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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 . reivindicacidén 1 se refiere a
diferentes combinaciones de telmisartan con otros principios activos.

3.3 Patentabilidad de la invencién

Nuevamente en esta oportunidad se cita un alto namero 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 formulacidén farmacéutica
reivindicada se encuentran divulgadas en DB y D9

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

- TLa 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 inic¢ial

Siguiendo las disposiciones del Articulo 36 de la Decisidén 486,
donde se establece gque: '

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

y con el objeto de atender la objecién de unidad de invencidén 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. Los detalles de las anteriores modificaciones se indican a

continuacidén:

solicitud inicial
El pliego reivindicatorio, conformado por 6 reivindicaciones ha
--?si_do limitado a la combinacién de telmisartan con amlodipina o

ni fedipina.

Solicitud divisional -
El pliego .reivindicatorio .de la solicitud. divisional estéd

conformado ypor 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 estén los componentes amlodipina o
nifedipina que corresponden a'antagohiétas del‘ca;cio y por otra parte
‘ se encuentra el inhibidor de DPP4.

Es de relevancia mencionar que si bien mediante la Simple
restriccién del capitulo reivindicatorio se debe tener por superada'la
objecidén por unidad de invencién, es claro que el concepto comin
inventivo de cada una de las solicitudes radica en la combinacién- de
telmisartan ‘bien sea con los antagonistas de calcio
'amlodipina/nifedipina o con el inhibidor de DPP4 y para la cual se ha
_deméstrado.por primera vez que interactta con el receptor PPAR-gamma de
una manera similar a las tiazolidinedionas empleadas como agentes
antidiabéticos. Por lo tanto, la presenﬁe invencidén revela un compuesto

~de combinacién que interactda de forma adicional y sorpresiva con el
‘probado blanco antidiabético: el receptor PPAR-gamma.

‘ o La descripcién en su pégina 3, linea 25 a pagina 4, linea 3
' seflala: :

La induccién [de la transcripcién delos genes regulados por PPARgamma] 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 ileva 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 inducci6n 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 Ul
como telmisartano despliega un efecto antidiabético comparable. Asf, estos principios activos
son apropiados no sélo para el tratamiento de hipertension, sino también para el tratamiento y
la prevencion de la diabetes mellitus de tipo 2. [subrayade fuera del texto].

Continda 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 teimisartano. 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 II, porque 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 desarrollo
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 repagfinida o metformina o un inhibidor de DPP4 en una terapia contra diabetes.
También en el tratamiento de la hipertensién con inhibidores del sistema renina-angiotensina
(RAS) en combinacién con un antagonista de calcjo _como amiodipina o nifedipina o un
antagonista de la aldosterona como espironolactona o eplerenona, el telmisartano debe ser
considerado un inhibidor preferido de RAS. La combinacién con un antagonista de la
aldosterona como eplerenona también representa para el tratamiento o la prevencién de
debilidad cardiaca o infarto cardiaco un importante desarrollo ulterior. [subrayado fuera
del texto]

De otro lado, nos apartamos de la opinién 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, pdgina 33, numeral 3.3 donde se seflala que
el propésito de la descripcidén es asegurar que por un lado, la
solicitud contenga la suficiente informacidén técnica para que una
persona con conocimiento medio en el arte pueda poner en préctica la
invencién, y por el otro que 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 informacidn

contenida en la descripcién, como los conocimientos de una persona

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

mayoria de los casos, se busca revelar la contribucién del solicitante
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““al ‘estado del arte y se espera, que la ‘persona mgdlanamente v&ﬂm&d& en

la materla complemenite menta;mante_ dicha 1nformac¢én con 1&” ga

- conam%ﬂe

&n el presente caso, aJpartir de la lectura de la desff
una @ﬁrsona medianamente versada en la materia encuentra’
1nfexmaoion necesaria para llevar a cabo la invencién. Adicios
. Lo8’ conocimientos de dicha peksona medianamente. ‘versada en la mbte:_
‘en. cambxnacxén con la informacién cnntenlda en la descrxpﬁién?’l&e{‘

permltan establecer que: el tﬁlmlsartan permite elevar en unfﬁistﬂmaﬁw

ael 1a expresxén de. genes, -de cuya transcrmpcxén se sabe qua es
- regala a por el receptor PE&Rgamma A fin de garantlzar conduc1ones
cxm@m bles, se observa y ¢uant1flca este efecto en ‘el nmrqw de'. la
praseate invencién con ayﬂﬁa de una linea; ¢elular estaﬁ&amaﬂte
t;angﬁarmada (Ver Ejemplo 2). v :

% : SR Kn ad3.01on a lo antemox una persnna medlanamente versada &rn 1a

PEPTIDASE IV INHIBITION -AS A.N APPROACH TO THE TRATMENT AND. P”‘_. I- :

