esencial de la
combinacién un inhibidor PDE5, el cual no es un elemento de la presente
invencién. Un inhibidor DPP4, entre otros elementos, puede ser la
segunda pareja de combinacién. D6, sin embargo, no contiene una
enseflanza especifica sobre la. combinacién de telmisartano con un
inhibidor DPP4.

Finalmente, las nuevas reivindicaciones 4 a 6 de la presente

solicitud no se encuentran dirigidas a la combinacidén de telmisartano y

- un diurético HCTZ per se, sino solamente como adicidén a las parejas de

combinacién amlodipina, nifedipina, eplerenona, clopidogrel,

‘opcionalmente combinados con un inhibidor DPP4. Por lo tanto la
ensefianza sefialada por el Examinador no se encuentr&D7.

Consecuentemente consideramos que los documentos D3 a D7 no

pueden ser considerados anterioridades vAlidas capaces de afectar la-

\ novedad de la presente solicitud. Solicitamos atentamente tener en

‘ cuenta los argumentos vy modificaciones p_reséntadas, de manera que Sse
deben tener por superadas las objeciones formuladas a este respecto.

4. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por
su Despacho sobre la presente solicitud de patente, atentameéente
solicito que se continte su tramitacién.

5. ANEXOS

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 6 reivindicaciones

s Formulario de modificaciones en solicitud pendiente
' Sefiora Jefe,

. EMILIO FERRERO

T.P.A. No. 31.929

COLO-09255-841~032~7
| IMS\JMS\ID-159956\WPCLI255
§ No. M-2009-159956\JMS
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espacib_ reservado para el adhesivo de radicacion

e Teléfono: 54609 70 Fax: = 2494070
‘ { all:  clientes@caveliercom - _
B . - . S IDENTIFICACION
' . |Nombre:  Emilioc FERRERO o : ' S
1 | Direccién; Carrera 4° No. 72-35 | e X N~ O
'REI_?RESENTANTE Teléfono: 347 36 11 Faxw 2179211 | o [0 owe [
O APODERADO g o cavelier@cavelier.com ' -‘ -
- o B Numero: 438.019 TP 31 928

_ . - Anexos
| " i Comprobante de pago de la tasa por $111.000, por concepto de modn“caclones

D Comprobante de pago por rervmducacnones adlcmnales después de la demmoqumta
' relvmdlcac;én por
L1 Poderes, si fuere el caso

" Documento que acredlta la ex15tenc1a y representamén Iegal de las’ partes cuando sean
personas juridicas.

0,,« JMs



REIVINDICACIONES

1. Composicion farmacéutica que comprende telmisartano en combinacién con

a) amlodipina 6 nifedipina; &~
b) eplerenona;
¢) clopidogrel, opcionalmente combinado con écido acetilsalicilico; 0

d) un inhibidor de DPP4

2. La composicién de la reivindicacion 1, caracterizada porque contiene 20-200 mg de
telmisartano.

3. La composicion de la reivindicacion 2, caracterizada porque contiene 40, 80 o 160 mg
de telmisartano.

4. La composicion de la reivindicacion 1, caracterizada porque el antagonista del receptor
de la angiotesina ll, teimisartano, es adicionalmente combinado con un diurético.

5. La composiciéon de la reivindicacién 4, caracterizada porque contiene 10-50 mg de
HCTZ o clortalidona.

6. La composicién de la reivindicacién 5, caracterizada porque contiene 12,5 o 25 mg de
HCTZ.

JMS\IMSVD-160004\WPCL9255
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endothelins; VCAM-1; ICAM-1; IL-1B; TNF-0; IL-6; COX-2; fractalkine; MCP-1;

and triglyceride.

Combination Therapies
The methods of the present invention may further comprise the

administration of qther active ingredients or therapies in combination with the
adm.lmstrat;on of the aldosterone blocker. .
For example, the aldosterone blocker employed in the present methods can

be administered to the subject in combination with other active drugs used in the

Paix_ LS % ,
enabling INNOVATION

h

treatment of hypertension and cardiovascular and renal conditions and disorders.

B il

The active drugs administered with the aldosterone blocker can include, for

example, the drugs selected from the group consisting of renin inhibitors,

angiotensin II antagonists, ACE inhibitors, diuretics having no substantial
e e e r——

aldosterone blocking effect, and retinoic acid. The phrase “combination therapy”
(or “co-thexfapy”), when used with respect to drug combinations, is intended to
embrace the administration of each agent in a sequential manner in a regimen that
will provide beneficial effects of the drug combination, and is intended as well to
embrace co-administmtion of these agents in a substantially simultaneous manner,
such s in a single capgule or injection having a fixed ratio of these active agents or
in multiple, separate capsules or injections for each agent.

The phrase “agiotensin II antagonigt" includes, for examples, those
angiotensin T antagonists described in WO96/40257,

The phrase “angiotensin converting enzyme inhibitor .(“ACE inhibitor”)
includes en agent or compound, or a coml;ﬁaﬁon of two or more agents or

compounds, having the ability to block, partially or completely, the enzymatic
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 fosinoprilat, imidapril, lisinopril, perindopril, quinapril, ramipril, saralasin acetate,
~ tempocapril, trandolapril, ceranapril, meoxipril, iquima,prilat and spirapril.

A group of ACE inhibitors of particPlar interest consists of alacepril,
‘benazepril, captopril, cilazapril, delapril, enalapril, enalaprilat, fosinopril,

5  fosinoprilat, imidapril, lisinopril, perindopril, quinapril, ramipril, saralasip acetate,
temocapril, trandolapril, ceranapril, moexipril, quinaprilat and spirapril.

Many of these ACE inhibitors are commercially available. For example, a
highly preferred ACE inhibitor, captopril, is sold by E.R .Squibb & Soms, Inc.,
Princetoﬁ, NJ., now part of Bristol-Meyers-Squibb, ' under the trademark

10 “CAPOTEN”, in a tablet dosage form at doses of 12.5 mg, 50 mg and 200 mg per
tablet. Enalapril or Enalapril Maleate, and Lisinopril are two more highly preferred
ACE inhibitors sold by Merck and Co., West Point, Pa. Enalapril is sold under the
trademark “VASOTEC” in tablet dosage form ‘at doses of 25 mg, 5 mg, 10 mg and
20 mg per tablet. Lisinopril is sold under the trademark ‘PRINIVIL” in tablet

1§  dosage form at doses of § mg, 10 mg, 20 mg and 40 mg per tablet.

The diuretic may be selected from several known classes, such as thiazides
and related sulfonamides, potassium-sparing diuretics, loop diuretics and organic '
mercurial diuretics. Nonlimiting examples of thiazides are bendroflumethiazide,

benzthiazide, chlorothiazide, cyclothiazide, hydrochlorothiazide,

20 hydroftumethiazide, methylclothiazide, polythiazide and trichlormethiazide,
Nonlimiting examplgs of sulfonamides related to thiazides are chlorthalidone,
quinethazone and metolazone. Nonlimiting examples of potassium-sparing
diuretics are triameterene and amiloride. Nonlimiting examples of loop diuretics,

i.e., diuretics acting in the ascending limb of the loop of Henle of the kidney, are
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Of particular interest is the compound eplerenone (also known as
epoxymexrenone) which is compound 1 as shown above. Eplerenone is an
aldosterone receptor antagonist and has a higher specificity for aldosterone

5  receptors than does, for example, spironolactone. Selection of eplerenone as the
aldosterone antagonist in the present method would be beneficial to reduce certain
side-effects such as gynecomastia that occur with use of aldosterone antagonists
having less specificity. » |

10 Non-epoxy-steroidal aldosterone antagonists suitable for use in the present
methods include a family of spirolactone-type compounds defined by Formula ITI:

—~ T D>
¢ H SCOR

wherein R is lower alkyl of up to 5 carbon atoms, and

wherein ™0 6V cqg is

Nt 0 =g T
H

15 H
Lower alky! residues include branched and unbranched groups, preferably
methyl, ethyl and n-propyl.
20 Specific compounds of interest within Formula 11 are the following:
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angiotensin II inhibitors include Angiotensin Il analogues such as Des-asp’ -thr®
angiotensin II (L-Ary-L-Val-L-Tyr-L-lle-L-His-L-Pro-L-Thr), Des-asp' -Ilc®
angiotensin II (L-Arg-L-Val-L-Tyr-L-Ile-L-His-L-Pro-L-Ile),and Des-asp' -ala®
angiotensin IT (L-Arg-L-Val-L-Tyr-L-Ile-L~-His-L-Pro-L~Ala); and angiotensin II
receptor antagonists such as Candesartan; Eprosartan; Irbesartan; Losartan;
Telmisartan; and Valsartan,

The term “pro-inflammmatory” characterizes molecules produced in the
body to induce, activate or enhance an inflammatory response in a tissue or organ.

The term "hydrido" denotes a single hydrogen atom (H). This hydrido
radical may be attached, for exaimple, to an oxygen atom to form a hydroxyl radical
or two hydrido radicals may be attached to a carbon atom to form a methylene (-
CH2-) radical. Where used, either alone or within other terms such as "haloalkyl",
"alkylsulfonyl", "alkoxyalkyl" and "hydroxyalkyl", the term "alkyl" embraces linear
or branched radicals having one to about twenty carbon atoms or, preferably, one to
about twelve carbon atoms. More preferred alky! radicals are "lower alkyl" radicals
having one to about ten carbon atoms. Most preferred are lower alkyl radicals

“having one to about six carbon atoms, - Examples of such radicals include methyl,

ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, sec-butyl, tert-butyl, pentyl, iso-amyl,
hexyl and the like. The term "alkenyl" embraces linear or branched radicals having
at least one carbon-carbon double bond of two to about twenty carbon atoms or,
preferably, two to about twelve carbon atoms. More preferred alkyl radicals are

"lower alkenyl" radicals having two to about six carbon atoms, Examples of

alkenyl radicals include ethenyl, propenyl, allyl, propenyl, butenyl and 4-
methylbutenyl. The term "alkynyl" denotes linear or branched radicals having two
to about twenty carbon atoms or, preferably, two to about twelve carbon atoms.
Mors preferred alkynyl radicals are "lower alkynyl" radicals having two to about
ten carbon atoms. Most preferred are lower alkynyl radicals having two to about
six carbon atoms. Examples of such radicals include propargyl, butynyl, and the
like. The terms "alkenyl", "lower alkenyl", embrace radicals having "cis" and
"ﬁms" orientations, or alternatively, "E" and "Z" orientations, The term
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adrinistering to a patient a combination of an ADP-receptor -

blocking antiplatelet drug, such as clopidagrel, in' combina-
tion with an antihypertensive agent such-as an angiotensin
All antagonist (for example, irbesartan), an ACE inhibitor

~ (for example, fosinopril) or a NEP/ACE inhibitor such as

omapatrilat, -~
25 Claims, No Drawings
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DETAILED DESCRIPTION OF THE ~continued
INVENTION

The following definitions apply to the terms as used
throughout this specification, unléss otherwise limited in
specific instances.

The term “ADP-receptor blocking antiplatelet drug”
vefers to drugs which inhibit ADP-induced platelet aggre-
gation via platelet ADP-receptor blocking including clopi-
dogrel and/or ticlopidine and do not include drugs such as
aspirin which inhibit platelet aggregation by other mecha-
nisms.

The term ‘ﬂmﬁdgg&al_’; as employed herein includes
clopidogrel in its free acid form, esters thereof including the
acetate and/or all pharmaceutically acceptable salts thereof,

including the hydrogen sulfate salt,

The term. “ticlopidine” as employed herein includes all
pharmaceutically acceptable salts of ticlopidine, including
the hydrochloride salt thereof.

'The term “cerebral infarction” as employed herein refers
to primary or secondary thrombotic stroke.

It is to be understood that the term “antihypertensive
drug” refers to various classes of antibypertensive agents
including angiotensin 1 antagonists, ACE inhibitors and
NEP/ACE inhibitors which contribute, with the antiplatelet
drug, to inhibit onset of pnmary or secondary cerebral
infarction.

The combination of the ADP-receptor blocking antiplate-
let drug, such as clopidogrel or ticlopidine, and the antihy-
pertensive drug will be employed in a weight ratio to each
other of within the range of from about 1000:1 to about
0.001:1, and preferably from about 0,05:1 to about 100:1.

