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Asunto : Solicitud de patente para: “Formulacién de

comprimidos de liberacidn extendida que
contiene pramipexol o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismc un método para su
fabricacidén y su uso”.

Solicitante . : BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

Fecha de solicitud: 8 de Febrero de 2007.

1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, mayor de edad, domiciliada en
Bogot&, ©D.C., identificada c¢on 1la Cédula de ciudadania N°

35.456.344 de Usaquén, cbhrando como apoderada del solicitante en el
asunto antes identificado, me refierc al Oficio No. 2733 notificado
por fijacidn en lista del 18 de Febrerc de 2011.

2. Mediante el Oficioc No. 2733 se puso en conocimiento del
solicitante el informe del examen de fondo gque c¢ontiene las
cbservaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente. Atlendo a las observaciones de la siguiente manera:

3. Nivel inventivo.

Su Despacho concluye que los documentos US2004010997 (D1} y US
2004010999 (D2} afectan el nivel inventivo de la presente solicitud de
patente. Su Despacho enuncia:

* “Se aprecia gue la diferencia de lo - revelado en D1-D2 con las
composiciones de la presente solicitud radica en que el uso de
dos polimeros junto con el almidén pregelatinizado es sugerido y
no se ven composiciones gue los contengan”.

¢ “"Teniendo en cuenta el objeto de la presente solicitud, el cual
es proveer mas composiciones de liberacién sostenida de
pramipexol, se aprecia que es una derivacién evidente del estado
de la técnica, ya que D1-D2 sugerian de manera expresa usar una
combinacidén de polimeros junto con almiddén pregelatinizado para
obtener matrices de liberacidén extendida que contienen
pramipexocl, por lo tanto wun técnico medio en formulacién

NIT. 860.041.367-3



CAVELIER

ABOGADOS

farmacéutica tomaria dichas sugerencias y ajustaria las
composiciones enseifiladas para cbtener las composiciones
reivindicadas con la expectativa de que también presentaran una
liberacién extendida de pramipexol”. _

e “Finalmente, no se aprecia ventaja o efecto sorprendente de las
compoziciones reivindicadas en comparacién a las matrices
ensefiadas en D1-D2, pues, tanto para lo reivindicado como para
lo solicitado, las matrices son de liberacidn extendida debido a
la presencia de polimeros”.

Con respecto a lo seflalado por su Despacho, mi representada desea
poner de presente lo siguiente:

De acuerdo con el articulo 18 de la Decisidén 486:

“Articulo 18.- Se congiderarid que una invencidn tiene nivel
Inventivo, 1 para una persona del oficlo normalmente
versada en la materia técnica correspondiente, esa
invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado
de manera evidente del estado de la técnica”.

De lo anterior, es claro gque para determinar si una invencidn es
inventiva o no, el examinador debe determinar si la misma se deriva de
manera obvia a partir del estado de la técnica.

El estado de la técnica es el conjunto de conocimientos técnices
dentro del campo de la invencién gue hayan sido publicados por
cualquier medio, antes de la fecha de solicitud de la invencidén o de
la prioridad reivindicada. & pesar de que egta bisgueda de
anterioridades se realiza a posteriori, es decir, tomando como punto
de partida la invencidén vy la forma como efectivamente se solucicnd el
problema técnico, al realizar la evaluacidén de nivel inventivo el
examinador debe ponerse en el lugar del inventor al momento de
realizar la invencidén juntoe con los conocimientos técnicos existentes
al momento de la solicitud con el fin de entender el esfuerzo y
analisis que dicho inventor requirid para resolver el problema técnico
planteadoc. Lo anterior, por cuanto si la invenciédn es analizada con
los avances tecnoldgicos hoy conocidos y adicionalmente se toma como
punto de partida la forma como efectivamente se scluciond el problema
técnico, la invencidén en todoz los casos le resultard cobvia vy
evidente.

De otro lado, se debe tener en cuenta el alcance de las palabras obvio
y evidente, y coébmo estas deben ser tenidas en cuenta al momento que el
técnico medio hace el examen de nivel inventivo.

Segiin la jurisprudencia del Tribunal, es obvio “aquello gue salta a la
vista de manera clara y directa; lo “gue se encuentra o pone delante
de los ojos, muy claro o que no tiene dificultad”~.!

