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1. Documentos estudiados

Descripcion:

Radicado N°13-017257-00000-0000 | Enero 30 de 2013

Reivindicaciones

Radicado N°13-017257-00000-0000 | Enero 30 de 2013

Prioridad:

US 61/370,634

Agosto 04 de 2010

US 61/370,643

Agosto 04 de 2010

US 61/370,648

Agosto 04 de 2010

EP 10008115.7

Agosto 04 de 2010

EP 10008116.5

Agosto 04 de 2010

EP 10008117.3

Agosto 04 de 2010

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de Prioridad porque esta solicitud fue presentada
dentro del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con
el de la prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencién

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del
Titulo 10 de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra
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en cuenta la tasa pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen
para las reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga
mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria,
so6lo se estudiaran las cubiertas por la tasa pagada.

Por lo tanto, las reivindicaciones 1 a 14 del radicado N° 13—-017257—-00000-0000
son aceptadas para ser estudiadas en su totalidad, porque se registra el pago por
las reivindicaciones adicionales 11 a 14 reivindicaciones, de acuerdo al recibo
presente en la pagina 144 del radicado N° 13—-017257-00000-0000.

Titulo de la solicitud: “Forma de dosificacion farmacéutica que comprende 6 —
fluoro — (N — metil o N, N — dimetil) — 4 — fenil — 4= 9"— dihidro — 3"H — espiro
[ciclohexan — 1, 1"— pirano [3,4-b] indol] — 4 — amina para el tratamiento del dolor
neuropatico”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de obtener
composiciones para el tratamiento del dolor nociceptivo.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio plantea la obtencion de
composiciones que contienen 6 — fluoro — (N — metil o N, N — dimetil) — 4 — fenil —
4’— 9’— dihidro — 3'"H — espiro [ciclohexan — 1, 1" pirano [3,4-b] indol] — 4 — amina,
gue proporcionen buena biodisponibilidad y alivio adecuado del dolor, pero que
sean tolerables y seguras.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K31/407; A61K47/10; A61K9/48.

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art. 20 D 486, lit. (d))

El objeto de las reivindicaciones 6 a 8 y 12 a 14 no es patentable, de acuerdo con
el articulo citado.

5. De la Solicitud de la Patente
Titulo

Se solicita eliminar la expresion “para el tratamiento del dolor neuropatico”, porque
denota el uso de las composiciones de la solicitud, recordando que los aspectos
relacionados con el uso no son patentables.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Para las composiciones de la reivindicacibn 1, se solicita mencionar los
excipientes en las cantidades y/o proporciones porcentuales en las que integran.

Para la reivindicacion 1, se solicita eliminar la prueba de disolucion (liberacion de
al menos el 80% del principio activo en 900ml de jugo géstrico artificial a pH 1.2
después de 30 minutos) y eliminar el parametro farmacocinético tmax, porque estos
parametros no son caracteristicas técnicas esenciales de las composiciones, sino
gue son resultados a alcanzar, dado que no solo se incluyen las soluciones
propuestas en la solicitud, sino que también se incluyen las posibles alternativas
presentes y futuras que conducen a obtener los mismos resultados. Se solicita
eliminar las expresiones “para administracion oral una vez al dia” y “para uso en el
tratamiento del dolor neuropético”, porque denotan el uso de las composiciones.

La reivindicacion 4 no es clara, porque al ilustrar la estereoquimica del compuesto
de formula I” no se considera explicito dibujar la estructura con linea profunda o