~ The angiotensin II receptor antagonist (also referred to
herein as angiotensin I antagomst or ATl antagonist) suit-
able for use herein includes, but is not limited to, irbesartan,
including salts thereof such as the K and Na salts thereof
(disclosed in U.S. Pat. No. 5,270,317 to Bernhart et al),

losartan, valsartan, w candesartan, tasosartan or
eprosartdn, with irb n or losartan being preferred.

The angiotensin converting enzyme inhibitor which may
be employed herein includes those containing a mercapto
(-S-) moiety such as substituted proline derivatives, such as
any of those disclosed in U.S. Pat. No. 4,046,889 to Ondetti
et al mentioned above, with captopril, that is, 1-[(28)-3-
mercapto-2-methylpropionyl]}-L-proline, being preferred,
and mercaptoacyl derivatives of substituted prolines such as

. any of those disclosed in U.S. Pat. No. 4,316, 906 with

zofenopril being preferred.

Other examples of mereapto containing ACE inhibitors
that may be employed herein include rentiapril (fentiapril,
Santen) disclased in Clin, Exp. Pharmacol, Physiol, 10:131
(1983); as well as pivopril, that is

Hy
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Qther examples of angiotensin converting enzyme inhibi-
tors which may be employed herein include any of those
disclosed in U.S. Pat. No. 4,374,829 mentioned above, with
N-(1-sthoxycarbonyl- -3-phenylpropyl)-L-alanyl-L-proline,
that is, enalapril, being preferred, any of the phosphonate
substituted amino or imino acids or salts disclosed in US.
Pat, No, 4,452,790 with (S)-1-{6-amino-2-{[hydroxy-(4~
phenylbutyl)-phosphmyl]oxy] -1-oxohexyl]-L-proline . or
(ceronapril) being preferred, phosphinylalkanoyl prolines
disclosed in U.S, Pat. No. 4,168,267 mentioned above with
fosinopril being preferred, any of the phosphinylalkanoyl
substituted -prolines disclosed in U.S. Pat. No. 4,337,201,
and the phosphonamidates disclosed in U.S. Pat. No. 4,432,

971 discussed above,

Other examples of ACE inhibitors that may be employed
herein include Beecham’s BRL 36,378 as disclosed in
European Patent Nos, 80822 and 60668; Chugai's MC.-838
disclosed in CA. 102:72588v and Jap. J. Pharmacol. 40;373
(1986); Ciba-Geigy’s CGS 14824 (3-([1-ethoxycarbonyl-3-
phenyl-(18)-propyl]amino)-2 +3:4,3-tetrahydro-2-0%0-1-
(3S)-benzazepine-l acetic acid HCI) disclosed in UK. Patent
No. 2103614 and CGS 16,617 (3(S)-[(I8)-5-amino-1-
carboxypentyllamino]-2,3,4,5-tetrahydro-2-0%0-1H-1-
benzazepine-1-ethanoic acid) disclosed in U.S, Pat. No.

-4,473,575; cetapril (alacepril, Dainippon) disclosed in Eur.

Therap. Res. 39:671 (1986); 40:543 (1986); ramipril
(Hoechst) disclosed in Eur. Patent No, 79-022 and Curr.
Ther. Res. 40:74 (1986); Ru 44570 (Hoechst) disclosed in
Arzneimittelforschung 35:1254 (1985), cilazapril
(Hoffman-LaRoche) disclosed in J. Cardiovasc. Pharmacol,
9:39 (1987); R, 31-2201 (Hoffman-LaRoche) disclosed in
FEBS Lett. 165 1201 (1984); lisinopril (Merck), indalapril
(delapril) disclosed in U.S. Pat, No. 4,385,051; indolapril
{Schering) disclosed in J. Cardiovasc. Pharmacol. 5:643,
655 (1983), spirapril (Schering) disclosed in Acta, Pharma-
col. Toxicol. 59 (Supp. 5):173 (1986); perindopril (Servier)
disclosed in Eur. J. Clin. Pharmacol. 31:519 (1987);
quinapril (Warner-Lambert) disclosed in U.S. Pat, No.
4,344,949 and CI 925 (Warner-Lambert) ([3S-[2[R(*)R(*)]]
3R(")]-2-[2-{[1-(ethoxy-carbonyl)-3-phenylpropyljamino]-
1-oxopropyl]-1,2,3,4-tetrahydro-6,7-dimethoxy-3-
isoquinolinecarboxylic acid HCl) disclosed in
Pharmacologist 26:243, 266 (1984), WY-44221 (Wyeth)
disclosed in J. Med. Chem. 26:394 (1983).

Preferred ACE inhibitors are fosinopril, as well as
captopril, enalapril, lisinopril, quinapril, benazapril,
trandolapril, fentiapril, ramipzil, and moexipril,

NEP/ACE inhibitors may also be employed herein in that
they possess neutral endopeptidase (NEP) inhibitory activity
and angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitory activ-
ity, Examples of NEF/ACE inhibitors suitable for use herein
include those disclossd in U.S. Pat. Nos. 5,508,272, 5,362,
727, 5,366,973, 5,225,401, 4,722,810, 5,223,516, 5,552,397,
4,749,688, 5,504,080, 5,612,359, and 5,525,723 and Euro-
pean Patent Applications (481,522, 0534363A2, 534,396
and 534,492,

Preferred are those NEP/ACE inhibitors which are des-
ignated as preferred in the above U.S. patents which are

)
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) ABSTRACT

Methods and pharmaceutical compositions are provided for
protecting tissue of a subject from the effects of angiotensin
II. The methods involve administering to_subjects angio:
w;m&m. cither by themselves at
bses beyond those recommended or effective for the man-
agement of hypertension, or in combination with angio-
tensin-converting enzyme 1nh1bnors (ACEI) The gharma-
ceutical compositions. in th an ARB and an A
are formulated in certam grefer;ed embodlmems for

nice-daily oral administration. The methods and pharma-
compositions are useful for the treatment of pro-

- teinuria, chronic or congestive heart faiture, aneurysms, and

vascular tissue hypertrophy.
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as dimethylsulfoxide (DMSO)' to facilitate surface penetra-
- tion of the active ingrediént. Suitable carriers for topical

admiuist_ration- include oil-in-water or water-in-oil emul-
sions using mixeral oils, petrolatum and the like, as well as
gels such as ‘hydrogel. Alternative topical formulations
include shampoo preparations, oral pastes and mouthwash.

[0119] . Passive transdermal delivery may be useful for

delivering some drugs, particularly drugs which are neither
chiarged nor highly hydrophilic. Because passage of hydro-

philic molecules across the outermost layer of the skin.

would be lilkely to be very low and highly variable, a passive

- patch would likely be large and aced to be worn on a daily
- basis. Accordingly, U.S. Pat. No, 5,735,810, issued Apr. 7,

1988, 1o Sage et al. describes an apparatus and method for
1ontophoret1c administeaiion of a compound owver several
hours, ‘at various dosing intervals. This avoids side effects of
oral dosing and the expense, side effects, and discomfort
associated with administering an intravenous mfusion over
several hours;

[0120] For rectal admmxstrauon the oompounds of the
present invention may be administered in the form of
suppositories admixed with conventional carriers such as
cocoa butter, wax.or other glyceride, -

[0121] Alternatively, the pharmaceutical oomposmons of
the present invention may be in powder form for reconstx-
tution at the time of delivery.

[0122] The dosage regimen for treating an All-mediated
tissue effect, either with high dose ARBs or with the
pharmaceutical compositions of this invention, is selected in
acvordance with a variety of factors, including the type, age,

* weight, sex-and medical condition of the subject, the sever-.

ity of the All-mediated tissue effect, the route and frequency

‘of administration, the renal and hepatic function of the

subject, and the. particular compound or combination of
compounds employed. An ordinarily skilled physician or
clinmielan can readily determine and prescnbe the effective
amount of the pharmaceuucal composition required to treat
an All-mediated tissue effect, In general, dosages are deter-
mined in accordance with standard practice for optimizing
the correct dosage. for treating an All-mediated tissue effect.
In certain preferred embodiments the dosage is selected or
adjusted independently of an effect on blood pressure.

[0123] The dosage regimen can . be detenmned, for
example, by following the response to the treatment in terms
of aneurysm dilatdtion, the urinary protein:creatinine ratio.

24-hour urinary albumin, the severity and ﬁequency of signs
and symptoms of CHF, invasive or non-invasive assessment
of vascular anatomy (e.g., angiography, echocardiography),
and seruin or tissue levels of cytokines characteristically
mduced as part of All-mediated tissue effect. Harrison’s

“ Principles of Internal Medicine, 14ih-Ed., Fauci AS et al.,

eds., McGraw-Hill, New York, 1998,

[0124] For use as monotherapy, dosages of the ARBs will
be any amount greater than an amount corresponding to the
currently recommended or approved maximum amount for
the treatment or control of hypertension. Typically, dosages
of the ARBs will be at least oné-and-a-half times, more
preferably at least two times, and most preferably at least
three times to about twenty times, an amount corresponding
to the cuirently  tecommended or approved maximum
amount for the treatment or cantrol of hypertension. In some

- stimulants, ¢
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embodiments the dosage of ARB will be any amount greater

than an amtount corresponding to an effective amount for the .

treatment or control of hypertension in the subject being
treated. Typically, dosages of the ARBs will be at least
one-and-a-half times, more preferably at least two times, and
most preferably at least three times to about twenty times, an
amount corresponding to an effective amount for the treat-
ment or control of hypertension fn the subject being treated.
Any ARB, including but not limited to the agents shown in
Table 3, may be used. The amount of ARB will vary with the
particular agent selected for use, as evident from Table 3. As
an example, dosages of candesarian cilexetil will typically
fall within the range of about 48.to 128 mg/day or more,
Other agents will bave correspondingly higher or lower
dosages. reflective of their different usually effective and

" maximum recommended dosages (Table 3).

[0125] In some embodiments a plurality of ARBs may be
used as ARB monotherapy. In some emb
or ARBs may be used in conjunchion with. at leas othe

Agent, INCIuding a8pif, beta- locker, aldactone other com-
pounds that can inhibit atherogenesis or platelet adhesion,
diurstics, penpheral adrenergic blockers, central adrenergic

these classes arc well known. in the art and can be found

. listed and described in, for example, Harrison’s Principles

of Internal Medicine, 14th Ed, Fauci AS et al, eds,
McGraw-Hill, New York, 1998, and the Physician’s Desk
Reference, S5t Ed, ' Medical Economics Company,
Montvale, N.J,, 2001,

[0126] . For methods calling for treatment wnh an ARB in

_combination with an ACEL, in certain embodiments the

amougt of ARB and the amount of ACEI together is more
effective for reducing the All-mediated tissue effect in the
subject than either the amount of ARB alone or the amount

of ACE! alone. In some embodiments the amount of ARB’

and the amount of ACEI together is (1) effective for reducing
the All-mediated tissue effect in the subject and (2) more
than is effective for reducing or controlling blood pressure of
the subject. In certain embodiments the amount of ARB and
the amount of ACEI together is (1) effective for reducing the
All-mediated tissue effect in the subject and (2) more than

-an amount effective for achieving essentially a same degree

of blood pressure reduction or blood pressure control in the
subject, In yet another embodiment, in which the subject to
be treated does not have hypertension, the amount of ARB
and the amount of ACEI together is (1) effective for reducing
the All-mediated tissue effect in the subject and (2) more
than’ an amount that is usually effective for reducing or
confrolling blood pressure in hypertensive subjects.

[0127} Fhe amount of ARB according to this aspect of the
invention may be, but need not be, more than an amount
corresponding to the currently recommended or approved
maximum amount for the treatment or control 6f hyperten-
sion. In certain embodiments the amount of ARB used in
combination with ACEI is less than or equal to ar amount

-'eorrespondmg to the currently recommended or approved
- maximum amount for the treatment or control of hyperten-

sion, Nevertheless, dosages of the ARB used in combination
with ACEI may be at least one.and-a-half times, more
preferably at least two times, and most preferably at least
three times to about twenty times, an amount corresponding

ockers, vasodilators, andAmbsd’
other antihypertensive agents excluding ACEL Agents in " FED

oduncntsthe ARB T@‘M:S aclan
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io the currently recommended or approved maximum -
amount of ARB for the treatment or control of hypertension.:

| [0128] The amount of ACEI according to this aspect of the

inveation may be, but need not be, more than an amount

corresponding fo the currently recommended or approved
maximurh amount for the treatment or control of hyperten-
sion, In certain embodiments the amount of ACEI uséd in
combination ‘with ARB is less than or equal to an amount
corresponding to the currently recommended or approved
- maximum-amount for the treatment or control of hyperten-
sion. Nevertheless, dosages of the ACEI used in combina-
tion with ARB may be at.least one-and-a-half times, more
preferably at least two times, and even mors preferably at
least three times to about twenty times, ani’amount corre-
-sponding (o the cuirently recommended or approved maxi-

mum amount of ACEI for the treatment or contro] of

_ hypertension.