! proceso No. 192-IP-2005. Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina.
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Por otro lado, el Tribunal define aquello que es evidente como “la
certeza clara y manifiesta de lo que no se puede dudar; cierto, claro,
patente y sin la menor duda”.’

Asi entonces, es posible concluir gque para ser pertinentes en la
evaluacidén de nivel inventivo de la presente invencidn, los documentos
citados deberian revelar sugerencias vy engeflanzas claras para el
técnico en la materia que lo lleven a obtenerla. Para este fin, el
Sefior Examinador debe examinar si, de conformidad con dichos
documentos (el estado de la técnica més pré4ximo), una persona versada
en la materia habria o no propuesto las caracteristicas técnicas que
distinguen 1la invencidn reivindicada y que permiten alcanzar los
resultados obtenidos por dicha invencidn.

En tal sentido consideramos oportuna la cita del tratadista GOMEZ
SEGADE, mencionada por el Tribunal de Justicia del Acuerdo de
Cartagena en la sentencia proferida, dentro del Proceso No. 26-IP-99,
el 23 de julio de 1999:

“Tal y como lo establece GOMEZ SEGADE (obra citada) el
inventor debe reunir los méritos que le permitan
atribuirse una patente, 86lco si la invencidén fruto de su
investigacidn y desarrello creativo constituyen “un
salto cualitativo en la elaboracién de la regla
técnica”, actividad intelectual minima que le permitirid
que sSu invencién no sea evidente (no obvia) del estado
de la técnica.”.

Teniendo en cuenta el anterior, podemos concluir gque una invencién no
se considera obvia u evidente y por tanto cumple con el requisito de
nivel inventive cuando la misma haya resultado a través de estudio y
experimentacidn ({investigacidn) v constituya un adelanto tecnolégico,
materializado en un resultado inesperado (mejorade) vy ademds no
evidente para alguien del oficio.

Ahora bien, con el fin de demostrar que los argumentos esgrimidos por
el Sefior Examinador no resultan de recibo en el presente caseo, toda
vez gue sus conclusiones no son adecuadas frente a la metodeologia que
debe adelantarse para determinar el nivel inventivo de una solicitud
de patente, mi representada desea poner de presente lo siguiente:

D1 describe una composicidén farmacéutica de liberacidn sostenida en
forma de una tableta oral que comprende una sal de pramipexol scluble
en agua, dispersada en una matriz gue comprende un polimero
hidrofilice y un almidén con una resistencia a la traccion de al menos
0.15 kN cm™® en una porcién representativa de la tableta (ver pagina
10, parrafo 0051). A medida que la resistencia a la traccidn es mayor,
mayor es la dureza y la resistencia a la erosidn durante la aplicacién
de una capa de recubrimiento. La tableta tiene un nicleo gue comprende
diclorhidrato de pramipexocl monohidrato, el cual es dispersado en una
matriz que comprende (a) un polimero hidrofilico, preferiblemente HPMC

2 Ipbidem.
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en una cantidad de 20% hasta 70% por peso de la tableta { ver pagina
10, parrafos 0053 y 0054}, y (b) el almidén arriba mencionadoc en una
cantidad entre 25% a 75% por peso de la tableta (ver pagina 11,
parrafo 0058 ). Opcionalmente, la tableta puede ser recubierta para
proporcionar control en la liberacidn (ver pagina 11, parrafo 0068).

De otro lado, D2 se refiere a tabletas de pramipexocl de liberacidn
sostenida que tiene un perfil de disolucidén in wvitro definideo y un
perfil de absorcidn in vivo definido para una administracién de una
vez al dia. Las composiciones ejemplificadas corresponden a aguellas
reveladas en DI1.

Bhora bien, la presente sclicitud de patente se refiere a:

{a) una formulacidén de comprimido de liberacidn extendida que
comprende;

(b) pramipexcl o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo en
{c} una matriz, en donde la matriz comprende;

{d) comprendiendc la matriz tres polimeros que se hinchan en agua;
(e} uno de los cuales es almiddn pregelatinizado;

(f} uno de los cuales es hidroxipropilmetilcelulosa;

{g) uno de los cuales es un polimero anidnico.

Teniendo en cuenta lo anterior, mi representada desea poner de
presente gue la presente invencién es inventiva frente al estado del
arte, tal como se demuestra a continuacidn, toda vez gque proporciona
una formulacién de comprimido de liberaciédn extendida de pramipexol en
forma de una tablea de matriz:

(a) para gque el perfil de liberacién de diferentes formas de
dosificacién puedan ser ajustados suavemente por la variacidn de
los ingredientes que forman la matriz

{b) pueda ser proporcionado un perfil dependiente del PH en caso de
que sea deseado.

