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Re:  Expediente No. 13-017.257
Solicitud de patente a nombre d¢ GRUNENTHAL GMBH

Yo, SILVANA MARJA LOPEZ DIAZ identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la Cartera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada sustituta de
acuerdo con la sustitucién adjunta de la sociedad GRUNENTHAL GMBH,
domiciliada en Aachen, Alemania, solicitante de la patente de la referencia, en respuesta
al oficio No. 15193 notificado por fijacién en lista el 9 de diciembre de 2014,
relacionado con concepto técnico de fondo, y teniendo en cuenta el memorial
presentado el 20 de febrero de 2015, me permito manifestat:

1. Con fundamento en la facultad que confiete el articulo 34 de la Decisién 486 al
solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trimite, ptesento junto con este memotial nuevo capitulo reivindicatorio, el cual

" consta de 4 reivindicaciones y reemplaza completamente el capitulo preséntado
anteriormente. En el nuevo capitulo reivindicatorio se realizaron las siguientes
modificaciones:

11 Como ptimera medida, se modificé la antigua reivindicacién 1, de tal forma que
se especifican los componentes de la fotrma monolitica de dosificacion
farmacéutica y sus cantidades o proporciones presentes.

1.2 Adicionalmente, se eliminaron las antiguas reivindicaciones 6 a 8 y 12 a 14, con

el fin de eliminar las caractetisticas relacionadas con métodos de tratamiento,

que son consideradas como materia objeto no patentable de acuerdo a la
legislacién colombiana de patentes.

1.3 Asimismo, siguiendo las tecomendaciones del examinadot, se fusionaron las
‘antiguas reivindicaciones 4 y 5 en una sola reivindicacién (nueva reivindicaciéon
4) con el fin de dar concisién al capitulo reivindicatorio. Se incluyé en dicha
nueva reivindicacién 4 la ilustracién electroquimica de los compuestos que se
describen y se cottigié la tipografia de los nombre IUPAC.

14 Se aclara ademis que se eliminé del presente capitulo reivindicatotio los

~ términos considerados port el examinadot como tesultados a alcanzar, con el fin

de dar claridad a la materia reclamada y permitir la distinciéon de las difetencias
técnicas de la invencion reclamada a la luz del estado de la técnica.
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En cuanto a estas modificaciones, me permito decit que las mismas no amplian de
ninguna manera la matetia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el animo
de superar las objeciones de claridad, novedad y nivel inventivo planteadas por el
examinador en su concepto técnico.

En cuanto al nimero de reivindicaciones, atentamente nos permitimos decir que no se
adjunta tasa por reivindicaciones adicionales, toda vez que el nuevo capitulo
reivindicatorio tiene menor nimero de cldusulas que el originalmente presentado y en
esencia es el mismo objeto pero mas limitado y ajustado a las normas de patentabilidad
en Colombia.

2. Claridad de la solicitud

Respecto a las objeciones de claridad, el solicitante manifiesta que mediante la
presentacién del nuevo capitulo reivindicatorio quedan subsanadas la totalidad de las
objeciones, de modo tal que las nuevas reivindicaciones proporcionan claridad y
concisién a la invencién descrita, siguiendo las recomendaciones realizadas por el
examinador en su concepto técnico.

Como primera medida, es deseo del solicitante indicar que las antiguas reivindicaciones
6 a8y 12 a 14 fueron eliminadas del presente capitulo reivindicatorio con el fin de
eliminar matetia objeto no patentable segin la legislacién colombiana.

En relacién con el titulo de la solicitud, se manifiesta que este se modifica a “FORMA
DE DOSIFICACION FARMACEUTICA 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-AMIN.A”.

En cuanto a la antigua reivindicacién 1, se indica al examinadot que atendiendo sus
sugerencias, fueron eliminadas todas las caracteristicas consideradas como resultados a
alcanzar y las exptesiones “para administracion oral una vey al did’ 'y “para uso en e/
tratamiento del dolor terapéutico”. De esta forma, la nueva reivindicacién 1 describe una
forma monolitica de dosificacién farmacéutica, la cual contiene “¢/ agente
Jfarmacoldgicamente activo ~ de . acuerdo con la  formula  general a),

