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Igualmente afirina 

inadecuadamente. 

3.2 tJnidad do invenoión 

que el cornponente d) se caracteriza 

El Examinador considera que la presente solicitud carece de 

unidad de invención por cuanto la reivindicación 1 se refiere a 

dIferentes coinbinaciones de telmisartan con otros principios activos. 

3.3 Patentsbilidad do la invención 

Nuevamente en esta oportunidad se cita un alto nmero de 

documentos que de acuerdo con el Examinador afectan tanto la novedad 

como el nivel inventivo de la preserite solicitud. Resumidamente se 

indica: 

IS- las caracterIsticas esenciales de la formulación farmacØutica 

reivindicada se encuentran divulgadas en D8 y D9 

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

documentos D7 y Dli 

- La combinación reivindicada es obvia de acuerdo con las 

ensefianzas del docuxaento DiD 

4. Con el fin de atender las objeciones expuestas, se desean presentar 

las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos: 

4.1 ?resentación de una solicitud divisional y modificación del pliego 

reivindicatorio do la solicitud inicial 

Siguiendo las disposiciones del Articulo 36 de la Decision 486, 

donde se establece que: 

Articulo 36.- El solicitante podrÆ, en cualquier momento del trÆmite, dividir su solicitud en dos o 
mÆs fraccionarias, pero ninguna de Was podrÆ impflcar una ampliaciOn de la protecciOn que 
corresponda a la divulgacion contenida en la solicitud iniciaL 

y con el objeto de atender la objeción de unidad de invenciOn se 

presenta junto con este memorial una solicitud. divisional. 

Adicionalmente y en concordancia con el Articulo 34 de la misma 

DecisiOn se ha modificado el pliego reivindicatorio de la solicitud 
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inicial. Los detalles de las anteriores modificaciones se indican 
a 

continuaci6n: 

Solicitud inicial 

El pliego reivindicatorio, conformado por 6 reivindicaciones ha 

sido limitado a la cónibinación de telmisartan con amlodipina. o 

nifedipina. 

Solicitud divisional 

El pliego .reivindicatorio .de la sol.icitud. divisional estÆ 

cbnformado por 6 reivindicaciones y .estÆ limitado a la 

�coinbinación de telmisartan con un inhibidor de DPP4. 

De este modo, cada una de las solicitudes por separado posee 

unidad de invención. Por una parte estÆn los componentes amlodipina o 

nifedipina.que corresponden a antagonistas del calcio y por otra parte 

se encuentra el inhibidor de DPP4. 

Es de relevancia me.ncionar que si bien mediarite la simple 

restricción del capitulo reivindicatorio so debe tner pr superada la 

objeciOn por unidad de invención, es claro que el concepto comün 

inventivo de cada una de las solicitudes radica en la combinación - de 

telmisartan :bien sea con los antagonistas de calcio 

amlodipina/nifedipina o con el inhibidor do DPP4 y para la cual se ha 

.deinostrado.por primera vez que interactüa con el receptor PPAR-gamma de 

una manera similar a las tiazolidinedionas empleadas como agentes 

antldiabØticos. Por lo tanto, la presente invención revela un compuesto 

de combinaciôn que interactüa de forma  adicional y sorpresiva con el 

probado blanco antidiabØtico: el receptor RPAR-gamma. 

La descripciôn en su pagina 3, lInea 2.5 a pagina 4, linea 3 

As sefiala: 

La inducción [de  la transcripción de los genes regulados por PPARgmma] es particularmente 
marcada para el principio activo telmisartano. Una union de por ejemplo telmisartano con el 
receptor PPARgamma no puede ser detectada .en los distintos sistemas de ensayo. Por ella, se 
presume que elaumento de la afinidad de proteinas de cofactores por PPARgamma por medio 
de un antagonista del receptor de la angiotensina II como telmisartano tambiØn lieva al 
reclutamiento de las arotelnas de cofactores, cuando no existen ligandos PPARgamma sintØticos 
de gran. afinidad. Esto produce luego una activación de la transcripción de genes mediada a 
travØs de estos cofactores que son regulados por el receptor PPARgamma. Coma la inducción de 
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estos genes es responsable de la acción antidiabØtica tie las tiazolidindionas se puede partir del 
hecho de que la inducción-de estos genes par antagonistas del receptor de la angiotensina It 
como telmisartano despliega un efecto antidiabØtico comnarable. As(, estos principios activos 
son aprapiados no solo para el tratamiento de hipertensiOn, sino tamblØn para el tratamiento y 
la prevención tie la diabetes mellitus de tipo 2. [subrayado fuera del texto] 

Continua la pÆgina 10, lineas 3 a 22: 