OF 'TYPE 2 DIABETES: A HI&TORiCAL PERSPECTIVE” De otro lado, ae coﬂ@ce
5‘qne los- antagonlstas de calczo estan dlrlgldes al tratam1enta~de ia
\ﬂf  ”‘taas1én Por Gltimo, la-persona medianamente versada en la’ mat&mla
,ﬁaba gue la presencia del- dluxetlco en-la composicién busca rf}j-*

presién arterial sistolica. v

G
R

_ "De acuerds con lo anterlar s con&xdera que - 1& presente 1
se encuentra debidamente sustentada en. la descrlp01on, por cuaute uma
@ﬁrsona medlanamente versada en la materia, basada en la descr&pczon 'y
‘en sus conocimientos puede llevar a cabo la invencién. AdlClOﬂ&%ﬂ%ﬂﬁE,
La descripcién indica cuéles son las caractexistlcas tecnlsas que

sgontribuye al estado del arte y que l-e otorgan ‘patentabilidad a la
‘invencién. o '

: ‘Finalmente en linea con el _'articuld arriba menﬁihﬁéﬁe,
cmnalderamos que la definicién ‘un 1nh1hidgr DPP4’! .es conocxda ﬁag& la:
persona medianamente versada aa la materia Yy que par lo tanto, mﬁbe 86r
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aceptada ‘en el pllego relvz.ndlcatorm de la sol:.c:.tud dlvz.smnal por
ser clara y conc1sa._f?*n g A R - SRR

béféquerdoiéon_el-Afticﬁio;iéﬁﬂéfia;nééiéiéh;486:

e Arttculo 16.- Una invenclén se consmeraré nueva cuando no estd’ compremﬁda en el estado de
;.la técmca EI estado de la técnica comprenderé todo lo que haya sido accesible al publico por .
- una’ descnpc;én escnta u oral, ufilizacién, comerclahzactén o cualguler otro medio antes de la '
fecha- de presentamén de la sohc:tud de patente o, en Su caso, de la pnoridad reeonoclda

Consecuentemente, una’ anterlorldad relac:Lonada ‘con una’ 1nvenc1on
'fpodré afectar ‘su novedad unlcamente si. revela todas las caracteristlcas ' .
' técnlcas esen01ales de la mlsma. -u'_=Q_¢ﬂ.Jx S : o ~_; - =¥?j; N

o De acuerdo con la préctica de ese Despacho, la novedad se
_ff'determlna por la comparacién dlrecta entre la 1nvenc16n y el estado de
'jfla técnlca, En ei caso que- se’ encuentre una anterlorldad que revele '
‘tcdas -las caracterlstlcas técnlcas de la 1nvenc16n tal camo Seqqﬁff
__re1v1nd1ca entonces - se consmdera que ex1ste falta de novedad . Por el
';contrarlo,,s1 la’ 1nven016n provee por- lo menos una dlferencla técnlca
"con respecto al arte prev10, entonces se con31dera que: la nusma es G
. _novedosa. La determinacién de’ caracteristlcas técnicas. 1mplic1tas vy de =7
J319031b111dades de acuerdo conla lnforma01én contenlda en el arte previo
. .no- puede ser con31derada ‘como materla véllda para la vallda016n de la
Vlnovedad sino del nivel 1nvent1vo. L ' e
RS Es entcnces relevante mencxonar que nlnguna de las anterlerldades
'?c1tadas por el Exam;nador krevela una mezcla de telmlsartan con
_ : "famlodlplna ol nlfedlplna é una: mezcla de telmlsartan con yn. 1nhib1dor
: L j}"DPP4._ - : -
|

P Por lo tanto, nlnguna de las anterlorldades D7 a D9 o) Dll puede
ser considerada uha anteriorldad vélida capaz de afectar la novedad de
) la SOllCltud madre o de’la. SOllcltud lelSlonal Lo Lo

;4;2_gggémsntos_a'favdrfdalfnivai-inﬁentivo”dg:la&pgesénte3sbli¢££u&,f-{;‘3”'"'7

Seﬁala el Articulo 18 de la D901316n 486 que una 1nvenclén se
ﬁconsmderaré 1nvent1va si la mlsma no hublese resultado obv1a a partlr

i
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. materia. "Esto a su vez 1m5§l;tca qua al Examln&dor a carqo_de wﬂa_‘- 3 "

:".:':_ﬁ-evaluacién debe colocarse en el momento exacto en el que el .__;nvantax
_ .\-fbusca.ba resolver el problema- téc;m.co G&ntemplado en la sol;u:ltué” v pm:a
el ‘cual poseia la literatura 'y el copocimiento disponibles en dicho

Slgulendo entonces los llneamlentos del Manual Andino de ?atem:es
y de-la Jurisprudencia aplicable al anéllsls del: nivel 1nvent1,v0 de Ima -
sotjcitud de patente, se considera que una anterioridad o wma
egmbinacién de dos anterioridades puede afactar dwho requerlmi: nto de;
.:”W’b&bllldad, si una persena medlanamente versada en  la Y :
"ntra ensefianzas o sugereacias claras que le.indiquen cémo l___ egar a
la mvenc:.on reivindicada. Adicionalmente se conm.dera que uma mejoa:a
'-%Esud"'mclal, un efecto inesperado o una ventaja .con :respecto:al arte.,
. es un indicio de nivel J.nventn.vo, por cuanto aportan un aalto