Expediente 13-17257- -5 ler Art 45



Prosperidad

Industria v li--lli'lli.'l'l..‘ill p S
SUPERINTENDENCIA
interrumpida para mostrar los centros quirales. Se solicita mencionar la
configuracion quiral de los dos carbonos, es decir, sies R o S.
Para la reivindicacion 5 se solicita corregir la tipografia del nombre IUPAC de los
compuestos, porgue al mencionar la configuracion estereoquimica, es incorrecto
mencionar como “lr, 4r" en letras mindsculas. Para este caso, cuando se
menciona la configuracion quiral, van en mayuscula, es decir, “1R, 4R".
De acuerdo con los dos parrafos anteriores, se sugiere consolidar las
reivindicaciones 4 y 5 en una sola reivindicacion, dado que estas reclaman la
misma caracteristica técnica esencial.
Se solicita eliminar las reivindicaciones 9 a 11, porque los parametros
mencionados en las mismas correspondientes a tma, Cmax Y €l @rea bajo la curva
(AUC) no son caracteristicas técnicas esenciales de las composiciones, sino que
son resultados a alcanzar, dado que no solo se incluyen las soluciones propuestas
en la solicitud, sino que también se incluyen las posibles alternativas presentes y
futuras que conducen a obtener estos mismos resultados.
6. Determinacioén del Estado de la Técnica
El Estado de la Técnica se determin0 con base en la fecha de solicitud de
prioridad y de la fecha de presentacion en Colombia: Julio 28 de 2010 y Enero 30
de 2013.
Se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud
Item Documento Titulo Fecha de Publicacién
“Forma de dosificacion farmacéutica que .
comprende 6" — fluoro — (N — metil o N, N — dimetil) — Fecha de Presentacion
D1 | CO2012/230452* o i . S en Colombia:
4 — fenil — 4'— 9"— dihidro — 3"H — espiro [ciclohexan 19/Diciembre/2012
—1, 1’— pirano [3,4-b] indol] — 4 — amina”
“Forma de dosificacion farmacéutica que Fecha de Presentacion
D2 | CO2012/230455+ | comprende 6 fluoro — (N —metil o N, N — dimetil) - en Colombia:
4 — fenil — 4"— 9"— dihidro — 3"H — espiro [ciclohexan 19/Diciembre/2012
—1, 1’— pirano [3,4-b] indol] — 4 — amina”
D3 US2009/0163716 “Spyrociclic cyclohexane compounds” 25/Junio/2009
D4 ES2124372 Composiciones de liberacién sostenida que 16/3ulio/2004

contienen morfina”

El documento D1' divulga una forma de dosificaciéon farmacéutica que contiene un
compuesto de la férmula (I) que corresponde a 6 — fluoro — (N — metil 0 N, N —
dimetil) — 4 — fenil — 4= 9"— dihidro — 3"H — espiro [ciclohexan — 1, 1"— pirano [3,4-
b] indol] — 4 — amina (Pag. 2, In. 1 — 25).

El documento D2? divulga una forma de dosificacion farmacéutica que contiene un
compuesto de la férmula (I) que corresponde a 6— fluoro — (N — metil 0 N, N —
dimetil) — 4 — fenil — 4= 9"— dihidro — 3"H — espiro [ciclohexan — 1, 1"— pirano [3,4-
b] indol] — 4 — amina (Pag. 2, In. 1 — 25).

El documento D3* divulga composiciones que contienen un compuesto derivado

1* Corresponde a la Publicacion Internacional WO2012/016703 del 09 de febrero de 2012

** Corresponde a la Publicacion Internacional WO2012/016695 del 09 de febrero de 2012
http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=WO&NR=2012016703A2&KC=A2&FT=D&ND=3&date=20120209&DB=worldwide.espacenet.c
om&locale=es_LP

2 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=WO&NR=2012016695A2&KC=A2&FT=D&ND=3&date=20120209&DB=worldwide.espacenet.c
omé&locale=es_LP

3http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?

Expediente 13-17257- -5 ler Art 45




Prosperidad

Indusiria vy Comercio p S
SUPERINTENDENCIA

de ciclohexano espirociclico, para el tratamiento del dolor (Pag. 1, parr. [0002]).

El documento D4* divulga composiciones farmacéuticas de liberacién sostenida
gue contienen morfina (Pag. 1, In. 5 - 7).

7. Examen de Patentabilidad.
Novedad (Art 16 D 486)

La reivindicacion 1 divulga “Una forma de dosificacion farmacéutica que contiene
un agente farmacolégicamente activo de la formula general (I) o una sal
fisiologicamente  aceptable  del  mismo...que  contiene el  agente
farmacolégicamente activo entre 10ug a 190ug...” (Pag. 138 del radicado N° 13-
017257-00000-0000).