La ventajosa acción divulgada en esta invenciOn de cada uno de los antagonistas de angiotensina 
H es particularmente marcada para el principio activo telmisartano. Si la aplicación combinada de 
un bloqueante del receptor de angiotensina II con uno o varios otros principios activos 
terapØuticos es conveniente o necesaria, telmisartano representa un bloqueante preferido del 
receptor de angiotensina II, porque combina en un cinico principio activo una acción hipotensiva 
con una metabólica, por ejemplo, una acciOn anticliabØtica que tamblØn contribuye con Ia 
prevenciOn tie la diabetes. 
Par este motivo, las combinaciones de principios activos preformuladas de telmisartano con 
inhibidores tie la HMG-Co A reductasa coma simvastatina a atorvastatina implican un desarroUc 
posterior orientado a la terapia tie erifermedades cardiovasculares, cardiopulmonares, 
pulmonares a renales, pero tambiØn el tratamiento de dislipidemia, osteoporosis o Alzheimer. 
Esto rige tambiØn para combinaciones de principios activos de telmisartano con rosigHtazona a 
pioglitazona o repagllnida a metformina 0 Ufl inhibidor de DPP4 en una terapia contra diabetes. 
TambiØn en el tratamiento de Ia hipertensióri con inhibidores del sistema renina-angiotensina 
(RAS) en combinación con un antagonista de calcio coma amlodipina a nifedipina a un 
antagonista de la aldosterona coma espironolactona o eplerenona, el telmisartano debe ser 
considerado un inhibidor preferido de RAS. La combinación con un antagonista de Ia 
aldosterona como eplerenona tambiØn representa para el tratamiento o la prevención de 
debilidad cardIaca a infarto cardlaco un importante desarrollo ulterior. [subrayado fuera 
del texto] 

De otro lado, nos apartamos de la opinion del Examinador cuando 

menciona que las combinaciones reivindicadas no se encuentran 

sustentadas en la descripción. A este respecto, citamos un aparte del 

Manual Andino de Patentes, pÆgina 33, numeral 3.3 donde se sefiala que 

el propOsito de la descripciOn es asegurar que par un lado, la 

solicitud contenga la suficiente inforrnaciOn tØcnica pare que una 

persona con conocimiento medio en el arte pueda poner en prÆctica la 

invenciOn, y por el otro que esta divulgaciOn sea suficiente para 

conocer el aporte que se estÆ hacienda a la tecnologla. 

Por lo tant.o, en el momento de evaluar la suficiencia, de una 

solicitud de patente debe tenerse en� cuenta tanto la informaciOn 

contenida en la descripciOn, 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 contribuciÆn del solicitante 
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Por lo tanto, la presente invenciôn no resulta no solo obvia sino 

que adentÆs provee una mejora sustancial sobre el arte previo. 

SolicitaInos atentamente tener en cuenta los argumentos, 

modificaciones y aclaraciones que se presentan, de forma que se 

demuestra que la presente solicitud es patentable de acuerdo con las 

disposiciones de la Decision 486. 

5. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por 

su Despacho sobre la presente solicitud de patente, atentarnente 

solicito que se continue su tramitación. 

6. 1NEXOS 

� Forinularlo de division de una solicitud en trÆmite 

� DescripciOn de la solicitud divisional 

� Pliego reivindicatorio para la solicitud divisional conformado 

por 6 reivindicaciones 

� Recibo por concepto de presentación de solicitud 

� Nuevo pliego reivindicatorlo para la solicitud madre conformado 

por 6 reivindicaciones 

� Formulario de modificaciones 

� Articulo titulado: "DIPEPTIDY PEPTIDASE IV INHIBITION AS AN 

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

HISTORICAL PERSPECTIVE" 

Sefiora Directora, 

LUZ CLENENCTA DE P2EZ 

C.C. 35.456.344 de tisaquØn 

T.P.A. No. 23.555 

COLO-09255-264--005-2. 
, COLO-09255-841-032-7 

W’ COLO-09255--841-148-1 
ThIs\JMS\ID-170879\WPCL9255 
No. M-2010-170879\JMS 
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REIVINDICACIONES MODIFICADAS SOLICITUD MADRE 

_4. ConiposiciOn farmacØutca que comprende telmisartano 0 una de sus sales en 

combinaciOn con amtodtpina 6 nifedipina; 

2. La composición de la reivindicación 1, caracterizada porque contiene 20-200 mg de 

telmisartano. 

3. La composicióri de la reivindicaciOn 2, caracterizada porque contiene 40, 800 160 mg 

de tetmisartano. 

La composición de la reivindiçaciOn 1, caracterizada porque el antagonista del receptor 

de la angiotesina II, telmisartano, es adicionalmente combinado con un diurØtico. 

S. La composición de la reivindicación 4, caracterizada porque contiene 10-50 mg de 

HCTZ o clortalidoria. 

6. La composición de la reivindicaciOn 5, caracterizada porque contiene 12,5 o 25 mg de 

HCTZ. 