_ , en donde R es -H o -CH3, 0 una sal fisioldgicamente
aceptable del mismo, la cual contiene el agente farmacoligicamente activo en una dosis de 10 pg a 190
g, expresada como dosificaciones en equivalente en peso basadas en la base libre.; y la cual contiene un
tensioactivo aniénico que tiene la firmula general (II-a) CuH2,+10-SO5 M* (Il-a), en donde n es un
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niimero entero de 8 a 30, preferiblemente 10 a 24, de manera mds preferible 12 a 18; y M se
selecciona de 12*, Na*, K*, NHqt 1/2 Mg+ y 1/2 Ca?*, en donde el contenido del surfactante es
al menos 0.001% en peso con base en el peso total de la forma de dosificacion farmacéutica”. Como
podta notar el examinadot, en la nueva teivindicacién 1 se encuentra definido los
componentes de la forma de dosificacién farmacéutica teclamada, particularmente el
agente farmacoldgicamente activo indicando su cantidad y el tensioactivo anionico
indicando su propotcién. Se aclara al examinador que el término “monolitica” se
encuentra debidamente soportado por la informacién incluida en el segundo parrafo,
pagina 55 del capitulo descriptivo originalmente presentado. Adicionalmente, la
definicién del tensioactivo anidnico y su proporcién en la forma de dosificacion se
encuentra en las paginas 70 y 76 del capitulo descriptivo.

En relacién con las reivindicaciones 4 y 5, se indica que estas han sido fusionadas en
una nueva reivindicacién dependiente, que cortesponde a la nueva reivindicacién 4, en
la que se incluyen las estructuras quimicas de los compuestos de férmula general (I'a) y
(I’b) nombrados en dicha reivindicacién, y se utiliza la correcta tipografia del nombre
IUPAC. '

Por otra patte, es deseo del solicitante manifestar que se han eliminado las antiguas
reivindicaciones 9 a 11 que contenian resultados a alcanzar por la forma de dosificacion
teclamada. De esta forma, el nuevo capitulo reivindicatorio define la invencion
teclamada Gnicamente mediante sus caracteristicas técnicas.

En consecuencia, nos permitimos informar que las nuevas reivindicaciones 1 a 4 se
ajustan a las disposiciones del articulo 30 de la Decision 486.

3. Novedad

El examinador establece en su concepto técnico la falta de novedad de las antiguas
reivindicaciones 1 2 5y 10 2 12 a la luz de las enseflanzas descritas en los documentos

D1 (CO2012/230452) y D2 (C02012/230455).

En este sentido, me permito decir que el articulo 16 de la Decisién 486 de la Comisién
de la Comunidad Andina establece que la invencién se considera nueva cuando no esta
comptendida en el estado de la técnica. Si de acuerdo con el espiritu de la norma legal
indicada, la invencién no se considera como nueva si estd “comprendida’ en el estado de
la técnica, dicha norma se esta refiriendo, naturalmente, a la totalidad del invento y no a
alguno o a algunos de los componentes. Pata que la invencién pierda su calidad de
novedosa, es claro que ella, TODA EILLA, ha de estar contenida en el “comjunto de
conocimientos existentes que son aplicables al proceso industrial” como define el estado de la
técnica el Ttibunal de justicia del Acuerdo de Cattagena (Proceso No. 6-IP-89,
sentencia de 31 de octubre de 1989, publicada en Jurisprudencia del Tribunal de Justicia
del Acuetdo de Cartagena, Tomo 11, BID-INTAL, Buenos Aires, 1994, pagina 60).

Lo antetior significa que, para que las razones que aduce ese despacho para desvirtuar la
novedad fuesen ciettas, setia forzoso que se demostrara que la invencién de mi
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mandante estd comprendida en el estado de la técnica de forma TOTAL, lo cual no
sucede con la materia reclamada en las nuevas reivindicaciones.

Considerando la antetior definicidn, el solicitante desea manifestar que al revisar los
documentos D1 y D2, es claro que dichos documentos no mencionan que el agente
farmacolégicamente activo de acuerdo con la férmula general (I) esté presente en una
dosis de 10 pg a 190 pg.

De esta forma, se demuestra que la presente reivindicacién 1 posee al menos una
caracteristica técnica diferente de las descritas en los documentos D1 y D2, por lo cual
dicha reivindicacion y sus dependientes deben ser consideradas como novedosas.

De manera adicional, es deseo del solicitante resaltar la novedad de la forma de
dosificacion farmacéutica reclamada a la luz de los documento D3 (US 2009/0163716,
que corresponde a WO 2004/043967) y D4 (ES2124372) también citados por el
examinador como estado de la técnica.