[0129] Any ARB and any ACE, including but not limited
to the agents shown in Tablé 2 and Table 3, may be used in
combination, The particular amounts of ARB and ACEI will
vary with the particular agents selected for use, as evident
from Table 2 and Table 3.

[0130] Insome embodiments a plurahty of ARBs and/or a.

plurality of ACEI may be used in combination. In some
etnbodiments the combination of ARB and ACEI may be
used in conjuniction with at least one other agent, including
aspitin, beta-blocker, aldactone, othier compounds that can
inhibit atherogenesis or platelet adhesion, divretics, periph-
cral adrenergic blockers, central adrenergic’ snmulants cal-
cmm channel blockers, and vasodilators.

 [0131] The invention in another aspect provides a phar-
maceutical composition useful for treating an All-mediated
tissue efféct in a subject. The pharmaceutical composition
includes an amount of ARB and @n amount of ACEIL,
wherein the- amount of ARB and the amount of ACEI
together is (1) effective for reducing an All-mediated tisstie
effect in 2 subject and (2) more than an amount that is
usually effective for reducing or controlling blood pressure
in hypertensive subjects. The pharmaceutical composition
may optionally include a pharmaceutically acceptable car-
rier, as described elsewhere herein. According to this aspect
of the inventien, the amount of ARB may be, but need not

be, more than an amount cort&sponding to the currently

recommended of approved maximum amount for the treat-
ment or control of hypertensmn In certain embodiments the
amount of ARB used in combination with ACEI is less than
or cqual to an amount corresponding to the currently rec-
ommended or approved maximum amount for the treatment
ot control of hypertension. Nevertheless, amounts of the
ARB used in combination with ACEI may be at least
one-and-a~half times, more preferably at least two times, and
most preferably at least three times to about twenty times, an
amount corresponding ' to ‘the currently recommended or
approved maximum smount of ARB for tlme treatment or
control of hypertension,

[0132] The amount of ACEI according to this aspect of the
invention may be, but need not be, more than an amount
corresponding to the. currently. recommended or approved
maximum amount for the treatment or control of hyperten-
sion. In certain embodiments the amount of ACEI used in
combination with ARB is less than or equal to an amount
corresponding to the currently recommended or approved

Apr; 24, 2003

maximum amount for the treatment or control of hyperten- .

sion, Nevertheless, dosages of the ACE! used in combina-
tion with ARB may be at least one-and-a-half times, more

preferably at least two times, and even more preferably at’

least three times to about twenty times, an amount corre-
sponding to the currently recommended or approved maxi-
mum amount of ACEI for the treatment or . control of
hypertenmon :

[0133] Any ARB and any ACEI, includmg but not limited
to the agents shown in Table 2 and Table 3, may be vsed in
preparing the pharmaceutical composition of the invention,
The particular amounts of ARB and ACEI'may vary with the
particular agents selected for use, s evident from Table 2
and Table 3.

[0134] Insome embodiments a plurality of ARBs and/or a
plurality of ACEI may be employed. In some embodiments
the pharmaceutical composition having a combination of
ARB and ACE! may further include at least 6ne other agent,

including aspirin, a beta-blocker, aldactone, another com- . .

pound that can inhibit atherogenesis or platelet adhesion, a
diuretic, a peripheral adrenergic blocker, a central adrencrgic
stimulant, a calcium channel blocker, aud a vasedilator,
[0135]  The pharmaceutical: compositions: of the present
invention are preferably formulated for oral administration.
Other- formulations, including those suitable for parenteral
administration, are also embraced by the invention. The
pharmaceutical compositions of the present invention may
preferably be formulated for once-daily or twice-daily
administration.

EXAMPLES -
~ Example 1

Effect of High-Dose All Receptor Blockade in
Reducing Unnary Protein Excretion

[0136] The opmnal doses of ACEIs and/or ARBs for

maximal reduction in urinary protein excretion are not

-known. Moreover, beneficial effects from ARBs, such as
- tissue protection owing to a more complete blockade of the

RAAS; may be mdependent of blood pressure-lowering by
ARBs. This investigation was designed to evaluate whether
increasing the dose of candesartan cilexetil, in subjects

“already on the FDA’s maximum recommended daily doses
-of 32 mg, would induce a further reduction in 24-hour

urinary protein-excretion in patients with heavy proteinuria
(urinary protein excretion 1.5 g/day; mean 4.422 g/day).

[0137] Despite aggressive BP control, progression to end-
stage renal disease still occurs in patienis with diabetic or
non-diabetic renal disease. Blockade of the tissue and cir-
culatiug RAAS has been identified as one of the most
important strategies to limit the progression of chronic renal
discase. However, the optimal doses of ACEIs and/or ARBs,
as well as the optimal therapeutic dosing intervals needed to

- induce maximal reduction in proteiguria, are not known,

Previously, investigators have chosen doses of ACEI and/or
ARBs to block the tissue RAAS by measurement of mexi-
mal beneficial effects on BP control,

[0138] Strategies to enhance blockade of the tissue RAAS
may result in greater remoprotective effects, by further
reducing intraglomerular hydrostatic pressure and glomeru-




Performing your original search, telmisartan hydrochlorothiazide, in PubMed will 'g
retrieve 27 records.

™ 1: Clin Cardiol. 2001 Jan;24(1):66-72.

Related Articles, Links

Combination treatment with telmisartan and hydrochlorothiazide
in black patients with mild to moderate hypertension,

McGill JB, Reilly PA.

Department of Intemal Medicine, Washington University School of Medlcme,
St. Louis, stsoun 63110, USA.

BACKGROUND: Hydrochlorothiazide (HCTZ) is commonly used to treat
black patients with hypertension. To avoid the metabolic disturbances
associated with high-dose HCTZ, blood pressure control may be achieved by
combining low doses with another antihypertensive, HYPOTHESIS: The study
was undertaken to assess the tolerability and antihypertensive dose-response
efficacy of telmisartan and HCTZ and their combination in black patients with
mild to moderate hypertension (mean supine blood pressure 140/95-200/114
mmHg). METHODS: Following a 4-week, single-blind, placebo run-in period,
222 black patients were randomized to once-daily treatment with one of 20
different double-blind combinations of telmisartan ( M and
HCTZ (0, 6.25, 12.5, 25 mg) for 8 weeks. Blood pressure was measured at
baseline and after 2, 4, and 8 weeks. RESULTS: Telmisartan 80 mg/HCTZ
12.5 mg reduced supine trough diastolic blood pressure (DBP)--primary
efficacy parameter--by 13.3 mmHg, and supine trough systolic blood pressure
(SBP) by 21.5 mmHg. These reductions represented benefits of 13.7/8.7
mmHg over telmisartan 80 mg and 12.3/8.1 mmHg over HCTZ 12.5 mg (p <
0.01). Telmisartan 40 mg/HCTZ 12.5 mg reduced supine trough SBP/DBP by
14.3/10.0 mmHg, amounting to 12.3/3.3 mmHg more than telmisartan 40 mg
and 5.1/4.8 mmHg more than HCTZ 12.5 mg. This reached significance for the
comparisons with telmisartan 40 mg for SBP and HCTZ 12.5 mg for DBP
(p<0.05). A response surface analysis and therapeutic response rates confirmed
the additive antihypertensive effects of telmisartan and HCTZ. All treatments
were well tolerated, with side-effect profiles comparable with placebo. Adverse
events were mainly transient and of mild to moderate severity.
CONCLUSIONS: Telmisartan 80 mg combined with HCTZ 12.5 mg is
effective and well tolerated in black patients with mild 6 oderate
hypertension, providing greater antxhypertensxve activity than the
conespondmg monotherapies.
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Patente de Invencién o Kl Patente de Modelo de Utilidad

“Via Nacional - ] |
Via PCT (fase nacional) “Capl  [] Cap.ll
No. Sol. Internacional PCT/EP2004/008326 -

Fecha de ’Preseniai_:ién lnt_ern'al\._ Julib 24 de 2004.

| | 2>

372 /f/ i
| N

Como_.'resultédo del examen de fondo, realizado cb_n fundamento en el articulo 45

de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

* 1. Documentos estudiados

11. ‘Descripgién:© -~ Folios: 42 a 65 © . comose radicé iniciaimente.

1.2. Reivindicaciones: Fblios: 66 a68 ‘como se radic6 inicialmente.

Folios: 328 a 329

(15 reivindicaciones)  modificado: 25/02/ 2009.

Folio: 360 (6 reivindicaciones) modificado: 21/10/

2009.

' 1.3.  Oposiciones: ' 1-Folios 112 a 318 de 25/10/ 2007.

'Laura Catalina Silva (Procaps S.A)

14, prioridad:  Julio 31 de 2003, DE, 10335027.6

Octubre 6 de 2003, DE, 10346260.0
Diciembre 5 de2003, DE, 10356815.8

. Exp 2006 008335



ANGIOTENSINA Il

F’roblema Técnico Planteado: La necesidad de una composmlén que mcluya un

antagonista del receptor de angnotensma ll, para tratar la hipertensién y al mismo
tiempo la diabetes.

Solucién: Proporciona una composicion farmacéutica que comprende telmlsartano

en combinacion con: a)amlodipina 6 nifedipina; b)eplenerona; . clopidogrel,
opcionalmente combinado con &cido acetil salicilico; 6 d) un inhibidor de DPP4.

IPC: A61K31/418, AB1p3/10.

3. De la solicitud de Patente

31, _Reivind_icédignes (articulo 30 D 486)

La re:vmdncaé:én'1 " presenta combinaciones de telmisartan con: amlodipina o
acetilsalicliico, 6 un inhibidor de DPP4”, mediante lo cual se obtienen varias
composiciones; la cual no tiene sustento en la descripcién porque alli solo existen

sjemplos (comprimidos), para las composiciones de: telmisartan combinado con
metformina ( folio 55, pg 14) y telmisartan combinado con hidroclorotiazida (folio

65, pg 24); sin que se presente ewdencna de algin efecto sorprendente.

Adlcmnalmente el componente d) se caracteriza inadecuadamente por un grupo

farmacolégico (inhibidor de DPP4) no por un compuesto especifico, lo cual no es:

conciso. |
4. Unidad de invencién (articulo 25 D 486)

El hecho de que en la reivindicacién 1, se reclamen diferentes combinaciones de
telmisartan con cualquiera de los: otros principios activos mencionados en a, b, ¢
6 d; las cuales se demuestra que no son nuevas (6.1-) es una evidencia mas
(después de lo dicho en el concepto N°6836 de junio 12 de 2009), de que no

existe un elemento nuevo ‘que cree la unidad de invencién, en la presente.

solicitud.

5. Determinacién 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 prioritaria: Julio 31 de 2003,

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizé la busqueda en el estado de la
técnica de documentos relacionados con la solicitud encontréndose los siguientes

'documentos mas relevantes:

 Exp 2006 008335

1.5 Respuesta del solicitante  Folios: 352 a 360. - . |

2. Objeto de la invencion

Titulo de ‘la invencion: USO DE ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE

nifedipina, eplerenona, clopidogrel opcionaimente combinado con acido -



-Fecha de

o | _—
N° Documento _ Titulo publicacién®

Comparison of a . fixed-dose
_ combination of 40 mg teimisartan | _
*articulo plus 12,5 mg hydrochlorothiazide | Marzo de 2002
with 40 mg telmisartan in the control
of mild to moderate hypertension.

D7

' i | Aldosterone blocker therapy to
D8 "‘WQ002009683 prevent or treat inflammation-related | Febrero 7 de 2002
: L disorders _

Combination of an ADP- receptor
- blocking antiplatelet drug and
De US6248729 antihypertensive drug and a method | - Junio, 19 de 2001
for preventing a cerebral infarction
employing such conmbination

R | Methods for tissue protection using ' '
D10 |- US20030078190 highly effective inhibition of the . | Abril,24 de 2003
' _rennin-angiotensin system '

Combination treatment with
telmisartan and hydrochiorothiazide

D11 *articulo in black patients with mildto | Enero, 24 de 2001

moderate hypertension.