JMS\JMS\ID-1 70905\WPCL9255 
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Breakthrougbs and Views 

Dipeptidyl peptidase TV inhibition as an approach to the treatment 
and prevention of type 2 diabetes: a historical perspective 

Carolyn F. Deacon and lens J. Hoist 

DcpnrUnv.n( of Afrdkal Phyft’k’;.v, 77,,3 Pimuin 1n.lItu7. a/agdutn 3. DK-2211() Copenhagen N, Dcrnmrk 

Tccnlvcd 12 April 2002 

We have read witli interest the recent paper by Hinke 
et al. (1], which appeared in the March issue of Bio-
chemical and Diop.bysical Research Comniunications. In 
their paper, Hinke et at describe the potential of in-
hibitors of dlpepttdyl peptidase TV (DPP IV) as novel 
therapeutic agents to treat type 2 diabetes, and address 
the question of whether the mechanism of action of 
metforn,in involves inhibition of DPP IV to enhance the 
antidiabetic effect of the incrØtin hormone gltLcagon-.like 

peptide-) (012-I). Having read the paper, we were 
concerned that the authors have presented a summary of 
the literature which is not perfectly balanced and is, in 
some instances. inaccurate. The purpose of this short 
paper Is, therefore, to present a balanced and accurate 
review of the studies which have led up to the current 
interest in developing DFP IV inhibitors as therapeutic 
agents In type 2 diabetes. 

The discovery in the early 1950s that mammalian 
prcproglucagori 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 OLP-1 was 
probably the most potent insulinotropic agent hitherto 
known (3-5), interest grew explosively, GLP’i was 
shown to be released in response to orally ingestod nu.. 
triouts and to act as an incretin hormone, stimulating 
meal-induced insulin secretion (see (67] for reviews). 
Particular excitement was aroused when it was shown In 
1992 that QLP-1 was also effective in patients with type 
2 diabetes [8,9], and could ndrmalise blood glucose in 
these subjects when given as a continuous intravenous 
infusion [10-12]. However. unexpectedly, the effects of a 
single subcutaneous injection of 012-1 were dis-

Con’cspondlng author. 
E-hioll wJdrrw doaouucufl.ku.dk (C,, Dcscon). 

appointing. Despite plasma levels of immwioreaetive 
OLP-1 being maintained well above basal levels [13], 
insulin secretion rapidly returned to pro-trcatsnent val-
ues and blood glucose concentrations were not norma-
Used [13-15). However, the effect of repeated 
subcutaneous administration on rating blood glucose Is 
as good as that of intravenous administration (13]. and 
continuous subcutaneous administration is also effective 
(163. 

’The first hint of an explanation for the short-lived 
effectiveness Of single subcutaneous 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 was 
Mentlein ot al. [18] in 1993, who identified the enzyme 
responsible. In in vitro incubations, they showed that 
micrwnolar concentrations of LP-1 (and the other 
related incretin hormone, glucose-dependent insuhino-
tropic polypeptide. 0!?) were N-terminally degraded by 
DPP IV [18]. This ending spurred research into incretin 
hormone metabolism in vivo. Our own group (19], first 
became interested in this rpc1ftc area in mid 1991 re-
suiting in the presentation of preliminary data showing 
that also picornolar concentrations of 01..?-) were do. 
graded by human plasma: In vitro. In these early days, 
research effort from our own group would appear now 
to have paralleled that of Pederson at at. and Demuth 
at a). with the first reports that (31_P-1 was degraded by 
DPP IVin vivo appearing in 1995. Thus, we published 
that physiological concentrations of (31_P-1 were de-
graded by DPP IV and, furthermore, identified the 
truncated rnctabolito as an ndogeiwus circulating pep-
tide In rnnj in March 1995 1201, while iieffer at a]. were 
the first to show in viva degradation of exoger..rIy 

administered GLP..1 (and OX?) in rat.r in August 1995 [21]. This was followed one month later by our own 00045-291X102/5 - Set front .msttcr 0 2002 Ebovir .Selartcc (USA). All rIghts reserved. MY: S0006.291X(02)00359-5 05/04/2010 MAR 00:01 [# TX/RX 75091 ljooa 
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demonstration that exogenous GXP-1 particularly after 
subcutaneous injection, was N-terminally degraded in 
bath normal and diabetic subjccts 22], and 1atcr, with 
the development of specific analyses, andogenous 01.? 
was also shown to be N-terminally degraded [23]. Indi-
rect observations m uremic patients bad indicated a role 
for the kidney in the elimination of GL?-1 I2.4, and this 
was later confirmed in rats by Ruiz-Orands at al. [25] in 
1993.  Subsequently. our awn group extended the ob-
servations to include the liver In 1996, and by use of 
rcgionspecifxe radioimtntthoassays showed that 
N-terminal degradation of OLP-1, particularly in the 
hepatic bed, was widespread [26. Similar findings were 
later shown for GIP (27], Taken together with the 
knowledge that DP? IV has a widespread distribution in 
the renal tubules, on hepatocytes and on capillary en-
dothelluin (reviewed In (28)) and the suggestion that the 
truncated metabolites may not he able to activate the 
respective incretin receptors (.18.29,30], an important 
role for DPI’ IV in the physiological regulation of 01.2-
1 and 01? activity was suggeted [18.20,2]]. The finding 
that the enzyme is localised in the cndothcium of cap-
illaries actually adjacent to the GLP-1-containing L.-cells 
[31], together with the demonstration that OVST half of 
newly synthesised (intact) 01.2-1 is N-terminally de-
graded even before it leaves the local capillary bed to 
enter the systemic circulation (31], further underscores 
the relevance of DPI’ IV in incretin hormone biology. 