Los documentos D3 y D4 no divulgan una forma de dosificacién farmacéutica que
contiene un agente farmacoldgicamente activo de férmula general (I) de acuerdo con la
nueva reivindicaciéon 1 de la presente solicitud, en una dosis de 10 pg a 190 pg, y mucho
menos una forma de dosificacién farmacéutica monolitica que contiene un agente
farmacolégicamente activo de férmula general (I) en una dosis de 10 pug a 190 ug vy que
contiene un surfactante especifico.

Asi, las nuevas reivindicaciones 1 a 4 se ajustan a las disposiciones del articulo 16 de la
Decisién 486-a la luz de todos los documentos citados como estado de la técnica.

4. Nivel Inventivo

El examinador establece en su concepto técnico la falta de nivel inventivo de las
antiguas reivindicaciones 1 a 5y 10 a 12 a la luz de las ensefianzas escritas en los
documentos D3 y D4.

De este modo, nos permitimos indicar que el articulo 18 de la Decisién 486 establece
que “Se comsiderard que wuna invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica corvespondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni
se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

Lo anterior significa que el analisis de nivel inventivo NO es una comparacion de los
objetos de las anterioridades y la solicitud en estudio. El analisis de nivel inventivo
debe demostrar la obviedad de la invencién y establecer cémo ésta no contiene un
salto cualitativo, que demuestre su altura inventiva, teniendo en cuenta que se hace
necesario demostrar que la invencién analizada carece de nivel inventivo y hubiese
sido obvia para una persona versada en la matetia.

Considerando lo anterior, es deseo del solicitante presentar argumentos que demuestran
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el nivel inventivo de la presente invencién a la luz de las anterioridades citadas.

Los analgésicos convencionales estan tipicamente disponibles como formulaciones que
suministran liberacién inmediata o como formulaciones que suministran liberacion
prolongada.

Por un lado, las formulaciones que suministran liberacién inmediata con la
administracién oral tienen la ventaja que llevan a una liberacién rapida del analgésico en
el tracto gastrointestinal. Como resultado, una dosificacion compatativamente alta del
analgésico se absorbe ripidamente llevando a niveles altos de plasma dentro de un
petiodo corto de tiempo y tesultando en un comienzo rapido de alivio de dolor, es
decit, la accién analgésica comienza brevemente después de la administracion. Esto es
particularmente deseable en dolor agudo.

Al mismo tiempo, sin embargo, usualmente se obsetva una reduccién ripida en la
accién analgésica, debido a que la metabolizacién y/o distribucién y/o excrecién del
analgésico causan una reduccién de sus niveles de plasma. Por esa razén, las
formulaciones que suministran liberacién inmediata de los analgésicos tipicamente
necesitan administrarse frecuentemente, por ejemplo, ocho veces al dia. Esto no sélo es
petjudicial con respecto a la comodidad del paciente sino que también puede causar
concentraciones de firmaco de plasma de pico comparativamente alto y fluctuaciones
altas entre picos y valles de las concentraciones de farmaco de plasma lo cual a su vez
puede deteriorar la tolerabilidad.

Por otro lado, las formulaciones que suministtan liberacién prolongada con la
administracion oral tienen la ventaja que necesitan administrarse menos
frecuentemente, tipicamente una o dos veces al dia. Esto mejora la comodidad del
paciente y también puede reducir las concentraciones de fairmaco de plasma picos y las
fluctuaciones entre picos y valles de las concentraciones de farmacos de plasma lo cual
a su vez puede mejorar la tolerabilidad.

Al mismo tiempo, sin embargo, la liberacién del analgésico en el tracto gastrointestinal
es ptolongada. Como resultado, una dosificacién comparativamente baja del analgésico
se absorbe rapidamente llevando a bajos niveles de plasma y resultando en un comienzo
retrasado del alivio de dolot, es decit, la accién analgésica comienza un poco después de
la ptimera administracion. Ademds, dado que las formulaciones que suministran
liberacion prolongada tipicamente contienen mayotes cantidades de los analgésicos que
las formulaciones que suministran liberacién inmediata, estas representan un tiesgo
mayot de ser mal usadas.