D7 (folio 344), D8 (folios: 361-3_65); D9 (folios: 366-367); D10 (folios: 368-370), D11 (folio 371)

6. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

6.1 Novedad (articulo 16 D486)

Respecto a la solicitud en estudio:
» Las reivindicacion 1, reclama: Una composicién farmacéutica que comprende,
Telmisartano €n combinacién con: .

Amlodipina 6 nifedipina

Eplerenona

clopidogrel, opclonalmente combinado con Acido acetil salicilico 6
- un inhibidor de DPP4.

Respecto al estado dela Técnica: |

D8, divulga: una combinacién. de telmisartano con eplerehona (combihacionés .
terapéuticas de un antagonista de angiotensina Il y de un bloqueador de -

aldosterona; folio 362, pg 14, lineas 3-12 linea 18, folio 365, pg 31 linea 6.y folio
364, pg 23 linea 1).

D9, divulga: una combinacién de telmisartano con clopldogrel (follo 367, columna
3, lineas 14 y 41). .

Al realizar la comparacién .anterior se puede evidenciar que las caracteristicas

esenciales de la formulacion farmacéutica que se pretende reclamar en la

reivindicacion 1, se encuentran divulgadas en D8 y D9; por lo tanto, dicha
reivindicacién no se considera nueva, asi como sus dependientes 2-3.

Exp 2006 008335
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» La reivindicacién 5 y 6, reclaman una composmlén caracterizada porque

‘contiene telmisartan'y HCTZ (hldl‘OClOl‘OtIaZIda) 6 clortalidona.

D7 describe: Una combinacién de telmlsartano con hldroclorotlaZIda (dlurétlco)
(folio 344).

D11, también describe: Una combinacién de telmisartano con hidroclorotiazida
(diurético), (folio 371). . :

Por la anterior comparacién se concluye que las reivindicaciones 5 y 6 no son
nuevas.

6.2  Nivel inventivo (articulo18 D486)

| , La  reivindicacién 1, también reclama Ia combmacnén de telmisartan con
' amlodipino 6 nlfedlplno

‘ D10, divulga una combinacién un inhibidor de angiotensina 1l y un bloqueador de

‘ : canal de calcio, (folio 369, pg 10, parrafo 125). Dado que el telmisartan es del
ol grupo de los inhibidores de angiotensina Il 'y el amlodlplno y nifedipino es un

} bloqueador de canal de calcio; el documento citado, sugiere tal combinacion.

Por lo anterior un experto en la materia 'podrla lograr obviamente, la combinacion
reclamada, lo cual no la hace inventiva.

7. 'Conclusién'

Los requlsutos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados

asi:
N° | Documento N° Rerl\:?ec:::aadc;:nes. Requisito que afecta_____‘
D7 | ‘aticulo ~ 5-6 | ___Novedad -~
D8 WO02009683 ' 1-3 . ' Novedad

4 D9 US6248729 | . 1-3 _ Novedad

‘ D10 | US20030078190 1. Nivel Inventivo

8 Respuesta a los arguméntos del solicitante:

El solicitante allega un ‘nuevo capitulo reivindicatorio, en el cual se allegan 6
reivindicaciones.

invencion, presentan un efecto sorprendente y se encuentran soportadas en la .
descripcion.

Se aclara al solicitante que: la nueva reivindicacién 4, tal como se caracteriza,
amplia materia al incluir la expresién “ es adicionalmente combinado”, ya que en
la descripcion no-existe sustento, de la materia reclamada en esta reivindicacion,
6 sea no existe una composicién que contenga: Telmisartan, con cualquiera de
| : los componentes (a, b, c y d) y ademas un diurético, que muestre el efecto

. El solicitante afirma qué las nuevas rélvmdlcamones 4y 5 presentan unidad de

Exp 2006 008335
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pretendido con la misma, ni tampoco se reclamaba esta composicién, en el
capitulo reivindicatorio anterior; adicionalmente, el término diurético no es conciso
ya que hace referencia a un efecto. Por lo anterior se sugiere que sea eliminada
del nuevo capitulo reivindicatorio.

Ademés el hecho de hacer mencién de combinaciones, folio 355, pg 4 de la
respuesta (pagina 10, de descripcién) no es sustento (con ejemplos) de una
combinacion de tres componentes, con la cual se logre un efecto sorprendente,
para la materia que se pretende reclamaren 5y 6.

El solicitante afirma que “los mejores resultados se logran claramente con
telmisartano y sus sales. Las formas de administracion preparadas contienen un
equivalente de 20-200mg, con preferencia 20, 40, 80, 120,160, 6 200mg del acido
flibre del principio activo, y similar con respecto a HCTZ (hidroclorotiazida)”.

Se aclara primero que el objeto de la invencién, no es lograr los mejores
resultados de telmisartan a unas concentraciones como las mencionadas sino un
efecto sorprendente con la combinacién de dos principios activos, el cual no se
evidencia en la descripcion para la materia reclamada y segundo, las dosis
mencionadas ya se conocfan, lo mismo que la concentracién de 12,5mg para
HCTZ, las cuales se ensefian en D7 y D11.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dias contados a partir de la fecha de notificacién de la presente
comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se
denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, fiteral e),
del capitulo quinto del titylo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

GARCIA GARCIA
Director de Nuevas Creaciones (€)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

88 EAE 2910

z EXAMINADOR TECNICO
CONCEPTO TECNICO No.4215 Cédigo N0.202078

b’
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SUPLCRINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

EDIFI -
covellor@cavalior canncra ISR AR RN R RN AN RAARL
cavelier@cavelier.com BOGOTA € 5 |

No. 06-008335- -00012-0000

V7 3611

Sefiora Directora " Fecha: 2010-04-05 17.15:42 _Dep. 2020 DIR NUEVASCR

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES . ira 11 PATENTEIYH Eve: 378 FASENAGIONALI

Superintendencia de Industria y Comercio Act. 467 SOLICIFRORROGA  Folios: 3

E. s. D. R
Tramite : 011
Evento : 378
Actuacién : 467

. Referencia . Expediente No. 06.008.335
Asunto :  Solicitud de Patente para USO DE ANTAGONISTAS DEL
RECEPTOR DE ANGIOTENSINA 1l

Solicitante .  BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

Clase . AB1K 031/416, A61P 003/010, A61P 005/050

Fecha de Solicitud : 30 de enero de 2006

1. Yo, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, identificada como aparece al pie de mi firma,

actuando como apoderada en el asunto de la referencia, atentamente solicito a Usted se sirva
concederme un plazo de treinta (30) dias, para atender el oficio No. 190 notificado por fijacién en
lista del 8 de enero de 2010.

2. Presento junto con este memorial, el recibo expedido por el Fondo Especial de la
Superintendencia de Industria y Comercio, en donde costa el pago hecho por valor de $83.000 en
conformidad con lo dispuesto en la resolucion No. 69699 del 30 de diciembre de 2009.

Anexos :
« Presento asl mismo sustitucion del poder otorgado por el Doctor EMILIO FERRERO, a mi
favor, y para lo cual solicito me sea reconocida personeria para proseguir con el tramite de
este asunto en favor de l'a sociedad solicitante.

Sefiora Directora,

lorz CPloneaable

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

N. T. 14-mayo-2010
COLO-09255-841-032-7

0 ASG\UMS\D-168403\WPCLO255
No. M-2010-168403\ASG

NIT. 860.041.367-3

el

11 8650
104814
119660
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ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA4 No.72-35 TELEFONO: (57} (1) 347-3611
E-MAIL: cavelier@cavelier.corn BOGOTA 8, _COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 21 7-9211 (57) (1) 310-4995
Seflores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO {
E. S. D. '
Poderdante : BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

Poder conferido el : 12/12/1995

' G‘Yo, EMILIO FERRERO, obrando évomo apoderado principal del -
‘ poderdante arriba mencionado, medianté el presente 'éscrito
‘ sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
| Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

| Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Ciwvil.

Sefiora Jefe,

é= e é L___’ Q‘h“——\b
EMILIOFERRERO
T.D.A. *N° 31.929

4

C.C. N° 438 019 de Usaguén

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. N° 23.555
C.C. No. 35.456,344 de Usaquén

E.

NI1T 860.041.367-3
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Igualmente afirma que el componente d) se caracteriza

inadecuadamente.

3.2 Unidad de invencién

El Examinador considera que la presente solicitud carece de
unidad de invencién por cuanto la . reivindicacién 1 se refiere a
diferentes combinaciones de telmisartan con otros principios activos.

3.3 Patentabilidad de la invencidn

Nuevamente en esta oportunidad se cita un alto nUmero de
documentos que de acuerdo con el Examinador afectan tanto la novedad
como el nivel inventivo de la presente solicitud. Resumidamente se
indica:

- las caracteristicas esenciales de la formulacién farmacéutica
reivindicada se encuentran divulgadas en D8 y D9

- Las reivindicaciones 5 y 6 no son nuevas a Jla luz de los
documentos D7 y D11

- La combinacién reivindicada es obvia de acuerdo con las
ensefianzas del documento D10

4. Con el fin de atender las objeciones expuestas, se desean presentar
las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

4.1 Presentacién de una solicitud divisional y modificacién del pliego
reivindicatorio de la solicitud inicial '

Siguiendo las disposiciones del Articulo 36 de la Decisién 486,
donde se establece que: '

Articulo 36.- El solicitante podra, en cualquier momento del tramite, dividir su solicitud en dos o
més fraccionarias, pero ninguna de éstas podréd implicar una ampliacion de la proteccién que
corresponda a la divulgacién contenida en la solicitud inicial.

y con el objeto de atender la objecién de unidad de invencidn se
presenta junto con este memorial una solicitud divisional.
Adicionalmente y en concordancia con el Articulo 34 de la misma
Decisién se ha modificado el pliego reivindicatorio de la solicitud
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inicial. TLos detalles de las anteriores modificaciones se ‘indican a

continuacidn:

Solicitud inicial

El pliego reivindicatorio, conformade por 6 reivindicaciones ha
~sido -limitado a la combinacién de telmisartan con amlodipina o
"nifedipina.

Solicitud divisional ) ,
El pliego reivindicatorio de la solicitud divisional estéd -

conformado por 6 reivindicaciones y estd limitado a la
combinacién de telmisartan con un inhibidor de DPP4.

De este modo, cada una de las solicitudes por separado posee
unidad.de invencién. Por una parte estan los componentes amlodipina o
nifedipina que corresponden a antagonistas del calcio y por otra parte
‘se encuentra el inhibidor de DPP4. |

Es .de relevancia mencionar que si Dbien mediante la simple
restriccién del capitulo reivindicatorio se debe tener por superada la
objecién por unidad de invencién, -es claro que el 'concépto comin.
inventivo de cada una de las solicitudes radica en la combinacién- de
telmisdrtan ‘bien sea con los antagonistas de calcio
'amlodipina/nifedipina o con el inhibidor de DPP4 vy para la cual se ha
dembstrado.por primera vez que interactfia con el receptor PPAR-gamma de
una manera similar a las tiazolidinedionas empleadas como agentes.
antidiabéticos. Por lo tanto, la presente invencién revela un compuesto

- de combinacién que interactiia de  forma adicional y sorpresiva con el

probado blanco antidiabético: el receptor PPAR~gamma.

La descripcién en su pagina 3, linea 25 a péagina 4, linea 3
seflala:

La induccién [de la transcripcién de los genes regulados por PPARgammal] es particularmente
marcada para el principio activo telmisartano. Una unién de por ejemplo telmisartano con el
receptor PPARgamma no puede ser detectada en los distintos sistemas de ensayo. Por ello, se
__presume que el aumento de la afinidad de proteinas de cofactores por PPARgamma por medio
de un -antagonista del receptor de la angiotensina Il como telmisartano también lleva al
reclutamiento de las proteinas de cofactores, cuando no_existen ligandos PPARgamma sintéticos
de gran_afinidad. Esto produce luego una activacién de la transcripcién de genes mediada a
través de estos cofactores que son regulados por el receptor PPARgamma. Como la induccién de
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estos genes es responsable de la accién antidiabética de las tiazolidindionas, se puede partir del
hecho de que la induccién de estos genes por antagonistas del receptor de la angiotensina Il
como telmisartano despliega un_efecto antidiabético comparable. Asi, estos principios activos
son apropiados no sélo para el tratamiento de hipertension, sino también para el tratamiento y
la prevencién de la diabetes mellitus de tipo 2. [subrayado fuera del texto].