__.g:t.co en la regla técnlca.‘

a el presente caso se - tiene que D10 no revela o sughere las "
_\aalones especif&caﬁ de telmisartan con amlodlplna,_.n'iféﬁ;gpi:ﬁ&:_;_.é-
: ':Lb:;,dor de DPP4. ' ' s

\ﬁ@ otro lado, es relevante poner de presente que la :pre'sefnt?el
Mz&n enaeﬁa que el telmmartan no 86lo reduce la presiédn mguima
“@-qaé también :Lnteractua cfm el receptor PPAngamma de forma: a:un:x,,lar
""Alos sensibilizadores de inulina: troglltazona, ros:.gllr,azona O
l& a.zena vy que son empleados para. tratar la diabetes tipo 2 K

__:. 0

La presente invencién también ensefia que entre los blocmeadams
'ﬁel\'xeceptor de angiotensina: II, el telmisartan tiene la J.ntﬁram;:wn
18 prem:mcxada con el ra@eptor PPAR-gamma. Consecuentemente, el
tﬁm.ﬂmrtﬁn se convierte en el ant&gam.ata del receptor'“&Tl ‘z"c,le
".ﬁ“&nacion preferldo de amlod:;.plna, nlfed:x.plna o0 un .inhibidor B@Pd.‘

De acuerdo con 1lo antexlor, la comblnacmn de telmlsarw cmn

i}?&&t&béllco complejo de la predlabetes, es decir,

la prevencx.én“__x-jdg;'.;ma_.‘ :
Hiabetes mellitus de tipo 2. - i
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Por lo tanto, la presente invencién no resulta no sélo obvia sino )
que ademis provee una mejora sustancial sobre el arte previo.

-]

Solicitamos atentamente tener en cuenta los argumentos,
modificaciones y aclaraciones que se presentan, de forma dque se
demuestra que la presente solicitud es patentable de acuerdo con las
disposiciones de la Decisién 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 continte su tramitacién.

6. ANEXOS

o TFormulario de divisién de una solicitud en trémite

e Descripcién de la solicitud divisional

e Pliego reivindicatorio para la solicitud divisional conformado
por 6 reivindicaciones

e Recibo por concepto de presentacién de solicitud

e Nuevo pliego reivindicatorio para la solicitud madre conformado
por 6 reivindicaciones

e TFormulario de modificaciones

e Articulo titulado: “DIPEPTIDY PEPTIDASE IV INHIBITION AS AN

APPROACH TO THE TRATMENT AND PREVENTION OF TYPE 2 DIABETES: A
HISTORICAL PERSPECTIVE”

Sefiora Directora,

54&52C?ééoﬁéaﬁh%éatﬁk95§4%§23

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

COLO-09255-264-005-1
COLO-09255-841-032~7

qu COLO-09255~841-148-1
JMS\JMS\ID-170879\WPCLY9255
No. M-2010-170879\JMS
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Teléfono: 546 0870 Fax: .. 2494070
E-mail: clientes@cavelier.com

Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 42. No. 72-35 :
REPRESENTANTE |Teléfono: 3473611 ‘ c.c. X NIT n
O APODERADO  |Fax: 211 86 50 1 cE ] Otro i
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia.

Nuamero - 35.456.344 T. P. 23.555

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

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
‘personas juridicas. :
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FORMULARlO ONICO DE CONVERSION DIVISION Y FUSION DE

SOLICITUDES
- SOLICITUD DE: _ |
- conversisn. - M Divisien - I Fusién
[ Ratente de Ihvencién ' l:l Patente de Modelo de Utilidad
1 ‘Registro de Dlseﬁo Industrlal El Esquemas de_Trazado para Clrcwtos Integrados .

| TeléfonO' 5460970 Fax: 24940 70
| Eemail:  clientes@cavelier.com
Nombre: - LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
REPRE_SENT ANTE Direccién: . Carrera 4% No. 72-35 ' | ' ’
O APODERADO |Teléfono: 34736 11 | c.c. Xl CNIT ]
_ : |Fax: - .2‘.11 86 50_ o CE. ] ' Otro. |
E-mail: clientes@caveliet.com Cual ‘
B _ s : ual
o Bomile: Bogota, Colomb'a' : - Numero  35.456.344 T.P.23.555
o ~ CONVERSION DIVISION p FUSION
Expediente No: Expediente No: 06.008.335 Expedlente No:__
- De: No. de Divisionales: 1: Expediente No: ___.__
A ' . _
@ Comprobante de Vpago No.: 10-34,599 Fecha: 4 de mayo de 2010
. . Anexos
X Comprobante de pago de la tasa por 554.000.00
[0  Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la démma
reivindicacién por
Xl  Poderes, si fuere el caso | |
B Documento que acredita la existencia'y representamon Iegal de las partes,
- _cuando sean personas juridicas.
X Copia de la Solicitud Divisional.
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS SOLICITUD MADRE

4. Composicién .farmacéutica que comprende telmisartano o una de sus sales en

combinacién con amlodipina 6 nifedipina;

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

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

——

de telmisartano.