Las formulaciones que suministtan un modo de liberacién dual, es decir, una
combinacién de liberacién inmediata con liberacién prolongada, también son
conocidas. Sin embargo, estas formulaciones tipicamente dependen de unidades de
liberacién inmediata y unidades de liberacién prolongada que se separan localmente una
de la otra y por lo tanto, dichas formas de dosificacion farmacéutica sélo se pueden
prepatar por métodos especificos y costosos.

El tratamiento de dolot crénico involucra tratamiento analgésico a largo plazo lo cual 2
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menudo requiere mayores cantidades a las suficientes en episodios de dolor agudo. Con
el fin de mantener los eventos adversos en un nivel tolerable, se puede requerir
valoracién de la dosificacién de analgésico al comienzo de la terapia, especialmente
cuando se emplean analgésicos p-opioides comunes tal como morfina. En
consecuencia, la terapia de opioide a largo plazo valorada tipicamente empieza con
cantidades sub-terapéuticas que se aumentan gradualmente hasta que se reporta la
analgesia adecuada.

Un objetivo de la invencién de la presente solicitud consiste en suministrar formas de
dosificacién farmacéutica que contienen 6’-fluoro-(N-metil- o N,N-dimetil-)-4-fenil-
4,9’-dihidro-3’H-espiro[ciclohexano-1,1’-pirano[3,4,b]-indol]-4-amina la _cual tiene
ventajas en comparacién con las formas de dosificacién farmacéutica descritas en el
estado del arte. En particulat, las formas de dosificacién farmacéutica deben suministrat
buena biodisponibilidad y alivio adecuado de dolor neuropatico, y también deben tenet
una alta tolerabilidad, buena comodidad, y seguridad. Dicho objetivo se ha logtado por
medio de la matetia objeto desctita en la nueva reivindicacion 1.

Se ha encontrado que 6’-fluoro-(N-metil- o N,N-dimetil-)-4-fenil-4’,9’-dihidro-3"H-
espiro[ciclohexano-1,1’-pirano[3,4,b]-indol]-4-amina tiene una solubilidad en agua
comparativamente pobte. Ademads, se ha encontrado que a pesar de dicha solubilidad
en agua pobre, las formas de dosificacién farmacéutica se pueden prepatar para
suministrar liberacién inmediata de 6’-fluoro-(N-metil- o N,N-dimetil-)-4-fenil-4",9’-
dihidro-3’H-espiro|[ciclohexano-1,1-pirano[3,4,b]-indol]-4-amina y suministrar buena
biodisponibilidad.

Los resultados de los estudios clinicos tesumidos en el ejemplo 2 de la presente
solicitud demuestran que las administraciones de dosificacién oral simple de 400 ug de
6’-fluoro-(N,N-dimetil-)-4-fenil-4’ 9’-dihidro-3’"H-espiro|[ciclohexano-1,1’-pirano[3,4,b]-
indol]-4-amina, es decir de dosis que estin claramente por encima del limite superior de
190 g, son seguros y bien toletados, independiente de la formulacién galénica (capsula
con relleno liquido o solucién oral). Asi, se puede concluir que las forma de
dosificacién con contenidos menotes a los reclamados en la presente reivindicacion 1,
es decir dosis en el rango de 10 pg a 190 pg, son también seguras y bien toleradas.

Ademas, se ha encontrado sorprendentemente que 6’-fluoro-(N-metil- o N,N-dimetil-)-
4-fenil-4,9’-dihidro-3"H-espiro[ciclohexano-1,1’-pirano[3,4,b]-indol}-4-amina tiene una
vida media terminal farmacocinética relativamente alta (ti/2 = 60-90 h) y por lo tanto,
suministra actividad farmacolégica pot un petriodo comparativamente extendido de
tiempo después de la administracién (la vida media operacional es aproximadamente 24

h).

Por lo tanto, se ha encontrado sorprendentemente que con la forma de dosificacion
farmacéutica que contiene el agente farmacolégicamente activo de acuerdo con la
invencién en el rango de 10 pug a 190 g, logra un comienzo del alivio del dolor
neuropético comparativamente ripido, seguido por un efecto analgésico prolongado,
aunque, o incluso si, la forma de dosificacién farmacéutica suministra liberacidén
inmediata.
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Asi, 1a forma de dosificacion farmacéutica de la presente solicitud combina:

® las propiedades ventajosas de las formulaciones convencionales que suministran
liberacién inmediata — alivio del dolor ripido debido a la concentracion
adecuadamente alta del ingrediente activo justo un poco después de la
administracién de la composicién farmacéutica — con

(i) - las propiedades ventajosas de las formulaciones convencionales que suministran
liberacién prolongada — accién analgésica de larga duracién debido a un nivel
adecuadamente alto de ingrediente activo por un tiempo prolongado -,

y al mismo tiempo, incluso supeta los inconvenientes de las formulaciones
convencionales.