Continta la pagina 10, lineas 3 a 22:

La ventajosa accién divulgada en esta invencién de cada uno de los antagonistas de angiotensina
Il es particularmente marcada para el principio activo telmisartano. Si la aplicacién combinada de
un blogueante del receptor de angiotensina Il con uno o varios otros principios activos
terapéuticos es conveniente o necesaria, telmisartano representa un bloqueante preferido del
receptor de angiotensina lI, porgue combina en un Unico principio activo una accién hipotensiva
con una metabdlica, por ejemplo, una accién antidiabética que también contribuye con la
prevencion de la diabetes.

Por este motivo, las combinaciones de principios activos preformuladas de telmisartano con
inhibidores de la HMG-Co A reductasa como simvastatina o atorvastatina implican un desarroilo
posterior orientado a la terapia de enfermedades cardiovasculares, cardiopulmonares,
pulmonares o renales, pero también el tratamiento de dislipidemia, osteoporosis o Alzheimer.
Esto rige también para combinaciones de principios activos de telmisartano con rosiglitazona o
pioglitazona o repaglinida o metformina o un inhibidor de DPP4 en una terapia contra diabetes.
También en el tratamiento de la hipertensidn con inhibidores del sistema renina-angiotensina
(RAS) en combinacién con un antagonista de_calcio _como amlodipina o nifedipina o un
antagonista de la aldosterona como espironolactona o eplerenona, el telmisartano debe ser
considerado un inhibidor preferido de RAS. La combinacidon con un antagonista de la
aldosterona como eplerenona también representa para el tratamiento o la prevencién de

debilidad cardiaca o infarto cardiaco un importante desarrolio ulterior. [subrayado fuera:

del texto]

De otro lado, nos apartamos de la opinidén del Examinador cuando
menciona que las combinaciones <reivindicadas no se encuentran
sustentadas en la descr_ipcién. A este respecto, citamos un aparte del
Manual Andino de Patentes, pagina 33, numeral 3.3 donde se sefiala que
el propésito de la descripcibébn es asegurar gque por un lado, 1la
solicitud contenga la suficiente informacién técnica para gque una
persona con conocimiento medio- en el arte pueda poner en practica la
invencién, vy por el otro gue esta divulgacién sea suficiente para
conocer el aporte que se estd haciendo a la tecnologia.

Por lo tanto, en el momento de evaluar la suficiencia de una
solicitud de patente debe tenerse en cuenta tanto la informacién

contenida en la descripcién, como los conocimientos de una persona

medianamente versada en la materia. Lo anterior, por cuanto en la

mayoria de los casos, se busca revelar la contribucién del solicitante
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Vemu combmnac1on con la 1nforma01én cnntenida en la descri

_'presente invencién  con ayﬂ@él de ‘upa linea ¢elular estab&emante

wfsahe gue la presencia del dzurétlco en la camp08101én busca rg:ﬂair'la_
“presién. arterial 31stéllca. i L

complemente= menta;mante ‘dlcha 1nf0xmac1on con;tla ﬁafii

nlos cmn001m1entos da dlcha persana medianamente wversada en la i

parm;tan ‘establecer que el telmisartan permlte elevar en . ul
ar . la expresxén de. genes, de. cuya transcr1901on se sab$$que es 
Zda por el receptor PP&Rgamma A fin de garantlzar condmciqn&s
'lﬁs, se observa vy cuantlflca ceste efecto en el umrqw de la

:t:an§fcrmada (Ver Ejemplo 2).°

enfeﬁmadades cardiovasculares, Para camplamentax ‘este arguﬁ&ﬁta 39
‘prasenta junto con este memorial: copia del articulo titulado “Q@?ﬂPTIDY
'PE?TIRASE IV INHIBITION AS AN APPROACH TO ‘THE TRA&MENT AND- PﬁﬁﬁEﬂTIQN

De acuerdo con lo anterigr se cansmdera gque -1a presente iﬂ#@ﬂuxén

':;ﬁe encuentra debidamente sustentada en:ila descr1p01én, por cuﬁhtu q&a
ipErsona medianamente. versada @n la materia, basada en la descr&gczé "y

en sus conocimientos puede llevar a cabo la. xnvencién. Adlclonaimamte,
la descripcién indica tuales: son las  caracteristicas técnlaas fque

%ﬂontxlbuye al estado del arta y que le otorgan patentabllldma a la' 
nvaacxén. ' : : '

5 Flnalmente en linea -:Ccﬁ el articulo arriba menﬁ%%ﬁ
canaldaramos que la definicién ‘un 1nh1hid@r DPP4’ es conocida - pama-wa
parsona medianamente versada en 1a matﬁxia Y gque par lo tanto, dabé sar
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R aceptada en. el pllego relr

- ser. clara Y conc13a.;:*"

indicatorio de  la ‘solicitud divisional por ..

: 42A__:_:gymentosafavorda 1a novedad de la invencién

' ﬁeféqperdo con,el{hrticﬁ;§fi6?@éﬁ1§ipé¢iéi6ﬁ 486:

_ b Articulo 16.- Una invencion se oonsnderara nueva cuando ho esta comprend‘ ida en el estado de _
A la técnm El estado de la téchica comprenderé todo lo que haya -sido acces:ble al publlco por. Lo
" una- descripeion escrita u oral, utiitzaclén comercializacion o cualquier ofro medlo antes de IaV' L
_-..fecha de presenwclén de la solicltud de patente 0, en su caso, __de la pnondad reoonoclda R

“Consecuentemente, una anterlorldad relac1onada con una 1nvenc1én
:-podré afectar su. novedad unlcamente 51 revela todas las caracteristlcas
técnlcas esen01ales de la mlsma.% R .

: De acuerdo -eon lai. préc 1ca de -ese Despacho, la néVédad5 sef;
"fdetermlna por ‘la comparac;én p vécta entre la 1nvenc16n y el estado dej: Ry
‘la. técnica. En el caso que se’ encuentre una anterioridad que reveleﬂ:_ff

"’tedas las 'caracteristlcas técnlcas de- 1a 1nvencxén _tal como'-sef
re1v1nd1ca entonces se consldera_gue ex1ste falta de novedad Por ei”'
_contrarlo, 51 da- 1nven01on provee por le menos una dlferenc1a técnlca _;
'con respecto al’ arte prev1o, entonces se con51dera que la misma- esfﬁ
fvnovedosa. La determlnac16n de caracteristlcas tecnlcas 1mp11c1tas Y def
;:p051b111dades de acuerdo. . con la informacmén contenlda en el arte preVlOf
. no-puede ser con51derada ‘como materla véllda para la valldac16n de la
-inovedad s;no del nlvel inventivo. _ : , : ;‘ _
'_ . Es entcnces relevante<menc1onar que nlnguna de las anterlorldades jﬁf
':citadas por el Examlnador revela una mezcla -de telmisartan -conf;”'“
: amlodlplna o] nlfedlplna 6 una mezcla de telmlsartan con un, . 1nh1b1dori”
T‘DPP4 B )

Por 16 tanto, nlnguna de las anterlorldades D7 a D9 6 Dll puede

. ser- con51derada uha anterlonldad valida capaz de afectar la novedad de-"
’;la sollc1tud madre o) de la SOllCltud lelSlonal : ' s

Jg;zfégggyentos,azfavof4delﬂhive1_in&entivb d@_;ghpresénte?soliqitﬁﬁ.;.-'”L

Seﬁala el Artlculo 18 de la Dec1316n 486 que una 1nven016ﬁ se* _
fcon51deraré inventiva si. la mlsma o, hublese resultado obvxa a partlr o
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_gdel arte prevxo, para una pergona del m&mcio normalmente vers$§§ e'-la7
'f.-_matema. Esto a su. vez lmplwa que, &1 Examinador a cargo%i;;ae eskta
w&evaluaelén debe colocarse en: el momento exacto en el que el immantbr'

_fﬁbuscaba resolver el  problema técnico cuntemplado er la sollc1tﬁd V- naxa

E }..L,j---mmmm .

Slgulendo entonces los llneamlentos del Manual Andino de Eateﬁtes

maﬁl%aitud de patente, se considera que una anterlorlda@ .9

a ;mmeaclén reivindicada. Adicionalmente se coa&ldera que unah

abldor de DPP4. : _ ;3

; ﬁwlén ﬁnsena que el telmisartan no stlo reduce .la presién sanquiaaa
Tho que también interactua con el receptor PPAR—gamma de forma: almllar

ﬁg}iﬁazqna y_que son empleados‘para tratar la diabetes tipo 2.

N 4_\.
]

se convierte em; el antagonista del receptor ATL de
ﬁ@mbxnaclén preferido de amlod%plna, nifedipina ¢ un inhibidor n§y4,,

3 De acuerdo con lo antezior, la 'combinacién' de telmisartan ¢Eon

'#héllco complejo de la preﬁlabetes, ‘&8 decir, la prevenciédn: ﬁm
; hetes mellitus de tlpo 2 ' i

B [t A

“el icual - _poseia la llteratuna y el canm01mlento dlsponlbles en dehO

;y de "la Jurisprudencia aplicable al anéllSlS del nivel 1nvent1va de:uﬁa}

ombinaciéon de dos anterlorldﬁdes puede afectar ditho xequerlmiﬁntwlﬁe“
'yﬁﬁaatabllldad, si una persmna medianamente varsada en 1a‘whataria-

.ﬁa anglal, un efecto 1nesperado o] una ventaja con. respecto al amteu

'ne_ otro lado, es relevante poner de presente que la presanta\

_ ‘La presente invencidn tambien enseﬁa gque entre los bloqueaderes
@1 receptor de angloten31na II; el telmisartan tiene la 1ntﬁxaac&ﬁnﬁ'
:pxonunc1ada con el reeﬁptor- PPAR-gamma. Censecuentementa,ffel'

ﬁm&@&ipina, nifedipina 6 un 1nh1b1dor DPP4 permiﬁe tratar la @j bet¢s f
iésta de tipo 2, asi como:los prlmeros gintomas del traﬁtoxno“

;;ms.\sens1blllzadores de inulina: troglitazona, r031glxﬁax®na 0L




CAVELIER

ABOGADOS 0
Por lo tanto, la presente invencidén no resulta no sbélo obwvia sino
que ademds provee una mejora sustancial sobre el arte previo.

Solicitamos atentamente tener en cuenta los argumentos,
modificaciones y aclaraciones gque se presentan, de forma due se
demuestra que la presente solicitud es patentable de acuerdo con 1las
disposiciones de la Decisidn 486.

5. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por
su Despacho sobre la presente solicitud de patente, atentamente
solicito que se contintGe su tramitacidn.

6. ANEXOS

e Formulario de divisién de una solicitud en trémite
e Descripcidén de la solicitud divisional
' * Pliego reivindicatorio para la solicitud divisional conformado
por 6 reivindicaciones

* Recibo por concepto de presentacién de solicitud

por 6 reivindicaciones

e Formulario de modificaciones

e Articulo titulado: “DIPEPTIDY PEPTIDASE IV INHIBITION AS AN
APPROACH TOQ THE TRATMENT AND PREVENTION OF TYPE 2 DIABETES: A
HISTORICAL PERSPECTIVE”

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

e Nuevo pliego reivindicatorio para la solicitud madre conformado
Sefiora Directora,
|

|
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espacuo resetvado para el adhesivo de radicacion

Teléfono: 546 0970 Fax: 2494070
E-mail: -~ clientes@cavelier.com

@ Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 4°. No. 72-35
REPRESENTANTE | Teléfono: 34736 11 ' C.C. X NIT [
O APODERADO | Fax: 211 86 50 | cE. 1 Otro ]
E-mail: clientes@cavelier.com Cual .
Domicllio:  Bogotd, Colombia. Namero - 35.456.344 T. P. 23555

i ° : Anexos

: Comprobante de pago de la'tasa por $114.000, por concepto de modificaciones. _ |
Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la décima _
reivindicacion por _ |
Poderes, si fuere el caso |

0o oo

Documento que acredita la existencia y representacién legal de las partes cuando sean ‘
personas }und:cas
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‘tt \ . Espacio reservado para el adhesivo de radi'c;e.xciién
Industria y Comercio | |
-S'U_PER'INTENDENCIA

FORMULARIO UNICO DE CONVERSION DIVISION Y FUSION DE’

| SOLICITUDES
e | | SOLICITUD DE: —
| | ‘O conversien. X DiviSién"_ | [T Fusién
O Ratente de invencion R D Patente de Modelo de Utilidad |
____l:l _'Reg.istro de Di efio lndust_rial _ Juemas de Trazado para Clrcwtos Inte rados _

70 Fax: 249 40 70

| E-mail:  clisntes@cavelier.com
Nombre:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ | IDENTIFICACION
O APODERADO |Teléfono: 3473611 c.c. X “NIT O
{Fax: . | 2?1 8650. o CE. ] Otro. |
E-maik: clientes@cavelier.co Cual
ielio: t, bia, ua
Domicilio: - Bogot8, Colombia © Numero 35456344 T.P. 23,565

Q ~ CONVERSION DIVISION ~ FUSION

Expediente No: Expediente No: 06.008.335 Expediente No: ______
-De:- , No. de Divisionales: 1 - Expediente No: _____
A__ - ' .