-4. La composicién de la reivindicacién 1, caracterizada porque el antagonista del receptor

N casi

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

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

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

JMSWMSUD-170905\WPCL9255 ¢
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Breakthroughs and Views

Dipeptidyl 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

Department of Medical Physivlogy, Tha Prnum Insifmte, Blogdamsoej 3, DR-2210) Copenhagen N, Denmuric
‘ Recoived 12 April 2002

We have read with interest the recent paper by Hinke
et al. [1], which appeared in the Marcl issue of Bio-
chemical and Biophysical Resgurch Communications, 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 address
the question of whether the mechanism of action of
metformin involves inhibition of DPP IV to enhance the
antidiabetic effect of the incrétin hormone glucagon-like
peptide-] (GLP-1). Having read the paper, we were
concerned that the authors have presented a summary of
the literature which is not perfeetly balanced and is, in
some instances, inaccurate. The purpose of this short
paper s, therefote, to present a balanced and accurate

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

intevest in developing DPP 1V inhibitors as therapeutic
agenis In Wype 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 to be released in response to orally ipgested au-
trients and to act us an incretin hormone, stimulating
meal-induced insulin sceretion (see [6,7] for teviews).
Particular ¢xcitement was aroused when it was shown in

11992 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 continious intravenous
infusion [10~12]. Howcver, unexpectedly, the cffects of a
singlc subcutaneous injection of GLP-«1 were dis-

Corrcspondlng author,
Emoril addeess: doason@rml. ku.dk {C\F, Deacon).

appointing, Despite plasma levels of immunoteactive
GLP-1 being maintained well above basal levels [13],
insulin secretion rapidly returned 1o pre-treatment val-
ues and blood glucose concentrations were not norma-
lsed [13~15], However, the effact of repeated
subcutaneous administration on fasting blood glucose is
as good as that of intravenous administration [13]. and
continuous subsutaneous administration is also effective
{18].

. The first hint of an cxplanation for the short-lived
effectivenasy of single subcutancous injoctions 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 was
Mentiein et al, [18] in 1993, who identified the enzyme
responsible, Tn in vitro incubations, they showed that
misromolar concentrations of GLP-1 (and the other
related ineretin hormone, giucose-dependent insulino-
tropic polypeptide, GIP) were N-terminally degraded by
DPP IV [18]. This finding spurred research into incretin
hormone metabolism in vive. Our own group [19], first
became interested in this speeific area in mid 1993, re-
sulting in the presentation of preliminary data showing
that also picomolar concentrations of GLP-] were de-
graded by human plasma i vitro. In these early days,
research effort from our own group would sppear now
to have paralleled that of Pederson et al. and Demuth
ot al. with the first roports that GLP-1 was degraded by
DPP IV.in vivo appearing in 1995. Thus, we published
that physiological concentrauons of GLP-l were de-
graded by DPP IV and, furthermore, identificd the
truncated metabolite as an endogenous circulating pep-
tide int mem in March 1995 (20, while Kieffer et al. were
the first to show in vive degradation of exegenous/y
admipistered GLP-1 (and GIP) #1 rars in August 1995
[21]. This was followed one month later by our own
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demonstration that exogenous GLP-1, particularly after
subcutaneous injection, was N-terminally degraded in
both normal and diabetic subjocts [22], and later, with
the development of specific analyses, endogenovs GIP
was also shown to be N-terminally degraded [23], Indi-
rect observations in uremic patients bad jindicated a rale
for the kidney in the elimination of GLP-1 [24], and this
was later confirmed in rats by Ruiz<Grande et al. [25] in
1993, Subsequently. our own group extended the ob-
servations to include the liver in 1996, and by use of
region-specific radioimmunoassays  showed  that
N-termina! 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 renal tubules, on hepatocytes and on capillary en-
dothelium (reviewed in [28]) and the suggestion that the
truncated metabolites may not be able to setivale the
respective incretin receptors [18.29,30], an important
role for DPP 1V in the physiological regulation of GLP-

‘1 and GIP activity was suggested [18,20,21], The finding

that the enzyme is localised in the cndothelium of cap-
illaries actually adjacent to the GLP-1-containing L-cells
[31], together with the demonstration that aver half of
newly synthesised (intact) GLP-) is N-terminally de-
graded even before it leaves’ the local capillary bed 10
enter the systemic circulation [31], further underscoroes
the relevance of DPP TV in incretin hormone: biology.
The elucidation of the pivotal role of DPP TV in in-
oretin hormone metabolism coupled with on-going
studies from many ressarch proups into the possibility
of using GLP-1 therapeutically prompted the initiation
of studies into the possibility of manipulating the in vivo
metabolist of GLP-1 as a novel therapsutic approach,
and the idea of using DPP IV inhibitors as a diabetes
treatment has been the focus of much recent intcrest