The elucidation of the. plvqtal role of DP1 TV in in-
cretin hormone metabolism’ coupled with on-going 
studies from many research groups into the possibility 
of using 01.2.] therapeutically prompted the initiation 
of studies into the possibility of mnantthtg the in vivo 
metabolism of GLP-1 as a novel therapeutic approach. 
and the idea of using DPP IV inhibitors as a diabetes 
treatment has been the focus of much recent interest 
(academic as well as commercial). Hinlcc at at. (1] claim 
that their own research group was the first to postulate 
such a "link between the possible benefits of DI’ TV 
inhibition and glycemic control due to enhancement of 
the icretin effect" [32]. However, examination of the 
literature reveals this not to be the case. Our own study. 
published in 1995 122J. a full year before the Pauly [32] 
study, discussed the role of DI’? IV in incretin iIOTmOItC 
metabolism and concluded that. Inhibition of dipeptldyl 
peptidase IV may prove a useful adjunct in the man-
agcmcnt of type 2 diabetes" because "inhibition of 
01.2-1(7-36) amide degradation would... increase the 
availability of the biologically active peptide," and it 
was additionally suggested that DPI’ IV-teslstant OLP-1 
analogues may also have therapeutic potential (22]. This 
was followed by a review paper (33] in which we dis-
cussed the therapeutic potential of DPI’. TV inhibitors in 
diabetes treatment. In tact, Pauly at al. [32] do not an-
wnfly mention DPI’ 1V Inhibitors in relation to glycac-
nile control per se, but rather speculate that DPI’ TV 

inhibition "is predicted to have a profound effect on the 
ariteroinsular axis" because of "an increased half-life of 
endogenously released- GIP and OLP-i!’ 

The initial suggestion in 1995, that DPI’ IV inhibition 
may influence GL?-1 metabolism In vivo loading to 
improvements in glucose tolerance (22], was indicated to 
be correct in two preliminary communications presented 
at the same meeting in 1996. Thus, partial imhibition of 
DPI’ IV with diprotin A (a competitive substrate of DPI’ 
IV which is not wholly effective in vivo) reduced the 
N-terminal degradation or exogenous 01.2-1 In anaes-
thetised pigs [34], whIle the inhibitor ile�thiazojidide was 
observed to improve glucose tolerance in rats [35). These 

preliminary observations were subsequently confirmed in full papers. Thus, in May 1998. Deacon at al. [36] demonstrated that the inhibitor vatine�pyrrolidide hri-provcd the metabolic stability of intact OLP-1 3-fold, potentiating its insulin otropic and anti-hyperglyeacmic 

effects,  while Pederson et al. [37] reported in August 
1998 that ile-.tbiazolld.ide improved glucose tolerance in 

rats. Subsequently, these studies have been corroborated 
by a number of acute studies all demonstrating that DPI’ IV Inhibition is effective in animal models of mm-

paired glucose tolerance (38-40]. Data on whether long-
term DPI’ IV Inhibition maintains its beneficial effect on glucose tolerance is only just beginning to emerge. Brand at al. 4I] in a meeting abstract from 1999, re-

ported that improved glucÆse tolerance was maintained 
after 1-week treatment witb valine�pyrrotidide 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 ip 2002 [43], demonstrated that 12-week treatment was also asociatcd with sustained improvements in glucose tolerance. In fact. In the latter report 43j, the effect of DPI’ IV inhibition actually ap-peared to Improve

 with time. The preliminary results 

from human studies are also starring to be reported. 
Thus. single dose treatment with a DPI’ IV inhibitor reduces the glucose excursion in both healthy and dia-betic subjects t44.453 while chronic treatment over 4weoks improves metabolic mntrol in patients with type 2 diabetes (463. These preliminary results are encoura.g-

lug, and support the hypothesis that DPI’ IV inhibition 
may be a viable approach to diabetes treatment. In their paper Elinke at al. [13 examine whether the mechanism of action of itietformin involves inhibition of DPP IV. They suggest that the only other study to ex-amine a potential interaction between metf’onnin. GLP-I and DPP IV was carried out by Mamiucci at at. [47], and that no studies have been carried out in diabcti subjects. Again, we find this to be inccuratC, since our own group [48] also published a study in 2001. in which the effects f mutforinlu alone, 0LP-1 alone and met-torrain i 012-i were examined In patients with type 2 diabetes. Hinke 

at at 
(I] criticise the study of Mannucci cc at. (471 for failing to measure total 01..?-1 in addition 05/04/2010 MAR 00:01 (# TX/RX 75091 Lj004 



(I Lvwon. J.J. /I’1i I 13Iodiinn’cel vnd D(ophycfcsI Rc.’carqk Corn 4rncIsiOflt 294 (2002) 1-4 

to intact GLP-1 levels, yet ignore the Zander at al.’s (4.8] 
study where both these parameters were measured and 
found to be identical in the Y GU’.. I alone and mctfor-

mm 

+ GLP-1 treated groups. Indeed, in the Zander ci 
al.’ (48] paper, it was concluded that "Inhibition of 
GLP-I degradation cannot explain the additive effect of 
GLP-1 and metformin." 