@ Comprobante de pago No.: 10-34.599 Fecha: 4 de mayo de 2010

. ' A Ahexos

-‘Comprobante de pago de la tasa por 554.000.00

Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la demma
reivindicacioén por

Poderes, si fuere el caso

Documento que acredita la existencia y representac:on Iegal de las partes
cuando sean personas juridicas.

- Copla de la Solicitud Divisional. , _ o ' ‘

M KK OX




REIVINDICACIONES MODIFICADAS SOLICITUD MADRE

4. Composicién farmacéutica que comprende telmisartano o una de sus sales en
combinacion con amlodipina 6 nifedipina,;

2. La composicion de la reivindicacién 1, caracterizada porque contiené 20-200 mg de
telmisartano.

3. La composicién de la reivindicacion 2, caracterizada porque contiene 40, ggo 160 mg

et

de telmisartano.

&, La composicién de la reivindicacion 1, caracterizada porque el antagonista del receptor

de la angiotesina I, telmisartano, es adicionalmente combinado con un diurético.

5. La composicién de la reivindicacioén 4, caracterizada porque contiene 10-50 mg de
HCTZ o clortalidona.

6. La composicién de la reivindicacién 5, caracterizada porque contiene 12,5 o 25 mg de
HCTZ.

JMSWMS\ID-170905\WPCL9255 -
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Breakthroughs and Views

Dipeptidy] peptidase IV inhibition as an approach to the treatment
and prevention of type 2 diabetes: a historical perspective

Carolyn F. Deacon”™ and Jens J. Holst

' Departiment of Medical Phyxiviogy, The Papum stinge, Blogdamsve) 3, DK-2200 Copenbagen N, Denmarl
: Reeoived 12 April 2002

We have read with interest the vrecent paper by Hinke
et al, [1], which appeared in the March issue of Bilo-
chemical and Biophysical Resgarch Commupications. In
their paper. Hinke ot al. describe the potential of in-
hibitors of dipeptidyl peptidase TV (DPP IV) as novel
therapeutic agents to treat type 2 diabetes, and addrass
the question of whether the mechanism of action of
metformin involves inhibition of DPP TV to enharnce the
antidiabetic effect of the incrétin hormene glucagon-like
peptide-] (GLP-1), Having read the paper, we were
concerned that the authors have presented a surmmary of
the literature which is not perfectly balanced and is, in
some instances, inaccurale. The purpose of this short
paper is. therefore, to present a balanced and aceuraie

.review of the studies which have led up to the current

interest in developing DPP IV inhibilors as therapeutic
ugentls in type 2 diabetes,

The discovery in the early 1980s that mammalian
preproglucagon contains, in addition to glucagon, se-
quences of two related peptides [2], began a search for
the biological function of these additional peptides, with
many research groups taking up the chase, our own
amongst them. With the demonstration that GLP-1 was
probably the most potent insulinotropic agent hitherto
known [3-5), interest grew explosively, GLP-1 was
shown fo be released in response to orally ingested nu-
trients and to aet us an Incretin, hormone, stimulating
meal-induced insulin sccretion (see [6,7] for roviews).
Particular excitement was aroused when it was shown in
1992 that GLP-1 was also effective in patients with type
2 diabetes [8.9], and could normalise blood glucose in
these subjects when given as a continuous intravewous
infusion [10-12]. Howcver, unexpectedly, the effects of a
single subcutaneons injectjon of GLP«l were dis-

Comspondmg author.
E-miot] adddrrss: doncon@imb. ku.dk {C.F. IDcacon).

appointing. Despite plasma levels of immunoteactive
GLP-1 being maintained well above basal levels [13],
insulin secretion rapidly returncd to pre-treatment val-
nes and blood glucose concenirations were not norma-
lised [13-15]. However, the effect of repeated
subsutaneous administration o fasting blood glucose is
as good as that of intravenous administration [13]. and
continuous subcutansous administration is also cffective
[16}.

The first hint of an explanation for the short-lived
effectivanasgs of single subcutancous injections of GLP-1
was indicated in 1992. In a meeting abstract, Buckley
and Lundquist {17] described degradation of GLP-1 by
plasma and the resulting formation of a metabolite
truncated by two N-terminal residues, but it wus
Mentlein et al, [18] in 1993, who identified the enzyme
responsible, Tn in vitro incubations, they showed that
micromolar coneentrations of GLP-1 (and the other
related ineretin hormone, glucose-dependent insulino-
tropic pulypeptide, GIP) were N-tevminally degraded by
DPP 1V [18]. This finding spurred rescarch into incrotin
hormone metabolism in vive. Our own group {19], first
became interested in this specific area in mid 1993, re-
sulting in the presentation of prelxmmnry data showing
that also picomelar concentrations of GLP-1 were de-
sraded by human plasma i vitro, In these early days,
resgarch effort from our own group would appear now
to have paralleled that of Pederson et al. and Demuth
ot al. with the first rcports that GLP-1 was degraded by
DPP IV.in vivo appearing in 1995. Thus, we published
that physiological congentrations of GLP-1 were de-
graded by DPP IV and. furthermore, identified the
trupcated metabolite as an endogenous elrculating pep-
tide i mem in March 1995 (20), while Kieffer et al. were
the first to show in vive degradation of exegenowus/y
administered GLP-1 (and GIP) & rats in August 1995
[21]. This was followed one month later by our own
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demonstration that exogenous GLP-1, particulatly after
subcutaneous injection, was N-terminally degraded in
both normal and diabetic subjects [22], and later, with
the development of specific analyses, endogenous GIP
was also shown to be N-terminally degraded [23], Indi-
rect observations in uremic patients had indicated a role
for the kidney in the elimination of GLP-1 [24], and this
was later confirmed in rats by Ruiz-Grande et al. [25] m
1993, Subszquently. our own group extended the ob-
servations to include the liver in 1996, and by use of
region-specific  radioimmunoassays  showed  that
N-termingl degradation of GLP-), particularly in the
hepatic bed, was widespread [26]. Similar findings were
later shown for GIP [27]. Taken together with the
knowledge that DPP IV has a widespread distribution in
the tenal tubules, on hepatocytes and on capillary en=
dothelium (reviewed in [28]) and the suggestion that the
truncated metabolites may not be able to activate the
respective incretin receptors [18.29.30], an important
role for DPP IV in the physiolopical regulation of GLP-
1 and GIP activity was suggested [18.20,21]. The finding
that the enzyme is localised in the endothelium of cap-
illaries actually adjacent to the GLP-l-containing L-cells
[31], together with the demonstration that over haif of
newly synthesised (intact) GLP-] is N-terminally de-
graded even before it leaves’ the local capillary bed 1o
enter the systemic cireulation {31, further underscores
the relevance of DPP TV in incretin hormone biology.
The elucidation of the pivotal role of DPP 1V in in«
eretin hormone metabolism’ coupled with on-going
studies from many research proups into the possibility
of using GLP-1 therapeutically prompted the initiation
of studics into the possibility of manipulating the in vivo
metabolisth of GLP-1 as a novel therapeutic approach,
and the idea of using DPP IV inhibitors as a dinbetes
trcatment has been the focus of much recent interest
{academic as well as commercial). Hinke et al. [1] claim
that their own research group was the first 1o postulate
such a “link betweon the possible benefits of DP TV
inhibition and glycemic contro! due to enhancement of
the ineretin effect™ [32]. However, examination of the
Jiterature reveals this not to be the case. Our own study,
published in 1995 [22]. a full year before the Pauly [32]
study, discussed the role of DPP IV in incretin hormone
metabolisty and concluded that “inhibition of dipeptidyl
peptidase IV may prove a useful adjunct in the man-
agement of type 2 diabetes” because “inhibition of
GLP-1 (7-36) amide degradation would . .. increase the
availubility of the biclogically active peptide,” and it
was additionally suggested that DPP IV-fesistant GLP-]
analogues may alsa have therapoutic potential [22]. This
was followed by & review paper [33] in which we dis-
cussed the therapeutic potential of DPP TV inhibitors in
diabetes treatment. In fact, Pauly et al, [32] do not ac-
tually mention DPP 1V inhibitors in relation to glycac-
mic control per se, but rather speculate that DPP TV

APt BNl TA] N el Pt Tt ——

inhibition '‘is predicted to have a profound effsct on the
enteroinsular axis” because of “an increased half-life of
endogenously released GIFP and GLP-1.7

The initial suggestion in 1995, that DPP IV inhibition
may influence GLP-1 metabolism in vive leading to
improvements in glucose tolerance [22], was indicated to
be correst in two preliminary commmunications presented
at the same mecting in 1996, Thus, partial inhibition of
DPP IV with diprotin A (a competitive substrate of DPP
IV which Iz not wholly effective in vivo)} reduced the
N-terminal degradation ol exogenous GLP-1 in anaes-
thetised pigs [34], while the inhibitor le—thiazolidide was
observed to improve glucose tolerance in rats [35]. These
praliminary observatons were subscquently confirmed
in full papers. Thus, in May 1998. Deacon et al. [36]
demonstrated that the inhibitor valine-pyrrolidide im-
proved the metabolic stability of intact GLP-1 3-fold,
potentiating its insulinotropic and anti=hyperglycacmic
effects, while Pederson <t al. [37] roported in Avgust
1998 that ile-thiazolidide improved glucose tolerance in
rats. Subsequently, these studies have been corroborated
by a number of acute $ludics all demonstrating that
DPP IV inhibition is effective in animal models of im-~

paired plucose tolerance [38-40]. Data on whether long- *

termm DPP IV inhibition maintains its beneficial cffect on
glucose tolerance is only just beginming to cmerge,
Brand et al. [41] in a2 meeting abstract from 1999, re-
ported that improved glusose tolerance was maintained
afier 1-week treatment with valine-pyrrolidide in Zuc-
ker obese rats. while more recently, Pospisilik ct al. [42]
fivst in a preliminary communication in 2001 and sub-
sequently as a full paper in 2002 [43], demonstrated that
12-wock treatraent was also associated with sustained
improvements in ghicose tolerance. In fact. in the latter
report [43], the effect of DPP TV inhibition actually ap-
peared to improve with time. The preliminary results
from human studies are also starting to be reported.
Thus. single dose treatment with a DPP TV inhibitor
reduces the glucose excursion in both healthy and dia-
betic subjects [44.45], while chronlc treatment over
4weoks improves metabolic control in patients with type
2 diabetes (46]. These preliminary results are encourag-
ing, and support the hypotlicsis that DPP IV inbibition
may be & viable approach to diabetes treatment.