(academic as well as commercijal). Hinke et al. [1] claim

that their own research group wus thi first to postulate
such a “link botween the possible benefits of DP TV
inhibition and glycemic control due to enhancement of
the incretin effect™ [32]. However, examination of the
literature 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-

metabelism and eoncluded that “inhibition of dipeptidyl
peptidase IV may prove a useful adjunct in the man-
agement of typs 2 diabetes” becausc “inhibition of
GLP-1 (7-36) amide degradation would . .. increase the
availability of the biologically active peptide,” and it
was additionally suggested that DPP IV-resistant GLP-1
analogues may also have therapoutic potential [22]. This
was followed by a 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 nol ac-
tually mention DPP 1V inhibitors in relation to glycac-
mic control per se, but rather specnlate that DPP TV

inhibition "‘is predicted to have a profound effect on the
enteroinsular axis' because of “an increased half-life of
endogenously released GIF and GLP-1."

The initial suggestion in 1995, that DPP IV inhibition
may influence GLP-1 metabolism in vive leading to
improvements in ghwose tolerance [22], was indicated to
be correct in two preliminary communications presented
at the same mecting in 1996, Thus, partial inhibition of
DPP IV with diprotin A (a competitive substrate of DPP
IV which s not wholly eflective in vivo) reduced the
N-terminal degradation ol exogenous GLP-1 In anaes-
thetised pigs [34], while the inhibitor Jle—thiazolidide was
‘observed to improve glucose toleranoe in rats [35], These

praliminary observations 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 unti-hyperglycaemic
effects, while Pederson et al. [37] roported in August
1998 that ile-thiazolidide hproved glucose tolerance in
rats. Subsequently, these studies have been corroborated
by a number of acutc studics all demionstrating that
DPP IV inhibition is effective in animal medels of im«

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

term DPP IV inhibition majntaivs its beneficial cffect on
glucose tolerance is only just beginming to emerge.
Brand et al, [41] in a mecting abstract from 1999, re-
ported that improved glucose tolerance was maintained
after l-week treaiment with valine-pyrrolidide in Zuc-
ker obese rats. while more recently, Pospisilik et al. [42]
first in a preliminary communication in 2001 and sub-
sequently as a full paper in 2002 [43], demonstrated that
12-wock treatment was also associated with sustained
improvemonts in glucoss tolerance. In fact. in the latter
report [43), the eflect of DPP IV inhibition actually ap-
peared to improve with time. The preliminaty results
from human studics are also starting to be reported.
Thus. single dose treatment with a DPP TV inhibitor
redutoes the glucose excursion in both healthy and dia-
betic subjects [44.45], while chronic treatment over
4 weeks improves metabolic control in paticnts with type
2 diabetes [46], These preliminary results ate encourag-
ing, and support the hypotliesis that DPP IV inhibition
may be a viable approach to diabetes treatment.

In their paper Hinke et al, [1], examine whether the
mechanistm 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 Mannucei et al, [47],
and that no studies have been cartied 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-! alonc and met-
formin + G1.P-1 werc cxamined ip patients with type 2
diabetes. Hinke ot al {1] criticise the study of Mannveci
ct al. [47] for failing to mcusure total GLP-1 in addition

K
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to intact GLP-1 levels. vet ignore the Zander et al.’s [48]

study where hoth these 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 cannet expluin 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 elucidation of incretin hormone metabolism and
the subsequent research inta the therapeutic potential of
DPP IV inhibitors for the prevention and treatment of
type 2 diabetes. It is our hope that future reports will
acknowledge fairly the contributions of a// pertinent
rescarch in this intriguing field.
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Combination of Organic Compounds

‘ Sexual dysfunction (8D) is more commonly observed in hypertensive patients
especiaﬂy those with diabemmm— Further, many commonly used antl-
hypertensive drugs such as diuretics and beta-blockers can interfere with sexual furiction in
both sexes, causing loss of libido, impairment of erectile function and ejaculation in rr;en and

" delay or preverit orgasm in wome'n. A specific angiotéhSin receptor blocker or antagonist
(ARB), losartan, has been show to have an advantage in preservation of sexual function
when used clinically for the treatment of hypertensive disorder in male rats. Chan P. et al.,
Pharmacology, 58(3): 132-9 (1999). It has also been suggested that administration of ARBs
result in smooth muscle relaxation and thus erection in an anesthetized dog. Kifor I, et al,, J.
Urol., 157(5): 1920-1926 (1987). However, heretofore, there has not been a suitable |
treatment for SD associated with hypertenslon Because of low response (40-55% efﬂcaoy)

’  to antihypertensive monotherapy, combination therapy for hypertension (>80% efficacy) has

“to be used in a large number of patients,

According_ly, there Is a need for a method of treating a patient suffering from 8D
- associated with hyperténslon comprising administering a therapeutically effective amount of

a pharmaceutical combination to the patient, whersin the pharmaceutical combination
comprige as active ingredients:
(i) an ARB or a pharmaceutically acceptable salt thereof; and
(i) . (a)an anti-hypertensive drug or a phammacsutically acceptable salt thereof or
(b) a statin or a pharmaceutically acceptable salt thereof, The pharmaceutical combination
may be administered as a pharmaceutical composition comprising the pharmaceutical
combination and a pharmacsutically acceptable carrier.