It is our intention that this short chronological review 
should recognise all the studies � which have contributed 
to the elucidation of incretiæ hormone metabolism and 
the subsequent research into the therapeutic potential of 
DPP IV inhibitors for the prevention and treatment of 
type 2 diabetes. It is our hupe that future reports will 
acknowledge fairly the contributions. of all pertinent 
rcsearch in this intriguing field. 
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Combination of Organic Compounds 

PCTIEP01/13976 

Sexual dysfunction (SD) Is more commonly observed In hypertensive patients 

especially those With diabetes an o mmonly used anti-

hypertensive drugs such as diuretics and beta-blockers can interfere with sexual function in 
both, sexes, causing loss of libido, impairment of erectile function and ejaculation In men and 
delay or prevent orgasm in women A specific angiotensin 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. Chat, 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. 
tJroI, 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% efficacy) 

to aritihypertensive monotherapy, combination therapy for hypertension (>80% efficacy) has 
to be used in a 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 pharmaceutical combination to the patient, wherein the pharmaceutical combination 
comprise as active ingredients: 

(;) an ARB or a pharmaceutically acceptable salt thereof, and 

(Ii) ’. (a)an anti-hypertensive drug or a pharmaceutically acceptable salt’thereof or 

(b) a statiri or a pharmaceutically acceptable salt thereof, The pharmaceutical combination 
may be administered as a pharmaceutical composition comprising the, pharmaceutical 
combination and a’ pharmaceutically acceptable carrier. 

There Is also a need for a method of treating a patient suffering from SD associated 
with hypertension and another condition, including but not limited to diabetes and 
hyerhpidemla comprising administering a pharmaceutical combination to the patient, 
wherein the pharmaceutical combination comprise as active ingredients’ 
(I) an ARB or a pharmaceutically acceptable salt thereof; and 
(ii) (a) an anti-hypertensive drug or a pharmaceutically acceptable salt thereof or 

(b) a statin or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 
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In EP 678503 A); especially preferred is the hem!-fumarate salt thereof; detikiren (cf. EP 

173481 A); terlakiren (cf. EP 266950 A); and zankiren (of. EP 229667 A). Especially 

preferred is aliskiren, preferably the hemi-fumarato thereof. 

Statlns Include atOrvastatin, cerivastatin, fluvastatin, lovastatin, pitavastatin, 

pravastatin, and slmvastatln, or, in each case, a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

Preferred statins are those agents which have been marketed, most preferred are 

fluvastatin, simvastatln, atorvastatin, or pitavastatin or a pharmaceutically acceptable salt 

thereof. 

Preferred combinations according to the present invention comprise the combination of 

valartan and an anti-hypertensive drug. selected from the group consisting of the COB 

amlodpe, especially the besylate thereof, the ACEI bar,azeprll, the ACEI enalapril, the 

diuretic hydrochrothia–lde, the -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 pharmaceutically acceptable nontoxlo 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, camphorsulfonlo, citric, athenesulfonic, fumaric, gluconlo, 
hydrobromlo, hydrochloric, isethiorilc, lactic, maleic, malic, mandellc, methanesulfonic, 
mucic, nitric, pamoIc pantothenic, phosphoric, succinic, sulfuric, tartaric acid, p-
toluenesulfonic, and the like. 

The pharmaceutical compositions of the present Invention comprise the 
ph arriióŁtióbTæaæs a disciiled above plus apharmace cally eptable carrier. 
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"SD associated with hypertension" 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 hyperlipidemla. 

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

hyperllpklemia and diabetes" as that term Is used hercin means-the incidence of sexu[ 
on 

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 may 

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 amiodipine are administered as 
monotherapy. Dosages, e.g. once a day, are as follows: Vaisartan is administered in 40180, 
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, slmvastatln or hydrochiorothiazide (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 Amiodlpine at a dose of 25, 5 or 10 mgs; simvastatln at a 
dose of 20,40 or 80 mgs or HCTZ at a dose of 125 or 25 mgs. 

After the administration of the above monotheraples and combinations patients are 
evaluated for quality of fife, 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 associated with hypertension and (ii) 
reducing sexual dysfunction associated with hypertension and another condition. The 
administration .of these combinations also achieves a synergistic therapeutic effect for (I) 
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reducing sexual dysfunction associated with hypertension and (II) 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 enantlomers 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 I % to about 80 % of the active 

Ingredients. 

Any suitable route of administration may be employed for providing a mammal 

with a therapeutically 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, transdermat patches, tablets (both fractionable and non-fractionable), caplets, 
powders for inhalations, geicaps, 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 flier, diluent, exoiplent, 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 Ike may be employed. Oral 
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El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de una composiciôn 
que incluya un antagonista del receptor de angiotensiria II, para tratar la hipertensiôn 
y al mismo tiempo la diabetes. 

Para resolver este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona una 
composicion farmaceutica que comprende telmisartano en combinaciOn con 
amlodipina ó nifedipina. 