Al tomar el agente farmacolégicamente activo en la formulacién descrita en la presente
solicitud, el paciente puede efectivamente combatir su dolor neuropatico y, al mismo
tiempo, tratatlo efectivamente pot un petriodo prolongado sin medidas adicionales y
simplemente por administracién regular en intervalos de 24 horas.

Es particularmente sorprendente que la forma de dosificacién farmacéutica descrita en
la presente solicitud no sélo petmite que el agente farmacolégicamente activo comience
a fluir rapidamente en el plasma cuando la forma de dosis farmacéutica se administra de
manera preliminar, llevando a un alivio que aunque es dependiente de la dosis, logra un
ripido del alivio del dolor neuropatico en el paciente debido a la liberacién inmediata,
asegurando eficacia terapéutica por un periodo relativamente largo (por lo menos 24
horas). Por lo tanto, el dolor neuropatico sufrido por un paciente se puede aliviar
rapidamente cuando la forma de dosificacion farmacéutica reclamada se administra sin
la accién analgésica que se desvanece ripidamente.

Adicionalmente, se ha encontrado de manera sorprendente que debido a su larga vida
media farmacocinética, las mayores concentraciones en plasma de 6™-fluoro-(N-metil- o
N,N-dimetil-)-4-fenil-4’,9’-dihidro-3"H-espiro[ciclohexano-1,1-pirano(3,4,b]-indol]-4-
amina se aumentan con la administracién diatia de dosis fijas. Los estudios clinicos
resumidos en el ejemplo 2 de la presente solicitud muestran que la concentracion pico
(Coax) se observa sorprendentemente tarde, especificamente a aproximadamente 4 a 6
horas después de la administracion.

‘Ademis, se ha encontrado de manera sorprendente que la administracién una vez al dia
de dosis fijas comparativamente bajas de 6’-fluoro-(N-metil- o N,N-dimetil-)-4-fenil-
4 9’-dihidro-3’H-espiro[ciclohexano-1,1’-pitano([3,4,b]-indol]-4-amina (por ejemplo, 40
ug) lleva a un efecto analgésico que aumenta pot los primeros cinco dias de la
administracién diatia.

Como tesultado, la administracién una vez al dia de dosis comparativamente bajas (por
ejemplo, 40 uig) lleva a concentraciones pico sub-terapéuticas en plasma en el primer dia
de terapia pero concentraciones pico terapéuticas en plasma mas tarde. La
administracién una vez al dia de dosis mayotes (pot ejemplo, 120 ug), sin embatgo,

P-3625



Clarke, Modet & C°

COLOMBIA

suministra concentraciones pico terapéuticas en plasma en una etapa mas temprana de
la terapia.

Este resultado sorprendente también estd sopottado por los datos experimentales
descritos en la presente solicitud. En un ensayo clinico aleatotio, placebo- y con dosis
controlada y triple cruzada, la eficacia de la forma de dosificacién farmacéutica de
acuerdo con la invencién se estudié en pacientes con neuropatia diabética dolorosa.

Se pudo demostrar que todos los grupos que habian recibido una forma de dosificacion

farmacoldgica que comprende el agente farmacoldgicamente activo de acuerdo con la
formula (I) (con R = -CH3) en una dosis dentro del rango de 80 ug a 200 pug mostraron

diferencias estadisticamente significantes al placebo (ver capitulo descriptivo, ejemplo
3).

Para estas dosis, se encontré que la separacién del placebo empez6 en el primer dia de
administracién presentado un efecto en aumento por 5 dias consecutivos de
administracién diaria.

En caso de una dosis diaria de 40 ug, no se encontrd diferencia estadisticamente
significante al placebo en los dias 1 a 3. En los cuarto y quinto dias, sin embargo, se
alcanz6é una diferencia estadisticamente significante al placebo, como se ilustra a
continuacién:

0,00 - _""“”'""7‘6;5"“"'"}

—8- 120ug
0,50 —A— placebo |
-1,00

intensidad de dolor

-1,50 \
-2,00 ' - - l-\\.