In their paper Hinke et al, [1], examine whether the
mechanism of action of metformin involves inhibition of
DPP 1V, They suggest that the only other study to ex-
amine a potential interaction botween metformin, GLP-
1 and DPP IV was carried out by Mannucd et al. [47),
and that no studies have been carried out in diabetic
subjects. Again, we find this to be inaccurate. since our
own group [48] also published a study in 2001, in which
the effects of metformin alone, GLP-1 dlonc and met-
formin + G1.P-1 were cxamined in patients with type 2
diabetes. Hinke et al [1] criticise the study of Mannucci
et al. [47] for failing to mcasure total GLP-1 in addition
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to intact GLP-1 levels. yet ignore the Zander et al.’s [48]
study where bioth thess parameters were measured and
found to be identical in the GLP-] alone and metfor-
min + GLP-1 treated groups. Indeed, in the Zander et
al.'s [48] paper, it was concluded that “inhibition of
GLP-1 degradation sannet explain the additive effect of
GLP-1 and metformin.™

" Tt is gur intention that this short chronological review
should recognise all the stidies which have contributed
to the slucidation of incretin hormone metabolism and
the subsequent research into the therapeutic potential of
DPP IV inhibitors for the prevention and treatment of
type 2 diabetes, Tt is our hope that future reports will
acknowledge fairly the contributions al a// pertinent
research in this intriguing ficld.
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Combination of organic Compounds

; - Sexual dysfunotion (SD) is more commonly observed in hypertensive patlents |

| esped:aliy those with diabetes and/or hyperiipldemia. Further, many commanly used anti-

: hypertensive drugs such as diuretics and beta-blockers can interfere with sexual furiction in

| both sexes, causing loss of libldo, impairment of erectile function and ejaculation in men_and
| " delay or preverit-bfgasﬁﬁ in women. A spacific anglotensin receptor blocker or antagonist

‘ (ARB), losartan, has been show to have an advantage in preservation of sexual function
when used clinica_!!y for the treatment of hypertenslvadlsdrder in male rats. Chan P. et al.,

} Pharmacology, 58(3): 132-9 (1999). It has also been suggested that administration of ARBs
i result in smooth muscle relaxation and thus erection in an anesthetized dog. Kifor 1. et al., J.
| _ Urol,, 157(5) 1920-1925 (1997). However, heretofore, there has not been a suitable
treatment for SD associated with hypertension Because of low response (40-55% efﬂcacy)
|

|

|

|

\

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

’ o to anﬂhypertenslve monotherapy, combination therapy for hypertenslon (>80% efficacy) has
B to be used In & large number of patients. -

Accordingly, there Is a need for a method of treating a patient suffering from SD

* associated with hypertension comprising administering a therapeutically effective amount of
a pharmaceuﬂcal combination to the patlent whereln the pharmaceutical combination
comprise as active ingredients: ‘;
(i) an ARB or a pharmaceutically acceptable salt thereof; and ' 1
(il) .. (a)-an anti-hypertensive drug or a pharmacsutically acceptable salt thereof or ‘
(b) a statin or a pharmaceutically acceptable salt thereof. The pharmaceutical combination
may be administered as a pharméceutlcal composition comprising the pharmaceutical
combination and a pharmaceutically acceptabie carrier,

Q . There is also a need for a }nethod of treating a patlent suffering from SD associated
| with hypertension ‘and another condltion, including but not limited to diabetes and
hygerhpldemla comprising admimsterlggipharmaceutical combination to the patient,
wherein the pharmaceutical combination comptise as active ingredients:
()  an ARB or a pharmaceutically acceptable salt thereof; and
(i (a) an anti-hypertensive 6rug ora phannaceutically acceptable salt thereof or
(b) astatinora pharmaceuﬂcally acceptable salt thereof. ‘
|
|
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in EP 678503 A); especially preferred is the hemi-fumarate salt thereof; detikiren (cf. EP
173481 A); terlakiren (cf. EP 266950 A); and zankiren (cf. EP 229667 A). Espocially
prefefred is aliskiren, preferably the hemi-fumarate thereof.

Statins include atorvastatin, cerivastatin, fluvastatin, lovastatin, pitavastatin,
pravastatin, and simvastatin, or, in each case, a pharmaceutically acceptable salt thereof.

Preferred statins are those agents which have been marketed, most preferred are
fluvastatin, simvastatin, atorvastatin, or pitavastatin or a pharmaceutically acceptable salt
thereof. ‘

Preferred combinations according to the present invention comprise the combination of
valgartan and an antl-hypertensive drug selected from the group consisting of the CCB
amlodipine, especially the besylate thereof, the ACEI benazeprll, the ACEI enalapril, the
diuretic hydroc‘_m_grothlazide, the B-adrenergic blocker metoprolol, the statin fluvastatin, the
statin pitavastatin, and the renin inhibltor allskiren, or, in each case a pharmaceutically
acceptable salt thereof. '

The combination according to the present invention as described hereinbefore and
hereinafter may be used for simultaneous use or sequential use In any order, for separate
use or as a fixed combination.

The term "pharmaceutically acceptable salts” or "a pharmaceutically acceptable salt
thereof” refer to salts prepared from phérmaceuticaﬁy acceptable nontoxic acids or bases
including inorganic acids and bases. Suitable pharmaceutically acceptable acid salts for the
first agent and the co-agents of the present invention include acetic, benzenesulfonic
(besylate), benzoic, camphorsulfonle, citric, ethenesulfonic, fumaric, gluconle, glutamic,
hydrobromie, hydrochloric, isethionic, lactic, maleic, malic, mandelie, methanesulfonic,
mugic, nitric, pamolic, pantothenie, phosphoric, succinic, sulfuric, tartaric acid, p-
toluenesulfonic, and the like.

The pharmaceutical compositions of the present invention comprise the
pharmaceufical combinations as described above plus a pharmacautically accaptable carrler. |
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“SD associated with hyperte_nsion” as that term is used herein means the incidence of
sexual dysfunction resulting from hypertension as well as from the medical treatment of
hypertension with drugs irrespective of the presence of diabetes and hypetlipidemia.

"SD assoclated with hypertension and another condition, including but not limited to

hyperlipldemia and diabetes” as that at term ls used herein ha incldence of sexual
dysfunction result!ng frorn t’r"iese condltions

The treatment of SD associated with hypertension and the treatment of SD associated
with hypertension and another condition by methods described In the present Invention meiy
be demonstrated in the following pharmacological test:

An international, multi-center, double-blind, randomized, active-controlled trial, is
conducted in approximately 14000 patients with essential hypertension and moderate to high
cardiovascular risk profiles. In this trial, valsartan or amlodipine are admlniétered as
monotherapy. Dosages, e.g. once a day, are as follows: Valsartan is administered in 40, 80,

" or 160 mgs; amlodipine is administered In 2.5, 5 or 10 mgs.

For combination therapy, valsartan is administered in combination with one of
amlodipine, simvastatin or hydrochlorothiazide (MCTZ). During the development of these
combinations, valsartan Is administered once or twice dally at 40, 80, 160 or 320 mgs. Co-
administered with valsartan is Amlodipine at a dose of 2.5, 5 or 10 mgs; simvastatin at a
dose of 20, 40 or 80 mgs or HCTZ at a dose of 12.5 or 25 mgs.

After the administration of the above monotheraples and combinations patients are
evaluated for quality of life, including sexual function. Applicant has surprisingly found that
the combinations described above achieve a therapeutic effect of lowering sexual
dysfunction in the patlents greater than the therapeutic effect achieved by the sum of the
administration of the active Ingredients separately.

Further, administration of pharmaceutical combinations of the invention have a
therapeutic effect for () reductng sexual dysfunction assoclated with hypertension and (i)
reducing sexuai dysfunction associated with hypertension and another condition. The
administration of these w synergistic therapeutic effect for (i)

e et
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reducing sexual dysfunction assoclated with hypertension and (ll) reducing sexual
dysfunction assoclated with hypertension and another condition which effect Is greater than
the sum of the therapeutic effect achieved by administration of the active ingredients
separately. ‘

To prepare the pharmaceutical compositions of the present invention, the active
ingredients, or their pharmaceutically acceptable salts, racomates or enantiomers are
combined in intimate admixture by mixing, blending or combining in any manner known to
those of skill in the art, with a pharmaceutically acceptable carrier. The pharmacsutically
acceptable carrier may take a wide variety of forms depending on the form of preparation
desired for administration. . As an example, the pharmaceutical compositions comprise of
from about 0.1 % to 80 %, preferably of from about 1 % to about 80 % of the active
ingredients,

Any suitable route of administration may be employed for providing a mammal
with a therapeutiéa!ly effective amount of the pharmaceutical combinations and
compositions of the present invention. For example, oral, rectal, vaginal, topical,
parental (subcutaneous, intramuscular, intravenous, transdermal) and like forms of
administration may be employed. Dosage formulations include ointments, foams,
gels, transdermal patches, tablets (both fractionable and non-fractionable), caplets,
powders for inhalations, gelcaps, capsules, elixirs, syrups, chewable tablets,
lozenges, troches, dispersions, aerosols, solutions, fast-dissolving wafers,
suppositories or suspensions or other known and effective delivery methods.

Oral dosing is preferred. In preparing the compositions in oral dose form, any
of the usual pharmaceutical carriers may be employed including any material,
composition or vehicle, such as a liquid or solid filler, diluent, exclpient, solvent or
encapsulating material involved In carrying, formulating or transporting a chemical
agent. Specific examples are water, glycols, oils, alcohols and the like in the case of
oral liquid preparations. In oral solid forms solid carriers such as starches, sugars,
kaolin, lubricants, binders, disintegratlng agents and the like may be employed. Oral
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405
El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad deuna composicion
que incluya un antagonista del receptor de anglotensma 1, para tratar la hipertensién
y al mismo tiempo la diabetes.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
composicion farmacéutica que comprende telmlsartano en combinacion con:
amlodipina ¢ nifedipina.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K31/536; A61p11/06.

4. De la Solicitud de Patente

Titulo

El titulo no corresponde con el objeto de la solicitud porque la combinacion
reivindicada se refiere a una composicién y no al uso la misma el cual no es
patentable, por lo cual se sugiere al Solicitante hacer la correccion necesaria.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 1, reclama una composicién que comprende una combinacion de

telmisartano con: amlodipina o nifedipina, la cual no esta soportada para que el

experto en la materia a partir de la ensefianza particular de la descripcion (las
composiciones de: telmisartano combinado con metformina (folio 55, pg 14) y
telmisartano- combinado con hidroclorotiazida, folio 65, pg 24), la extienda a lo
reclamado en esta reivindicacion.

La reivindicacién 4, reclama_ una composicion que comprende una combinacién de
telmisartano con: amlodipina o nifedipina y un diurético; el grupo farmacolégico
diurético no caracteriza un compuesto especifico por lo tanto la composicién no
gueda definida de forma correcta por sus componentes especificos, lo cual muestra
falta de concision en la presente reivindicacion. Ademdas, esta, no esta soportada
para que el experto en ia materia a partir de la ensefianza particular de la descripcion
(las composiciones de: telmisartan combinado con metformina (folio 55, pg 14) y
telmisartano combinado con hidroclorotiazida, folio 65 pg 24), la extienda a lo
reclamado en esta reivindicacion.

Las reivindicaciones 5 y 6, reclaman una composicién que comprende una
combinacion de telmisartano con: amlodipina o nifedipinay HCTZ o clortalidona. De
estas composiciones, tampoco existe soporte en la descripcion o sea ejemplos que
contengan los tres principios activos, ya que lo gque se encuentra en la descripcion
son composiciones de: teimisartan combinado con metformina (folio 55, pg 14) y
telmisartano combinado con hidroclorotiazida (folio 65, pg 24), lo cual no permite

que el experto en la materia a partir de la ensefianza particular de la descripcion, la

extienda a lo reclamado en esta reivindicacion.

Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.

5. De ia solicitud de Patente

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

Expediente 06 068335 3erArtd45

,x“ff,gto



406
La reivindicacion 1, reclama composiciones de telmisartan con: amiodipina o
nifedipina; pero en la descripcion solo existen ejemplos, para las composiciones: de
telmisartan combinado con metformina y telmisartan combinado con
hidroclorotiazida.

6. Anadlisis de la Oposicion
Argumentaciones de Procaps

Laura Catalina Silva, actuando en calidad de apoderada de PROCAPS S.A,
argumenta que la presente solicitud carece de Novedad y de aplicacidn industrial, a
la luz de los documentos D1( ES2175098) y D2 ( WO0130353).

RESPUESTA DEL SOLICITANTE BOEHRINGER INGELLHEIM INTERNACIONAL
(folios 322-330; de 25/02/ 2009):

Elinteresado antes de entrar a discutir los argumentos que realzan la novedad dela
presente invencion frente a las ensefianzas de los documentos citados por
PROCAPS S.A, decide cambiar el capitulo reivindicatorio desistiendo ‘de las
reivindicaciones 1-19 (de uso) y radicando un nuevo capitulo reivindicatorio (1-15
reivindicaciones, folios 328-329).

-E! solicitante en su respuesta frente a lo argumentado por el opositor, PROCAPS
S.A dice gque;

l.a afirmacién de la falta de novedad soportada en los documentos D1 y D2
mencionados anteriormente, resulta equivocada dado que ninguno de estos
documentos, ensefian una composicién: “tal como esta definida, es decir, una
composicion farmaceutica que contiene telmisartano en combinacion con amlodipina
o nifedipina, eplerenona, clopidogrel opcionalmnete combinado con acido
acetilsalicilico, 6 un inhibidor de DPP4”.