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

Solicitud D1
Forma de dosificacion farmacéutica Forma de dosificacion farmacéutica
(Pag. 2, In. 5 —10; pag. 102, reiv. 1)
Contiene un compuesto activo Contiene un compuesto activo
(ge formula (1) ge formula (1)
" i 5, & Y
% %donde ResHoCHs
donde R es H o CH3 (Pag. 2, In. 11 — 20; pag. 102, reiv. 1)
Contiene entre 10ug y 190ug del Contiene entre 10ug a 50ug del principio activo (Pag.
principio activo 105, reiv. 12)

Las caracteristicas técnicas esenciales de los compuestos de la reivindicacion 1,
han sido previamente divulgadas en el documento D1 (Pag. 2, In. 5 — 20; pag. 102,
reiv. 1; pag. 105; reiv 12), donde se divulgan composiciones farmacéuticas que
contienen el compuesto de formula (1), correspondiente a 6 — fluoro — (N — metil o
N, N — dimetil) — 4 — fenil — 4= 9"— dihidro — 3'"H — espiro [ciclohexan — 1, 1'—
pirano [3,4-b] indol] — 4 — amina, con actividad sobre receptor ORL — 1, para el
tratamiento del dolor neuropético, que contienen las caracteristicas técnicas
esenciales descritas en la tabla anterior.

En consecuencia, la reivindicacion 1, de acuerdo a lo divulgado en el documento
D1 carece de Novedad.

Las reivindicaciones 2 a 5 y 10 a 12, dependientes de la reivindicacion 1, no
divulgan caracteristicas adicionales que otorguen novedad a las composiciones de
la reivindicacion 1, porque adicionalmente el documento D1 divulga el compuesto
de la férmula (I") que corresponde al enantiomero (1R, 4R) — 6'— fluoro — (N —
metil o N, N — dimetil) — 4 — fenil — 4= 9"— dihidro — 3"H — espiro [ciclohexan — 1, 1
‘— pirano [3,4-b] indol] — 4 — amina (Pag. 104, reiv. 9; pag. 105, reiv.10). Por lo
tanto, estas reivindicaciones también carecen de Novedad.

La reivindicacion 1 divulga “Una forma de dosificacion farmacéutica que contiene
un agente farmacolégicamente activo de la formula general (I) o una sal

FT=D&date=20090625&DB=worldwide.espacenet.com&locale=es_LP&CC=US&NR=2009163716A
1&KC=A1&ND=4

4 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=ES&NR=2124372T3&KC=T3&FT=D&ND=3&date=19990201&DB=worldwide.espacenet.com&l
ocale=es_LP
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fisiologicamente  aceptable  del = mismo...que  contiene el  agente

farmacoldégicamente activo entre 10ug a 190ug...” (Pag. 138 del radicado N° 13—
017257-00000—-0000).

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

Solicitud D2

Forma de dosificacion farmacéutica
(Pag. 2,In.5-10; pag. 72, reiv. 1)

Forma de dosificaciéon farmacéutica

Contiene un compuesto activo
de férmula (1)
F.

Contiene un compuesto activo
de férmula (1)
F

N— -y

donde R esH o CHs

(Pag. 2, In. 11 — 20; pag. 72, reiv. 1)

donde R es H o CH;

Contiene entre 10ug a 50ug del principio activo
(Pag. 75, reiv. 12)

Contiene entre 10ug y 190ug del
principio activo

Las caracteristicas técnicas esenciales de los compuestos de la reivindicacion 1,
han sido previamente divulgadas en el documento D2 (P4g. 2, In. 5 — 20; pag. 72,
reiv. 1; pag. 75, reiv. 12), donde se divulgan composiciones farmacéuticas que
contienen el compuesto de formula (1), correspondiente a 6'— fluoro — (N — metil o
N, N — dimetil) — 4 — fenil — 4= 9"— dihidro — 3"H — espiro [ciclohexan — 1, 1'—
pirano [3,4-b] indol] — 4 — amina, con actividad sobre receptor ORL — 1, para el
tratamiento del dolor neuropatico, que contienen las caracteristicas técnicas
esenciales descritas en la tabla anterior.

En consecuencia, la reivindicacion 1, de acuerdo a lo divulgado en el documento
D2, carece de Novedad.

Las reivindicaciones 2 a 5 y 10 a 12, dependientes de la reivindicaciéon 1, no
divulgan caracteristicas adicionales que otorguen novedad a las composiciones de
la reivindicacion 1, porque adicionalmente, el documento D2 divulga el compuesto
de la formula (I") que corresponde al enantiomero (1R, 4R) — 6'— fluoro — (N —
metil o N, N — dimetil) — 4 — fenil — 4= 9’— dihidro — 3"H — espiro [ciclohexan — 1, 1
“— pirano [3,4-b] indol] — 4 — amina (Pag. 73, reiv. 9; pag. 74, reiv.10). Por lo tanto,
estas reivindicaciones también carecen de Novedad.