-2 ’ 50 1 ‘ 7 7 7 i |
' 0 1 2 3 4 5

Tiempo (dias)

Ademis, se hace evidente a partir de la figura 5 incluida en el capitulo descriptivo (ver
figura abajo) que las muestras tomadas después de 8 a 10 dfas después tratamiento
previo con el compuesto (I'b) ain contuvieron este firmaco en concentraciones
detectables y estadisticamente relevantes. Atn las muestras tomadas 10 a 15 dias
después del tratamiento previo con el compuesto (I'b) atin tenfan concentraciones >

2.0 pg/mL.
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Adicionalmente, se ha encontrado sorprendentemente que las dosis hasta 120 pg del
agente farmacolégicamente activo tuvieton una incidencia de eventos adversos
emergentes de tratamiento similares a placebo, con la Gnica excepcién de mareo que se
reporté mas frecuentemente en comparacion a placebo en todas las dosis examinadas
(ver capitulo desctiptivo, tablas 14 y 15; tabla mas adelante).

Los eventos adversos tipicos esperados del agonista receptor p-opioide empezaron a
estar presentes Gnicamente en la dosis alta de 200 pg. Claramente hubo mis TEAEs
reportados después de la administracién de 60 mg de motfina en comparacién con 100

pg  de

6’-fluoro-(N,N-dimetil-)-4-fenil-4’,9’-dihidro-3’H-espiro [ciclohexano-1,1’-
pirano(3,4,b]-indol]-4-amina_emparejado con una eficacia analgésica comparable (ver
capitulo descriptivo, table 10 y figura 4):

TEAE (%) Estudio | Estudio | Estudio |40 pg |80 pg| 100 pg| 120 ug| 200 pg| 60 mg
Placebo | Placebo | Placebo | Estudio | Estudio | Estudio | Estudio | Estudio | Motfina
A B Cc A B C A B Estudio C

Nausea 19.2 17.4 16.7 26.9 13.0 13.5 23.1 39.1 47.2

Dolor cabeza | 23.1 17.4 5.6 34.6 13.0 8.1 231 174 25.0

Mareo 11.5 13.0 111 26.9 26.1 18.9 23.1 34.8 19.4

Estrefiimiento | 11.5 8.7 8.3 23.1 0 16.2 7.7 4.3 25.0

Fatiga 19.2 4.3 2.8 11.5 4.3 13.5 3.8 21.7 194

Vémito 3.8 0 8.3 0 4.3 13.5 7.7 13.0 52.8

Vision 0 4.3 0 0 4.3 2.7 0 13.0 0

borrosa

Discapacidad | 0 4.3 0 0 0 2.7 0 8.7 0

visual -

Prurito 0 0 2.8 0 0 10.8 0 0 13.9

Sudor frio 0 0 0 0 8.7 2.7 0 4.3 0

Hiperglicemia | 0 4.3 0 0 8.7 2.7 3.8 0 2.8

ECG QT |0 4.3 0 0 8.7 0 3.8 0 0

prolongado
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Bacteriuria .0 0 13.9 0 8.7 10.8 0 13.9
Edema 3.8 0 2.8 7.7 0 0 3.8 0
periférico
Malestar oral | 3.8 0 0 7.7 0 0 0 0
Dolor 38 0 2.8 0 0 5.6 0 8.1
orofaringeo
Dispepsia 3.8 4.3 2.8 7.7 4.3 5.4 0 2.8
Dolor espalda | 0 0 2.8 7.7 0 0 0 5.6

Estos efectos sotprendentes sugieren que dutrante la terapia a largo plazo de dolor
neuropatico, la dosis de 6’-fluoro-(N-metil- 0o N,N-dimetil-)-4-fenil-4’,9’-dihidro-3"H-
espiro[ciclohexano-1,1’-pirano[3,4,b]-indol]-4-amina se puede mantener generalmente a
un nivel bajo, no sélo inicialmente sino a lo largo de toda la terapia analgésica y en
consecuencia, los efectos laterales indeseados se pueden reducir o hasta suptimir
completamente.

En relacién con los documentos D3 y D4, es deseo del solicitante manifestar que

dichos documentos no mencionan una forma de dosificacién que contiene dosis
compatativamente bajas de 10 ug a 190 pg y que suministre liberacion inmediata del
agente farmacoldgicamente activo de acuerdo con la férmula general (I) suministrando
alivio adecuado de dolor neuropatico por un tiempo prolongado.