El objeto de la presente invencidn es proporcionar una formulacidén de
comprimido de liberacién controlado comprendiendo pramipexol © una sal
del mismo que sea adecuada para ser administrada una vez al dia por
administracién oral. Lo anterior, toda vez Que es necesario obtener
formulaciones con diferentes dosis de pramipexol, con el fin de tratar
diferentes grados de severidad de la enfermedad en el paciente.

Por lo tanto, con la presente solicitud se busca proporcionar
formulaciones farmacéuticas que permitan ajustar el perfil de
liberacién del ingrediente active de acuerdo con un perfil de
liberacidén bien sea dependiente o no dependiente del PH (Ver pagina 4
de la solicitud internacional).

Las composiciones de acuerdo con D1 y D2 no proporcionan engeflanza o
sugerencia alguna de como ajustar suavemente el perfil de liberacidn
de las tabletas alli reveladas a una intensidad de dosis determinada.
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En efecto, de acuerdo con la pagina 2, parrafo 2 de D1 (que
corresponde a la formulacién de D2), un recubrimiento puede
proporcionar adicionalmente un efecto de liberacién controlada: “las
caracteristicas de liberacién pueden ser adicionalmente modificadas
recubriendo la tableta con un recubrimiento de liberacidén sostenida.
Dicho recubrimiento tipicamente comprende un polimero hidrofdbico y un
formador de poros hidrofilico”.

Adicionalmente, D1 divulga en la pégina 11, parrafo 0068 gue una
disminucién en el proceso de liberacién puede ser deseable y que esto
se puede obtener mediante un recubrimiento de liberacidn controlada
alrededor de la tableta.

De modo gque, teniendo en cuenta lo anterior y gque lag composiciones
reveladas en el documento D1 corresponden a las ejemplificadas en D2,
es claro que a partir de los documentos citados una persocona versada en
la materia se veria motivada a emplear un recubrimiento para una
liberacidn contreclada.

Adicicnalmente, en los documentos citados no se ensefla que tanto se
puede controlar la liberacidén de pramipexecl de una tableta
comprendiendo dicho ingrediente activo en una manera distinta a la de
proporcionar un recubrimiento. A este respecto, vale la pena resaltar
que el recubrimiente posee la desventaja que el control de la
liberacidén se pone en peligro si el recubrimiento se destruye bien sea
parcialmente o totalmente.

Debido a lo anterior, la presente solicitud proporciona un comprimido
de matriz de liberacién controlada gue resuelve el problema técnico
planteado en la presente solicitud sin las desventajas presentadas al
emplear un recubrimiento.

De modo que, la presente solicitud se diferencia del estado de arte
previo en gue ningdn recubrimiento funcional es necesario para ajustar
el perfil de liberacidén y no presenta las desventajas de las tabletas
que emplean un recubrimiento para controlar el perfil de liberacién de
un ingrediente activo determinado.

De otro lado, mi representada desea poner de presente que la
descripcidn de la presente invencidn resalta que las caracteristicas
de 1liberacidén del elemento active pueden adecuarse a los dos
sigquientes significados:

a) (Padg. 10, parrafo 4} . Dependiendo de la cantidad de polimero(s) que
se hincha(n) en agua procesada en la preparacidén, el perfil de
liberacidn puede ajustarse, es decir, una mayor cantidad de polimero
que se hincha conduce a un efecto de liberacidn sostenida wmés
pronunciade, y viceversa. Por lo tanto, al ajustar la cantidad de este
polimero, el perfil de liberacidén se puede adaptar;

b) (Padg. 14, pérrafo 5). Una mayor cantidad de Acido acrilico conduce
a una disminucidén de la velocidad de liberacidén. Por 1lo tanto al
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ajustar la cantidad de &cido acrilico también hace posible una
adaptacién del perfil de disgolucidn, tal y como se desea.

También se resume en el Gltimo parrafo de la pagina 10: “Ademis,
cuando se utiliza una combinacién de polimeros, la proporcién de
dichos polimeros también influye en el perfil de liberacidn de la
preparacidén. Una combinacién de diferentes polimeros ofrece la
posibilidad de combinar mecanismos diferentes mediante los cuales el
pramipexol se libera de la matriz. Esta combinacidn facilita el
control del perfil de liberacidén farmacocinético de la preparacidn a
voluntad”.