Nivel Inventivo (Art 18 D 486)

La reivindicacion 1 divulga “Una forma de dosificacion farmacéutica que contiene
un agente farmacolégicamente activo de la formula general (I) o una sal
fisiologicamente  aceptable  del  mismo...que  contiene el  agente
farmacolégicamente activo entre 10ug a 190ug...” (Pag. 138 del radicado N° 13-
017257-00000-0000).

Solicitud D3 D4
Forma de dosificacion Composicion farmacéutica oral Composicion farmacéutica oral
farmacéutica (Pag. 6, parr. [0112], [0113]) (Pag. 1,In.5-7; pag. 4, In. 15

— 25; pag. 6, tabla I; pag. 8,
tabla lll; pag. 11, tabla VI)

Contiene un compuesto activo
de formula (1)
F

donde R es H o CHs

Contiene el compuesto
F. F.

(P&g. 27, ej. 24: pag. 28, ej. 25; pag. 33, ej. 49)

Contiene morfina

(Pag. 1,In.5-7; pag. 4, In. 15
— 25; pag. 6, tabla I; pag. 8,
tabla Ill; pag. 11, tabla VI)
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Contiene entre 10ug y 190ug La dosis establecida es 0.001 — 0.5mg/kg La dosis es de 10mg — 500mg
del principio activo (Péag. 6, [0114)) (Pag. 13, reiv. 1)

El documento D3 es considerado el estado de la técnica mas cercano a las
composiciones de la solicitud de acuerdo a lo establecido en la reivindicacion 1,
porque menciona composiciones farmacéuticas que contienen compuestos
derivados de espiro ciclohexano, para el tratamiento del dolor nociceptivo (Pag. 6,
parr. [0112] — [0114]; pag. 27, €]. 24; pag. 28, e]. 25; pag. 33, ej. 49).

La diferencia entre las composiciones descritas en la solicitud con respecto a las
divulgadas en el documento D3, radica en que las composiciones de la solicitud
son para administracion oral.

Esta diferencia al parecer no concede ningun efecto técnico ventajoso o
inesperado a los compuestos de la presente invencidén con respecto al divulgado
en el documento D3.

El problema técnico Objetivo que se pretende resolver es el siguiente: Como
modificar las composiciones divulgadas en el documento D1 para obtener
composiciones alternativas que contienen ciclohexanos espirociclicos, para el
tratamiento del dolor crénico y del dolor neuropatico.

El documento D4 divulga composiciones que contienen un compuesto para el
tratamiento del dolor (morfina), donde este compuesto activo se encuentra
contenido en una composicion que modifica la liberacién del principio para
administracion cada 24 horas, activo para obtener niveles plasmaticos constantes
el principio activo y optimizar la terapia en pacientes con dolor crénico(Pag. 2, In. 5
— 7,15 - 58; pag. 4, In. 15 — 25; pag. 6, tabla I; pag. 8, tabla Ill; pag. 11, tabla VI,
pag. 13, reiv. 1).

Por lo tanto, una persona normalmente versada en la materia y conocedora de los
conceptos divulgados en los documentos D3 y D4, sin ningun esfuerzo modificaria
las composiciones descritas en el documento D3, obteniendo composiciones de
liberacion modificada de acuerdo con la sugerencia descrita en el documento D4 y
las implicaciones terapéuticas que se describen en este mismo documento, para
obtener las composiciones propuestas en la solicitud de manera obvia o evidente.

En consecuencia, la reivindicacién 1 de acuerdo a lo divulgado en D3 y D4, carece
de Nivel Inventivo.

Las reivindicaciones 2 a 5 y 10 a 12, dependientes de la reivindicacion 1, no
divulga caracteristicas inventivas adicionales para las composiciones de la
reivindicacion 1. Por lo tanto, estas reivindicaciones también carecen de Nivel
Inventivo.

8. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

Item Documento Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta
D1 C02012/230452 labyl0al2 Novedad

D2 C02012/230455 labyl0al2 Novedad

D3 US2009/0163716 la5yl10al2 Nivel Inventivo

D4 ES2124372 la5yl10al2 Nivel Inventivo
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

0 T
JESUS FERNEL GARCI |

Director de Nuevas Creaciones (E)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2014-12-09

Elabord: Dayron Alexander Ramirez Reyes
Revisé: Sandra Carolina Crespo
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