Ademas, el documento d3 no describe dosis de 10 ug a 190 ug, o dosis que suministran
alivio adecuado del dolor neuropatico en humanos.

Adicionalmente, el documento D3 no menciona o sugiere que el ingrediente
farmacoldgicamente activo de acuerdo con la férmula general (I) tiene una vida media
farmacocinética larga. Por lo tanto, dicha anterioridad no suministra ninguna sugerencia

relacionada _con que la concentracién pico en plasma del ingrediente
farmacolbgicamente activo de acuerdo con la férmula general (I) pueda aumentar

durante los primeros dias de la administracién diaria.

Por su parte, el documento D4 divulga composiciones de liberacién sostenida y, mas
particularmente, formas de unidad de dosis administrable oralmente de liberacion
sostenible que contienen motfina, o una sal farmacéuticamente aceptable de ésta, como
ingrediente activo (ver D4, reivindicacién 1). Sin embargo, dicho documento no divulga
0’-fluoro-(N-metil- o N,N-dimetil-)-4-fenil-4’,9’-dihidro-3’H-espiro[ciclohexano-1,1’-
pirano([3,4,b]-indol]-4-amina, ni el tratamiento de dolor neuropatico, mucho menos que:

- 6-fluoro-(N-metil- o N,N-dimetil-)-4-fenil-4’,9’-dihidro-3’H-espiro[ciclohexano-
1,1°-pirano[3,4,b]-indol]-4-amina tiene una solubilidad en agua comparativamente
pobre;

- a pesar de dicha solubilidad en agua pobre, las formas de dosis farmacéuticas se
pueden preparar para suministrar liberacién inmediata de 6’-fluoro-(N-metil- o
N,N-dimetil-)-4-fenil-4’,9’-dihidro-3’H-espiro[ciclohexano-1,1-pirano[3,4,b]-indol] -
4-amina y suministrar buena biodisponibilidad;

- 0-fluoro-(N-metil- o N ,N-dimetil-)-4-fenil-4’,9’-dihidro-3’H-espiro[ciclohexano-
1,1-pirano[3,4,b]-indol]-4-amina tiene una vida media termina farmacocinética
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relativamente larga (t12 = 60-90 h) y por lo tanto, suministra actividad
farmacolégica por un petiodo de tiempo comparativamente extendido después de la
administraciéon (la vida media operacional es aproximadamente 24 h); y

- Por lo tanto, la forma de dosificacién farmacéutica que contiene 6’-fluoro-(N-metil-
o N N-dimetil-)-4-fenil-4’,9’-dihidro-3’H-espiro[ciclohexano-1,1’-pirano[3,4,b]-
indol]-4-amina en el rango de 10 pg a 190 pg, logra un comienzo de alivio de dolot
neuropatico que es dependiente de la dosis pero comparativamente ripido con un
efecto analgésico prolongado.

Ademias, el documento d4 no menciona o sugiere la reduccién o total elimibnacipén de
los efectos secundarios indeseados, mucho menos que la dosis de 6’-fluoro-(N-metil- o
N,N-dimetil-)-4-fenil-4’,9’-dihidro-3’H-espito[ciclohexano-1,1-pirano[3,4,b]-indol}-4-
amina se puede mantener generalmente a un nivel bajo, no sélo inicialmente sino a lo
largo de toda la terapia analgésica, de tal forma que los efectos indeseados se reducen o
eliminan completamente. Por el contratio, de acuerdo con la presente solicitud, hubo
claramente mas TEAEs reportados después de la administracién de 60 mg de morfina
en comparacién a 100 pg de compuesto (I'b) presentando una eficacia analgésica
comparable (ver capitulo desctiptivo, tablas 10, 14, 15; figura 4).

En resumen, es claro para una persona del oficio normalmente versada en la técnica
que la invencién de la presente solicitud no pudo haber sido detivada en forma obvia a
partir de las ensefianzas técnicas descritas en los documentos D3 y D4, ni en forma
individual ni en combinacién.

Asi, se demuestra que las nuevas reivindicaciones 1 a 4 se ajustan a las disposiciones del
articulo 16 de la Decisién 486.

Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese despacho,
atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invencién a la solicitud
en estudio o si el sefior examinador considera que subsisten razones para objetar la
presente invencion, rogamos expedir otro examen de fondo con los debidos motivos y
razones que sustenten su objeciéon con el fin de que nuestro mandante tenga la
posibilidad de exponer sus argumentos con base en la interpretacién de los articulos 45
de la Decisién 486 -el cual otorga la facultad al examinador para emitir los exdmenes de
fondo-, 35 y 59 del Cédigo Contencioso Administrativo que seflala que: “babiéndose dado
oportunidad a los interesados para expresar sus opiniones, y con base en las pruebas e informes
disponibles, se tomard la decision que serd motivada al menos en forma sumaria si afecta a
particulares”y “(.) deberd proferirse la decision definitiva. Esta se motivard en sus aspectos de hecho y
de derecho, y en los de conveniencia si es el caso”, respectivamente (El subrayado es nuestro).
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En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relacién con todos los
argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacién al principio del
debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién Nacional

Seflor Superintendente,

C.C. 2..2.468.7_8‘7.de Barranq
T.P 147463 del CSJ

notificaciones@clatkemodet.com.co
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re:  Expediente No. 13-017.257
- Solicitud de patente a nombre de GRUNENTHAL GMBH

Yo, DILIA RODRIGUEZ D’ ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en Bogota, Colombia, atentamente informo a usted que
sustituyo el poder.con que obro a la doctora SILVANA MARIA LOPEZ
DIAZ, domiciliada en Bogoté, identificada con la Cédula de Ciudadania No.
22.468.787 y portadora de la tarjeta profesional No. 147.463 del CS], con

las mismas facultades con que me fueron conferidas para este caso.

Senor Superintendente,

. B
DILIA RODRIGUEZ D “ALEMAN
C.C. 41.654.882 de Bogota .

LRI~

TP 20824 CSJ- -

Acepto sustitucion

AZ
T. No. 22.468.787 )
TP 147463 CSJ
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REIVINDICACIONES

-

1. Una forma monolitica de dosificacidn
farmacéutica , la cual contiene el agente farmacoldgicamente

activo de acuerdo con la férmula general (I)

en donde R es -H o -CHs,

‘o una sal fisioldégicamente aceptable del mismo,

la cual <contiene el agente farmacoldgicamente
activo en wuna dosis de 10 ug a 190 pg, expresada como
dosificaciones en equivalente en peso basadas en la base
libre.; y

A ‘la cual contiene un tensioactivo anidénico gque tiene

la férmula general (II-a) CpHpne10-SO3” MY (II-a),

en donde"n- es un numero entero de 8 a 30,
preferiblemente 10 a 24, de manera mds preferible 12 a 18; vy
M se selecciona de Li*, Na*, K", NH," 1/2 Mg** y 1/2 ca®,

en donde el cbntenido del surfactante es al menos
0.001% en peso con base en el peso total de la forma de

dosificacidén farmacéutica.

2. La forma de dosificacién farmacéutica como se
describe en la reivindicacién 1, la cual contiene el agente
farmacoldégicamente activo en una dosis de 25 pg a 80 ng,
expresada como dosificaciones en equivalente en peso basadas

en la base libre.

3. La forma de dosificacidén farmacéutica como se
describe en la reivindicacién 1 & 2, la cual contiene el
agente farmacoldgicamente en una dosis de 10 pg a 50 pg,
expresada como dosificaciones en equivalente en peso basadas

en la base libre.



4. La forma de dosificacidén farmacéutica como se
describe en cualquiera de las reivindicaciones precedentes,
en donde el agente farmacoldgicamente activo de acuerdo con

la férmula general (I) es

0 una sal fisioldgicamente aceptable del mismo, en la que

- la Dbase 1libre de acuerdo con la fdérmula
general (I’a) puede ser referida de manera sistematica como
(1R, 4R)-6"-fluoro-N-metil-4-fenil-4',9'-dihidro-3'H-
espiro[ciclohexan-1,1"'-pirano([3,4,b]lindol]-4-amina; vy

- la base libre de acuerdo a la férmula general
(I"b) puede ser referida de manera sistemdtica como (1R, 4R)~-
6‘—fluQro—N,N—dimetil—4—fenil—4',9'—dihidro-3‘H—

espifo[ciélohexan—l,1‘—pirano[3,4,b]indol]—4—amina.