El objeto de Ia presente Solicitud se relaciona con la Clasificaciôn Internacional de 
Patentes (Cl P): A61 K31/536; A61 p11/06. 

4. Dc la Solicitud de Patente 

TituIo� 

El tItulo no corresponde con el objeto de la solicitud porque .la combinación 
reivindicada se reftere a una composicion y no al uso la misma el cual no es 
patentable, por 10 cual se sugiere al Solicitante hacer la correccion necesaria 

I. Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT) 

La reivindicación 1, reclama una composiciOn que comprende una combinaciôn de 
telmisartano con amlodipina o nifedipina, la cual no esta soportada para que el 
experto en la materia a partir de la enseæanza particular de la descripciôn (las 
composiciones de:. telmisartano combinado con metformina (folio 55, pg 14) y 
telmisartano combinado con hidroclorotiazida, folio 65, pg 24), Ia extienda a 10 ç 
reclamado en esta reivindicaciôn. 

La reivindicación 4, reclama una composición que comprende una combinaciôn de 
telmisartano con amlodipina o nifedipina y un diuretico, el grupo farmacologico 
diurØtico no caracteriza un compuesto espeelfico por to tanto la composiciôn no 
queda defInida de forma correcta por sus componentes especificos, lo cual muestra 
falta de concisiOn en la presente reivindicaciOn. .AdemÆs, esta, no esta soportada 
para que el experto en la materia a partir de la enseæanza particular de la descripciôn 

t 
(las composiciones dØ: telmisartan combinado con metformina (folio 55, pg 14) y 
telmisartano combinado con hidroclorotiazida, folio 65, pg 24), la extienda a to 
reclamado en esta reivindiôaciôn. 

Las reivindicaciones 5 y 6, reclamanuna composiciOn que comprende una 
combinaciOn de telmisartano con: amlodipina o nifedipina y HCTZ o clortalidona. De 
estas composiciones, tampocô existe soporte en la descripción o sea ejemplos que 
contengan los tres principios activos, ya que to que se encuentra en la descripciOn 
son composiciones de: tetmisartan combinado con metformina (folio 55, pg 14) y 
telmisartano combinado con hidroclorotiazida (folio 65, pg 24), lo cual no permite 
que el experto en (a materia a partir de la enseæanza particular de la descripcion, la  
extienda a lo reclamado en esta reivindicaciôn. 

Se requiere at Solicitante hacer las aclaraciones necesarias. 

S. Dc la solicitud dc Patente 

RØlvindicaciones (àrtIculo 30 D 486) 
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La reivindicaciOn 1, reclama composiciones de telmisartan con: amlodipina 0 
nifedipina; pero en la descripciôn solo existen ejemplos, para las composiciones: de 
telmisartan combinado con metformina y telmisartan combinado con 
hidroclorotiazida. 

6. Anàllsis de La Oposición 

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 aplicacion industrial, a 
la luz de los documentos D 1 ( ES2175098) y D2 (W00130353). 

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

El interesado antes de entrar a discutir los argumentos que realzan la novedad de La 
presente invenciôri frerite a Las enseæarizas de Los documentos citados per 
PROCAPS S.A, decide cambiar el capitulo reivindicatorio desistiendo de las 
reivindicaciones 1-19 (de usc) y radicando un nuevo capitulo reivindicatorio (1-15 
reivindicaciones, folios 328-329). 

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

La afirmaciôn de Ia faLta de novedad soportada en Los documentos Dl y D2 
mencionados anteriormente, resulta equivocada dada que ninguno de estos 
documentos, ensefian una composición: "tal como esta definida, es decir, una 
composiciôn farmacØutica que contiene telmisartano en combinaciOn con amlodipina 
0 nifedipina, eplerenona, clopidogrel opcionalmnete combinado con acido 
acetilsalicIlico, ó un inhibidor de DPP4". 

RESPUESTA DEL EXAMINADOR TECNICO A LA OPOSICION DE PROCAPS S.A 
Y AL SOLICITANTE BOEHRLNGER LNGELLHEIM INTERNACIONAL. 

Esta oficina considera que, aunque el solicitante presenta un nuevo capitulo 
reivindicatorio y que los documentos Dl y D2 presentados per el opositor, no 
afecten la novedad do la presente solicitud, per lo tanto no se tend ran en cuºnta en 
et presente ariÆlisis de patentabilidad; no obstante, existe el documento 
W00243807, que ya divulgaba la combinación reclamada en la reivindicación 1: tal 
come se demuestra en el presente anªlisis de patentabilidad. 

7. Determinación del Estado de la TØcnica 

El Estado de la TØcnica se determinO con base en la fecha do PresentaciOn do la 
Solicitud do Prioridad: Julio 31 de 2003 y se encontraron los siguientes documentos 
quo anticipan el objeto de esta solicitud: 

[_item f Documerito Titulo Fecha de Pubflcaciôn 

D12 W00243807 Combination of Organic 
Compounds JunioO6de2002 

D12;http:/Igb.esgacenet.com/searchg7cgi/s97 cqi,exe?Action= Form Gen&Ternlateb/en/advanced. 
htsdivulga una composiciOn quo comprende la combinaciôn de telmisartano con 
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nifedipina o amlodipinaidro -iaia y ademÆs puede contener hidroclorotlazida 
(folios: 398.403). 