’ ‘There Is also a need for a method of treating a patlent suffering from SD associated
with hypei-ténsioh and another condition, including but hot limited to diabetes and
hygerﬁpldemla comprising adminlstering a pharmaceutical combination to the patient,
wherein the pharmacesutical combination comprise as active ingredients:

(il  an ARB or a pharmaceutically acceptable salt thergof; and
(i)  (a) an anti-hypertensive drug or a pharmacsutically acceptable salt thereof or
(b) astatinora phannaceuﬂcally acceptable salt thereof. ‘




bt

i
. Elg




miwmmw B ;mmmﬁwwa
6 Jome @GBSO PCT WGBZ!@&D‘?

.wmmm:mf A g, s.ngu&msl,aeama\m mmm S
VIO IO AGIK A8, 3055, T ommas e .

isemal ,‘i': " . ﬁ-,-ﬂmm}cm, (741 Ageat: BI-:CI&:R, lwnd Novams AG Lutmrdc'
ER S e Intdtcdml?mpeﬂv?am&decma‘chmm»n’_,

,gzz; humma'w.gnaw o :
@Nm?u‘.!nn’ﬁn[:ﬂiﬁ)

(m mwm(mm@ AE,A(-,M.,:'.&I AF AL
© ‘A7, BN, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CIL €N, CO,CR, €1,
* .- €Z; DEDR, DM, DZ EC, 88, BS,TL GB, GD. G, Gil,
CHR,HUL DD, WIS, 08 K KRG KB KR RZ LR, )
T LU, LY VA M, MK, M, Mxﬁo NZ, OMPH, -
L PLPLRC nnsasc;s;s:c‘nmmnmu&_ ’

.‘.!B-I;Dalgmmlm mgw&l’). lhmimmm(au.u"
. BEKGKY, MB,RU, T, mvmmcﬁrw
2O LE; MC.

wwwm&m rafer th the "T:wfi s
o - avwoe Notes o8 Coutes dead Abbrivisipns™; Mmr&ebegm—, s
; ffﬁr {.E :udyy. &\ﬁ‘ﬂ'}hl’ﬂum mmdﬁﬁfggui’armaf PCT Gazgtre. L




WO 02/43807 _ PCT/EP01/13976

-7 -

in EP 678503 A)'; especially preferred is the hemi-fumarate salt thereof; detikiren (cf. EP
173481A); terlakiren (cf. EP 266950 A); and zankiren (cf. EP 229667 A). Especially
preferred 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. o

Preferred combinations according to the present invention comprise the combination of
valgartan and an anti-hypertensive drug selected from the group consisting of the CCB
amiodipine, especially the besylate thereof, the ACE! benazepril, the ACEI enalaptll, the
diuretic hydroc\_h_prothlaz’id'e, the B-adrenergic blocker metoprolol, the statin fluvastatin, the
statin pitavastatin, and the renin Inhibitor aliskiren, 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 phérmacautically acceptable nontoxic acids or bases
including inorganic acids and bases. Suitable pharmaceutically acceptable acld salts for the
first agent and the co-agents of the present invention include acetic, benzenesulfonic
(besylate), benzoic, camphorsulfonle, citric, eth'enesulf'onlc, fumaric, gluconic, glutamic,
hydrobromie, hydrochioric, isethionie, lactic, maleic, malic, mandelie, methanesuifonic,
mucie, nitrlc, pamole, pantothenic, phosphoric, succinic, sulfuric, tartaric acid, p-
toluenesulfonic, and the like,

The pharmaceutical compositions of the present invention comprise the
pharniaceutical combinations as described above pius a pharmacetitically acceptable carrier.

- o e ————
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“SD associated with hyperte_nslon” as that term is used herein means the incidence of
sexual dysfunction resulting from hypertenslon as well as from the medical treatment of
hypertension with drugs Irrespective of the presence of diabetes and hyperlipidemia.,

“SD associated with hypertension and another condition, including but not limited to

L o o A "4 s

hyperiipidemia and-diabetes” as that term Is used herein me incldence of sexual

dysfunction resulfing from these conditions.

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 méy
be demonstrated in the following pharmacological test:

An internatlonal, 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 administered 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 (HCTZ). During the development of these
combinations, valsartan is administered once or twice daily 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 monotherapies 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 patients 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 (i) reducing sexual dysfunction assoclated with hypertension and (i)
reducing sexual dysfunction associated with hypertension and another condition. The ‘
administration of these combinations also achig\_/_@i_s_ynerglsﬂc therapeutic effect for (i) l
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reducing sexual dysfunction assoclated with hypertension and (i) reducing sexual
dysfunction associated 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, racemates 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 pharmaceutically
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 90 %, preferably of from about 1 % to about 80 % of the active
ingredients.