RESPUESTA DEL EXAMINADOR TECNICO A LA OPOSICION DE PROCAPS S.A
Y AL SOLICITANTE BOEHRINGER INGELLHEIM INTERNACIONAL.

Esta oficina considera que, aunque el solicitante presenta un nuevo capitulo
reivindicatorio y que los documentos D1 y D2 presentados por el opositor, no
afecten la novedad de la presente solicitud, por lo tanto no se tendran en cuenta en
el presente andlisis de patentabilidad, no obstante, existe el documento
WQ0243807, que ya divulgaba la combinacién reclamada en la reivindicacion 1; tal
como se demuestra en el presente analisis de patentabilidad.

7. Determinacion del Estado de la Técnica
El Estado de la Técnica se determiné con base en la fecha de Presentaciéon de la

Solicitud de Prioridad: Julio 31 de 2003 y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

item | Documento Titulo Fecha de Publicacion® |
Combination of Organic .
D12 WQ0243807 Compounds Junio 06 de 2002

D12;hitp./igb.espacenet.com/search97cqiis97_cai.exe?Action=FormGen& Template=gb/en/advanced.

htsdivulga una composicion gue comprende la combinacion de teimisartano con
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nifedipina o amlodipina hidrocléretiazida y ademas puede contener hidroclorotiazida
(folins:398-403).
8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacién 1, reclama: Una composicién farmacéutica que comprende,
Telmisartano o una de sus sales en combinaciéon con amlodipina 6 nifedipina.

Comparacion de las caracterfsticas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D8 ()
Compaosicion
a)Telmisartan o una de sus sales | Telmisartan
. b) amledipina 6 nifedipina ampodipina o amlodipina

El estado de la técnica cercano, corresponde al documento Digen donde:

El documento D12, divuiga una composicion que comprende la combinacion de:
telmisartano con nifedipina o amiodipina (folio 399, pag 4, lineas 1-4) y que ademas
contiene un diurético como HCTZ (folio 402, pg8, lineas 15-18), utilizada para tratar
pacientes con disfuncion sexual asociada a la hipertension sin excluir la diabetes y la
hiperlipidemia. Asi mismo, también, divulga la composicion conformada por una
combinacion de telmisartan con atorvastatina (ver pagina 7 y reivindicacion 15),
donde ya es conocido que la asociacion de un antagonista del receptor AT1 con un
inhibidor de la reductasa HMG-CoA, genera un efecto sinérgico a bajas dosis (ver
folio 401, pagina 7, linea 7; folio 402, pg8, linea 28; pg 12, linea 14).

La composicidn reivindicada se diferencia de D§%en. que dicho documento no
menciona una composicion especifica que comprenda los principios activos
Telmisartano o una de sus sales, en combinacién con amlodipina ¢ nifedipina.,

Pero dado que en la descripcién no existe una composicién que contenga los dos
principios activos, en una misma composicioén, que dé evidencia de un efecto técnico
como por ejemplo, una sinergia ¢ la disminucion de efectos colaterales; una persona
del oficio normalmente versada en la materia, podria lograr obviamente, la
combinacién reclamada. '

Adicionalmente al observar la descripcién, también se encuentra que el aporte que
se realiza el estado de la técnica esta basado en que el telmisartan posee una mejor
sensibilidad a la insulina con respecto a otros inhibidores de AT, como por ejemplo
(losartan e ibersatan, Ver folios 59, pg 18, folios60 y 61, pgs 19 y20). Sin embargo
esta es una propiedad o efecto presentado por el telmisartan (el cual es conocido en
el estado del arte) mas no por la combinacién de este con la el amlodipino o
nifedipidino. Por lo tanto la composicién reclamada en ia reivindicacién 1, no
presenta evidencia técnica en la descripcion.

De tal manera que la solucién propuesta al problema técnico planteado en esta
solicitud en la reivindicaciéon 1 es obvia y no tiene Nivel Inventivo. Dado que las
reivindicaciones dependientes 2-6, no agregan ninguna caracteristica inventiva a la
presente reivindicacién, se concluye que estas tampoco son inventivas.

9. Conclusion
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Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi.

Item Documento. Relvindicaciones afectadas Requisito que afecta

D)  W00243807 1-6 ' Nivel Inventivo

10.Respuesta a los argumentos del sefior solicitante.
1. El solicitante presenta una solicitud divisional y modificacién del capitulo
reivindicatorio de la solicitud inicial, no obstante persisten las objeciones de falta de
concision en términos y falta de sustento, como se explica en el numeral 3.1.

Se acepta la divisional y el nuevo capftulo reivindicatorio.

2. El solicitante argumenta (folio 382) que “es de relevancia mencionar que si bien
mediante la simple restriccién del capitulo reivindicatorio se debe tener por superada

la objecién por unidad de invencion, es claro que el concepto comun inventivo de la

solicitud radica en la combinacién de telmisartan bien sea con antagonistas de calcio
(amlodipina /nifedipina) o con el inhibidor de DPP4”.

Se aclara que el concepto comun inventivo que relaciona las invenciones,
debe cumplir por si mismo con los requisitos de novedad y nivel inventivo, lo
cual no ocurre con el telmisartan porque es conocido en el estado de la
técnica (folio ’399 pag 4, lineas 1-4 y folio 402, pg 6, lineas 15.-16).

3. Afirma que (folio 383) ‘nos apartamos de la opinion del examinador cuando
menciona que las combinaciones reivindicadas no se encuentran sustentadas en la
descripcién. A este respecto, citamos un aparte del manual andino de patentes,
pégina 33; numeral 3.3 donde se sefiala que el propdsito de la descripcion es
asegurar que por un lado, la persona con conocimiento medio ene | arte pueda
poner en practica lal invencién, y por otro lado que  eta divulgacion sea suficiente
para conocer el apore que e ests haciendo a la tecnologia”

Se aclara que en la descripcién (folio 51, pg 10), se menciona una .

 combinacion de telmisartan y amlodipina o nifedipina, -no-se menciona
telmlsartan y amlodipina o nifedipina con un tercer compuesto como un
diurético ( HCTZ o Clortalidona ); pero la sola mencion no es sustento de las
composiciones reclamadas, que contengan los dos o tres principios activos
antes mencionados, ya que la unica forma de poder evaluar si existen o no
ventajas en la combinacién de compuestos, es tener datos cuantitativos de!
efecto de cada compuesto por separado y de la combinacion de éstos, bajo
las mismas condiciones de ensayo, para evaluar si el resultado de la
combinacion se debe a:.

a) sblo la suma esperada de efectos de los dos agentes,ﬂ/

b) siincluso se presenta una disminucién en la actividad aditiva esperada, o
c) si en realidad existe un efecto mayor al aditivo (sinérgico), que seria
inesperado, no predecible y que si tendria nivel inventivo.

Ademas el supuesto efecto sinérgico ya era conocido en D§bfolio 402, pg8,

linea 28).

Asimismo el efecto mostrado en la descripcion (aporte que se reahza el estado

de la técnica) esta basado en que el telmisartan posee una mejor sensibilidad

a la insulina en comparacién con respecto a otros inhibidores de AT+ como

- por ejemplo (losartan e ibersatan, Ver folios 59; pg 18, folios60 y 61, pgs 19
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y20). Sin embargo esta es una propledad o efecto presentado por el

telmisartan (el cual es conocido en el estado del arte) méas no por la
combinacién de este con la el amlodipino o nifedipidino.- Por lo tanto la
composicién reclamada en la reivindicacién 1 no presenta evidencia técnica
en la descripcion.

4. Argumenta que (folio 384) “en el presente caso, a partir de la lectura ... A fin de
garantizar condiciones comparables, se observa y cuantifica este efecto en el marco
de la presente invencién' con una ayuda de una linea celular estable (ejemplo 2).

Se aclara que este ensayo muestra que el te!mtsartano que es antagonista del
receptor de angiotensina ll, también actia en receptores PPAR gamma. Pero

lo anterior, no es evidencia del efecto técnico de las composiciones

reclamadas, que comprenden ademas del Telmisartano o una de sus sales, la-

amiodipina o la nifedipina.

5. Ademas argumenta el solicitante que “una persona medianamente versada en la

materia sabe que por una parte el inhibidor DPP4 es conocido en el arte y permite un’

desarrollo. posterior orientado.., la persona medianamente versada en la materia
sabe que la presencia del diurético en la composicion busca reducir la presion
arterial sistolica”.

'Se aclara que esta oficina esta de acuerdo en cual es el efecto farmacolégico
del inhibidor de DPP4 y de un diurético, pero como ya se menciono en los

- anteriores articulos 45, una composicion se caracteriza por sus componentes
o principios activos (especificos definidos con concision) que la constituyen'y
no por grupos farmacol6gicos, ni por resultados a alcanzar.

6. Argumenta el solicitante que ninguna de Iés anterioridades D7, D9 0 D11, anulan

la novedad de la solicitud madre o de la divisional (folio 385).

Se aclara que tiene razoén porque estos documentos no divulgan una
composicion especifica que contenga la combinacién de los dos componentes

mencionados en la presente reivindicacion 1, teimisartano o una de sus sales

en combinacién con amlodipina 6 mfedtpma por lo tanto no anularian fa
novedad.

7. Se argumenta ademas que D10 no revela ni sugiére la combinaciones dé_
telmisartan con amlodipina, nefidipina 6 un inhibidor de DPP4.

Se acepta que en D10 no se dlvulga una composicion especifica que
comprenda telmisartano o una de sus sales en combinacién con amlodipina 6
nifedipina; pero si divulga composiciones que incluyen bloqueadores de
receptores de angiotensina II(ARB) al cual pertenece el telmisartano y un
inhibidores del enzima conversor de angiotensina (ACEl) al cual pertenecen la
amlodipina y la nifedipina, para tratar enfermedades cardiovasculares

8. El solicitante argumenta que (folio 386) “el telmisartan no solo reduce la presion
sanguinea sino que también interactua con el receptor PPAR gamma de forma
similar que los sensibilizadores de insulina: troglitazona, rosiglitazona, o pioglitazona
y que son empleados para tratar la diabetes tipo 2. “La presente invencion también
ensefia que entre los bloqueadores del receptor de angiotensina i, el telmisartano
tiene la interaccién mas pronunciada con el receptor PPAR gamma.
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Consecuentemente el telm/san‘an se conweﬂe enel antagomsta del receptor AT1 de
_ combmac;én preferido de amplodtpma mfedlpma un mhlbldor de DPP4" B

'Se aclara que 1os ensayos reallzados muestran que el telmisartano que es™
antagonista del receptor de angno’tensma i, ademas interactiia en receptores -
- PPAR gamma, de una manera mas pronunciada que otros bloqueadores del- -
- receptorde anglotensma II; pero estos resultados, no son evidencia del efecto

técnico de las composrmones reclamadas en la presente solicitud.

9. Afirma el sohcutante (fOlIO 386) que “De acuerdo con lo anterior, la combinacién de __
telmisartano con amlod:pma nefzd:pma 6 un inhibidor de DPP4 permite tratar la -
diabetes manifiesta de tipo 2, asi como los primeros ‘sintomas del trastorno-
metabélico complejo de la- pred:abetes es decir, la prevenmon de una diabetes

mellitus de tlpo 2 S

‘Se aclara que por lo tanto, los ensayos reahzados en donde se encontré el

“otro efecto del telmisartano (actia sobre receptores PPAR gamma), no son

evidencia del efecto técnico de las composiciones reclamadas lo cual
tampoco permite conclwr lo aﬂrmado en este parrafo.

En cumpllmlento del amculo 45 de. la Decns:on 486 de la Comision de la Comunidad

~ Andina, se le indica que debe darrespuesta dentro del término de sesenta (60) dias

contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requenmlento 0 si a pesar de la respuesta

- subsnstleran Ios ampedlmentos para la concesmn se denegaré la patente

Notlﬁquese el presente oﬁcno conformealod lspuesto enel numeral 5.2, literal g), del..,' .
_ fcapltulo qulnto del tltulo pnmero de la Circular Umca No 10 de 2001. .

* JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ |
Director de Nuevas Creacnones (©)

| 'Elanterior. requenmlento fue notlﬁcado por fuacnén en IISta de fecha’

—H BaDic Wﬁ

~ Elaborado por: Lyna del Carmen_Mdfdecay Dunoyer
- Revisado Por: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo o .
. 'Aprobado por: José Luis Salazar Lopez. :
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