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486) 

Nivel Inventivo (Art18 D486) 

La reivindicaciôn 1, reclama: Una composiciôn farmacØutica que comprende, 
Telmisartano o una de sus sales en combinaciOn con amlodipina O nifedipina. 

ComparaciOn do las caracterfsticas tØcnicas esenciales, con las del Estado de la TØcnica: 

Caracteristicas esenclales D8 (ht) 
Composicióri 

a)Telm(sartan o una de sus sales Telmisartan 
b) amlodipina O nifedipina ampodipina o amlodipina 

El estado de la tØcnica .cercano, corresponde al documento E*en donde: 

El 

documento D12, divulga una composición que comprende la combinaciôn de: 
telmisartano con nifedipina o amlodipina (folio 399, pag 4, lineas 1-4) y que ademÆs 
contiene un diurØtico como HCTZ (folio 402, pg8, lEneas 15-16), utilizada para tratar 
pacientes con disfunciOn sexual asociada a la hipertensiOn sin excluir la diabetes y la 
hiperlipidemia. AsI mismo, tambiØn, divulga la composiciôn conformada  por una 
combinaciôn de telmisartan con atorvastatina (ver pagina 7 y reivindicación 15), 
donde ya es conocido que la asociación de un antagonista del receptor AT1 con un 
inhibidor de la reductasa HMG-CoA, genera un efecto sinØrgico a bajas dosis (ver 
folio 401, pÆgina 7, linea 7; folio 402 pg8, linea 28; pg 12, linea 14). 

La composición reivindicada se diferencia de Men. que dicho documento no 
menciona una composiciOn especIfica que comprenda los principios activos 
Telmisartano a una de sus sales, en combinaciOn con amlodipina O nifedipina., 

Pero dado que en la descripciôn no existe una composiciôn que contenga los dos 
principios activos, en una misma composiciOn, que dØ evidencia de un efecto tØcnico 

’ como por ejemplo, una sinergia ô  la disminuciôn de efectos colaterales; una persona 
del oficio normalmente versada en la materia, podrIa lograr obviamente, Pa 
combinación reclamada. 

Adicionalmente al observar la descripciOn, tambiØn se encuentra que el aporte que 
se realiza el estado de la tØcnica esta basado en que el telmisartan posee una mejor 
sensibilidad a (a insulina con respecto a otros inhibidores de AT, como par 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) mÆs no por la combinaciOn de este con la el amlodipino o 
nifedipidino. Par lo tanto la composiciOn reclamada en la reivindicacióri 1, no 
presenta evidencia tØcnica en la descripciOn. 

De tal manera que la soluciOn propuesta al problema tØcnico planteado en esta 
solicitud en la reivindicación I es obvia y no tiene Nivel Inventivo. Dado que las 
reivindicaciones dependientes 2-6, no agregan ninguna caracteristica inventiva a la 
presØnte reivindicaciOn, se concluye que estas tampoco son inventivas. 

9. Conclusion 
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Los requisitos de Pate�ntabiHdad de la presente Solicitud estÆn afectados asi: 

Item Documento 
] 

Relvindicaclones afectadas Reguisitoque afecta1I 
I D82’) w00243807 I 1-6 Nivel Iriventivo 

10.Respuesta a los argumentos del seæor solicitante 

1. El solicitante presenta una solicitud divisional y modificación del capitulo 
reivindicatorio de la solicitud inicial, no obstante persisten las objeciones de falta de 
ôoncisión en tØrminosy falta de sustento, co.mo se explica en el numeral 3.1. 

Sc acepta la divisional y el nuevo capitulo reivindicatorio. 

2. El solicitante argumenta (folio 382) quo "es de relevancia mencionar quo si bion 
mediante Ia simple restrtcciOn del capitulo reivindicatorio so debe toner par superada 
Ia objecion par unidad do invonciOn, es clara quo el concepto comun inventivo do la 
solicitud radica en la cOmbinaciOn de telmisartan bien sea con antagonistàs do ca/do 
(amlodipina Inifedipina) a con el inhibidor do DPP4". 

Or Se aclara que elconcepto comün inventivo quo relaciotia las invenciones, 
debe cumplir por si mismo con los requisitos de novedad y nivel inventivo, 10 
cual no oÆurre con el telmisartan porque es conocido en el estado de la 
tØcnica (folio.399, pag 4, llneas 14 yfolio 402, pg 6, llneas 15.-16). 