Any suitable route of administration may be employéd for providing a mammal
with a therapeutiéally 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 inhalatlons, 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 pharmacsutical carriers may be employed including any material,
composition or vehicle, such as a liquid or solid filler, diluent, exciplent, 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, disintegrating agents and the like may be employed. Oral

uo%ss
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El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de una composicion
que incluya un antagonista del receptor de angiotensina Il, para tratar la hipertension
y al mismo tiempo la diabetes.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una -

composicién farmacéutica que comprende telmusartano en comblnaCtén con:
amlodrpma ¢ nifedipina.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién 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 correccidén necesaria.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 1, reclama una composicion que comprende una combinacién de
telmisartano con: amlodipina o nifedipina, la cual no esta soportada para que el
experto en |a materia a partir de la ensefianza particular de la descripcion (las
composiciones de: telmisartano combinado con metformina (folio 55, pg 14)
telmisartano- combinado con hidroclorotiazida, folio 65, pg 24), la extienda a Io
reclamado en esta reivindicacion.

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

Las reivindicaciones § y 6, reclaman-una composicidn que comprende una
combinacion de telmisartano con: amlodipina o nifedipina y HCTZ o clortalidona. De
estas composiciones, tampoco existe soporte en la descripcion o sea ejemplos que
contengan los tres principios activos, ya que lo que se encuentra en la descripcion
son composiciones de: telmisartan combinado con metformina (folio 85, 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 la solicitud de Patente

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

Expediente 06 068335 3er Art45
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LLa reivindicacién 1, reclama composiciones de telmisartan con: amlodipina o
nifedipina; pero en la descripcion solo existen ejemplos, para las composiciones: de
telmisartan combinado con metformina y teimisartan combinado con
hidroclorotiazida.

6. Analisis 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 aplicacién industrial, a
la fuz 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 de la
presente invencion frente a las ensefianzas de los documentos citados por
PROCAPS S8.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).

-El solicitante en su respuesta frente a lo argumentado por el opositor, PROCAPS
S.A dice que:

La 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 farmacéutica 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
WO00243807, que ya divulgaba la combinacion 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 determind con base en la fecha de Presentacion de la

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

ltem Documento Titulo ' Fecha de Publicacién® |
Combination of Organic .
D12 wWQ0243807 Compounds Junio 06 de 2002

D12;http://gb.espacenst.com/search97cqils97 _cgi.exe?Action=FormGen&Template=gb/en/advanced.

htsdivulga una composicién que comprende la combinacion de telmisartano con
Expediente 08 068335 3er Art45
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nifedipina o amlodipina hidrocioratiazida y ademas puede contener hidroclorotiazida
(folios:398-403).

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)

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

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

Caracteristicas esenciales D8 ()
Composicion
a)Telmisartan o una de sus sales | Telmisarian
.b) amlodipina ¢ nifedipina ampodipina ¢ amlodipina

El estado de la técnica cercano, corresponde al documento Di@en donde:

El documento D12, divulga una composicién que comprende la combinacion de:
telmisartano con nifedipina o amlodipina (folio 399, pag 4, lineas 1-4) y que ademas
contiene un diurético como HCTZ (folio 402, pg8, lineas 15-16), utilizada para tratar
pacientes con disfuncion sexual asociada a la hipertensién sin excluir la diabetes y 1a
hiperlipidemia. Asi mismo, también, divulga la composicién conformada por una
combinacion de telmisartan con atorvastatina (ver pagina 7 y reivindicacién 15),
donde ya es conocido que la asociaciéon 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 composicién reivindicada se diferencia de D&¥en. que dicho documento no
menciona una composicidon especifica que comprenda los principios activos
Telmisartano o una de sus sales, en combinacién con amlodipina 6 nifedipina.,

Pero dado que en la descripcidn no existe una composicién que contenga los dos
principios activos, en una misma composicién, que dé evidencia de un efecto técnico
como por ejemplo, una sinergia 6 la disminucion de efectos colaterales; una persona
del oficio normalmente versada en la materia, podria lograr obviamente, la
combinacion reclamada. ‘

Adicionalmente al observar la descripcion, 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 gjemplo
(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 la reivindicacion 1, no
presenta evidencia técnica en la descripcion.

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

9. Conclusion

Expediente 06 068335 3erArtd5
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Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

‘Item Documento Relvindicaciones afectadas Requisito que afecta

D8] - WO00243807 | 18 . , Nivel Inventivo

10.Respuesta a los argumentos del sefior solicitante

1. El solicitante presenta una solicitud divisional y modificacion 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 capitulo reivindicatotio.