3. Afirma que (folio 383), "nos apartarnos do la opinion dol oxaminador cuando 
menciona quo las combinaciones reivindicadas no so encuentran sustontadas en ía 
descripciOn A esto respecto, citamos un aparte de/ manual andino do patentes, 
peg/na 33, numeral 3.3 dóndc se seæala quo ci pro pOsito do ía descripciOn es 
asegurar quo por un ledo, la persona con canocimionto media one I arte pueda 
poner en prÆctica la] invenciOn, y por otro lado quo eta divulgaciOn sea suficiente 
para 

conocer.e/ aporo que e estØ hacienda a is tecnologia" 

Se aclara que en la descripción (folio 51, pg 10), se menciona una 
combinación de telmisartan y amlodipina a nifedipina, no se menciona 

, telmisartan y amlodipina a nifedipina con un tercer compuesto coma un 
diuretico (HCTZ o Clortalidona), pero la sofa mencion no es sustento de las 
composiciones reclamadas, que contengan los dos a tres principios activos 
antes mencionados, ya que la unica forma do poder evaluar si existen a no 
ventajas en la combinacion do compuestos, es toner datos cuantitativos del 
efecto de cada compuesto por separado y de la combinacion de estos, bajo 
las mismas condiciones do ensayo, pars 

I 

evaluar si el resultado de la 
combinación se debe a: 

a) sôlo.la suma esperada de efectos de los dos agentes,’ 
b) si incluso se presents una disminución en la actividad aditiva esperada, a 
C) Si en realidad existe un efecto mayor al aditivo (sinergico), quo seria 
inesperado, no predecible y quo si .tendrla nivel inventivo. 

AdemÆs el supuesto efecto sinergico ya era conocido en Dj#folio 402, pg8, 
lines 28). 
Asimismo el efecto mostrado en la descripciOn (aporte que se realiza el estado 
.de la tØcnica) esta basadoen que el telmisartan posee una mejorsensibilidad 
a la insulina en comparacion con respecto a otros inhibidores de AT, coma 
por ejeæiplo (losartan e ibersatan, Ver folios 59, pg 18, folios60 y 61, pgs 19 
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y20) Sin embargo esta es una propiedad a efecto presentado par el 
telmisartan (el cual es conocido en el estado del arte) mas no par l 
combinaciOn de este con la el arrIodipino o nifedipidino. For Jo tanto la 
composiciOn reclamadaen Ia reivindicaciôn I no presenta evidencia tØcnica 
e.n la descripciOn. 

4. Argurnenta que (folio 384) "en e/ presente case, a partir do ía Iectura ... A fin de 
garantizarcondiciones compara b/es, so obsei’va y cuantifica este efecto en elmarco 
do la presente invenciOn con una ayuda de una Imnºa ce/u/ar estable (ejempIo 2). 

Se aclara que este ensayo muestra que el telmisartano qüe es antagonista del 
receptor de angiotensina II, tambiØn actua en receptores PPAR gamma Pero 
Jo anterior, no es evidencia del efecto tØcnico de las composiciones 
reclamadas, que comprenden ademas del Telmisartano a una de sus sales, la 
amlodipina 0 la nifedipina. 

5. AdemÆs argumenta el solicitante quo "una persona modianamente versada en la 
mater/a sabe quo por una parte el inhibidor DPP4 es conocido on e/ arte y pormite un 

,. desarrollo poster/or or/ontariO.,, la persona medianaments versada en la materia 
sabe quo Ia prosencia dol diuretico en la cornposicion busca reducir Ia presiOn 
arterial sistOlica ". 

Se aclara quo esta oficina esta de acuerdo en cual es el efecto farmacológico 
del inhibidor de DPP4 y de un diuretico, pero como ya se menciono en los 
antenores articulos 45, una composictOn se caracteriza por sus componentes 
a principios activôs (espØcIficos definidos con concision) que la constituyen y 
no par grupos farmacologicos, ni por resultados a alcanzar. 

8 Argumenta el solicitante que ninguna do las anterioridades D7, D9 o D1 1, anulan 
.la novedad do la solicitud madre o de la divisional (folio 385) 

Se aclara que tiene razon porque estos documentos no divulgan una 
composicion especifica quo contenga la combinaciOn de los dos componentes 
mencionados en la presente reivindicacion I, telmisartano a una de sus sales 
en combinaciOn con amlodipina .6 nifedipina, par to tanto no anularlan la 

� novedad. 

7. Se argumenta ademÆs que DI0 no revela ni sugiere la combinaciones de 
telmisartan con amlodipina, nefidipina 0 Ufl inhibidor do DPP4 

Se acepta que en DI0 no se divulga una composiciOn especifica que 
comprenda telmisartano a una do sus sales en combinaciOn con amlodipina 0 
nifedipina; pero si divu.Iga composiciones que incluye.n bloqueadores de 
receptores de angiotensina II(ARB) at cual pertenece el telmisartano y un 
inhibidores del enzima conversor do angiotensina (ACEI) al cual pertenecen la 
amlodipina y I  n ifed ipina, para tratar enfermedades card iovasculares 

8. El solicitante argumenta que (folio 386) "e/ telmisartan no solo reduce la presiOn 
san guinea sine quo tambiôn interactua con el receptor PPAR gamma do forma 
similar quo los sensibilizadorØs do insulina: troglitazona, rosiglitazona, a pio glitazona 
y quo son empleados para tratar ía diabetes tipo 2 La presente invencion tambien 
onseæa quo entre los bloqueadoros dOl receptor do angiotensina II, ci telmisartano 
tiene Ia interacciOn mas pronunciada con el receptor PPAR gamma. 
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