2. El solicitante argumenta (folio 382) que “es de relevancia mencionar que si bien
mediante Ja simple restriccion 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 combinacion 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. Aflrma que -(folio 383), “nos apartamos de Ia opinién del examinador cuando

menciona que las combinaciones reivindicadas no se encuentran sustentadas en la
descripcion. 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 préactica lal invencion, y por otro lado que eta divulgacién sea suficiente
para conocer el apore que e esta haciendo a la tecnologia”

Se aclara que en la descripcién (folio 51, pg 10), se menciona una
combinacién de telmisartan 'y amlodipina o nifedipina, no se menciona
telmisartan 'y amlodipina o nifedipina con un tercer compuesto como un
diurético (HCTZ o Clortalidona ); pero la sola mencién no es sustento de las
composiciones reclamadas, que contengan los dos o fres principios activos
antes mencionados, ya que la Unica forma de poder evaluar si existen o no

 ventajas en la combinacion de compuestos, es tener datos cuantitativos del
efecto de cada compuesto por separado y de la combinacién de éstos, bajo
las mismas condiciones de ensayo, para. evaluar si el resultado de la
combinacién se debe a:

a) solo la suma esperada de efectos de los dos agentes, %’/
b) si incluso 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 smerglco ya era conocido en DG‘bfoho 402, pg8,

linea 28).

Asimismo el efecto mostrado en la descripcién (aporte que se realiza el estado

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

‘a la insulina .en comparacién con respecto a ofros inhibidores de AT como

por ejemplo (losartan e ibersatan, Ver folios 58; pg 18, fohosGO y 61, pgs 19
Expedlente 06 068335 3er Art 45
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y20). Sin embargo esta es una propiedad o efecto presentado por el
telmisartan (el cual es conocido en el estado del arte) més no por la
combinacién de este con la el anflodipino o nifedipidino. Por lo tanto la
composicion reclamada en la reivindicacion 1 no presenta evidencia técnica
en la descripcién.,

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 teimisartano que es antagonista del
receptor de angiotensina Il, también actuia 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
amlodipina 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 dturez‘lco en la composrc:on busca reducir la presion
arterial sistélica”,

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

. antenores articulos 45, una composicién se caracteriza por sus componentes
0 prmcupnos activos (especificos definidos con concisién) que la constituyeny
no por grupos farmacolégicos, ni por resuitados a alcanzar.

6. Arguménta_ el solicitante que r_i‘ingu'na de las anterioridades D7, D9 0 D11, anulan-
la novedad de la solicitud madre o de la divisional (folio 385).

Se aclara que tiene razén porque estos documentos no divulgan una
composicién especifica que contenga la combinacién de los dos componentes
mencionados en la presente reivindicacion 1, telmisartano o una de sus sales
en combinacién con amlodipina 6 nifedipina, por lo tanto no anularian la
“novedad.

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

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

8. El solicitante argumenta que (fotio 386) “el telmisartan no solo reduce la presién
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 fipo 2. “La presente invencion tambien
ensefia que entre los bloqueadores del receptor de angiotensina li, el telmisartano
tiene la interaccion mas pronunciada con el receptor PPAR gamma.

Expediente 06 068335 3er Art 45
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y Consecuentemente el telmlsartan se conwerte en el antagon/sta del receptorA Tide .
combinacion prefendo de amplodtpma mfed;pma un mhlbldor de DPP4” ' '

. 'Se aclara que los ensayos reahzados muestran gue el telmlsartano gue es”

antagonista del receptor de angiotensina I, ademas interacttia en receptores
. PPAR gamma, de una manera mas pronunciada que otros bloqueadores del

- receptor de anglotensma 1i; pero estos resultados, no son evidencia del efecto

- técnico de las composxcxones reclamadas en la presente sohmtud

0. Afirma el sohcstante (foho 386) que "De acuerdo con lo anterior, la combmac:én de
telmisartano con amlodipina, nefi dlpma 6 un inhibidor de DPP4 permite tratar la -
 diabetes manifiesta ‘de tipo 2, asi como  los primeros sintomas del-trastorno-
" metab6lico complejo dela predlabetes es decrr Ia prevencion de una diabetes .
' me/lltus de tipo 2.” - . . .

, 'Se aclara que por Io tanto, los ensayos reallzados en donde se encontré el

- otro efecto del telmisartano (actlia sobre receptoras PPAR gamma), no son.

evidencia del efecto técnico de las composiciones reclamadas lo cual
: tampoco permnte conclulr lo afirmado en este parrafo.

En cumpllmiento del amculo 45 de la Decision 486 de Ia Comisién de Ia Comumdad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de riotificacion de la- presente comunicacién. En caso

: ,;de no dar respuesta al presente requenmlento 0 si a pesar de la respuesta
subs:stleran los mpedumentos para la-.concesion, se denegara la patente

' Notlfiquese el presente oﬁcno conforme a Io dsspuesto enel numeral 5.2, literal e) del..
o capltulo qumto del titulo pnmero de Ia Cnrcular Umca No 10 de 2001. '

" 'JosE LUIS SALAZAR LOPEZ B
- Director de Nuevas Creacuones (C)

| El antenor requenwento fue - notlﬁcado por fuamon -en hsta de fecha

SM jg;

Elaborado por Lyna del Carmen Mordecay Dunoyer

" - Revisado Por: Gloria Jacqueline Alfonso. Rozo OF.
o -Aprobado por: José Luns Salazar Lépez
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