De acuerdo con las enseflanzas de la invencidn, el usc de una
combinacién de una matriz formada por polimeros, un polimero neutral
y un polimerc anidnico, cada uno en cantidades especificas, son los
medios inventivos escogidos para ajustar sin problemas la velocidad de
disclucidén/velocidad de liberacidon del pramipexol en los comprimidos
con diferentes dosis. (Mirar los dltimos parrafos de las pags. 10 y 14
¥y cuarto parrafo de la pdgina 14).

En la pagina 16 se especifica la cantidad de dosis por tableta gque
incluye 0.375, 0.5, 0.75, 1, 1.5, 3 vy 4.5mg de dihidroclorurc de
pramipexol monohidrato y que la cantidad que constituye una cantidad
terapéuticamente eficaz varia segln el trastorno gque se estda tratando,
la gravedad de dicho trastorno, y el paciente que se estd tratando.

La adecuacién del perfil de liberacién con la habilidad de ajuste en
una tableta que comprende pramipexel por el uso de un polimero
aniénico es mas facil y de la misma forma mejor, qgue lo que se puede
encentrar en el estado de la técnica anterior. :

La Figura 3 de la presente solicitud demuestra el fuerte efecto que
tiene el acido acrilico (carbopol) en el perfil de liberacién. A1lli se
muestra que una pequefia cantidad de tan solo 1% en peso de carbopol
disminuye la liberacién de pramipexol significativamente, 4% en peso
de carbopol adn mas, mientras que para el comprimido de referencia, el
cual no contiene carbopol, 1la liberacidén es méas rapida. Los
comprimidos de acuerdo con la invencién corresponden a los ejemplos 1,
2 y 4 (ver también pagina 21 parrafo 4).

Este ejemple evidencia que al wvariar la cantidad del polimero
anidnicc, el perfil de liberacién para cada forma de dosis de
comprimidc de pramipexol puede adaptarse a los requerimientos
especificos de 1la enfermedad. Al tener la mejor tecnologia de
revestimientc como se ensefia en D1 y los medios adecuados para
pramipexol no es necesario el suministro de una liberacién controlada.

Seria evidente que diferentes fuerzas de dosis de pramipexol en un
comprimido dado mostraran perfiles de liberacidn diferentes, lo cual
es dado por la interaccién de los mecanismos de difusgidén y erosién de
dicho comprimido. De todas formas, para suministrar un nivel confiable
de plasma sanguinec definido por 24 horas para cada forma de dosis de
pramipexol, el perfil de liberacién de las diferentes formas de dosis
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debe ser ajustable. Ademds, la posibilidad de un ajuste f&cil y bien
controlado debe ser independiente del tamafioc y forma del comprimido y
ser factible.

En la presente invencidn se suministra una solucién f&cil y confiable
a este problema que se da especificamente para el pramipexol. Esta
solucidn no es obvia seglin lo que se ensefia en el arte previo.

Una segunda ventaja de la formulacién de acuerdo a la invencién es que
esta suministra un perfil de 1liberacién que es (ligeramente} mas
rédpida en el juge géstrico simulado que tiene un pH<4.% pero es
independiente del valor de pH en el intervalo de 4.5 a 7.3, siendo
este el rango de pH en el resto del tracto intestinal. Una répida
liberacidn en el jugo géstrico simulado con respecto a una liberacién
mas lenta en el fluido intestinal puede ser ventajosoc en casos donde
se desea un efecto de dosis de carga a partir de la forma de
dosificacién {pigina 8, linea 12 en adelante}.

Este particular efecto también es dado por la presencia del polimero
anidnico en la formulacidn, lo cual se demuestra en la figura 2.

La figura 2 muestra que dichos comprimidos tienen una liberacién mayor
a un pH de 1.2 gue para un pH»4.5. El1 perfil de liberacidn es mis o
menos independiente entre un pH de 4.5 y 6.8, mientras que este
difiere a un pH de 1.2.

Lo que significa que el presente comprimido puede suministrar un
efecto de carga del pramipexol en el estomago y después de pasar por
este suministra uno menor; y el pH sera independiente del perfil de
liberacifén sobre el resto de su paso por el tracto intestinal. Dicho
efecto es beneficioso particularmente para un tratamiento crénico con
el fin de reajustar el nivel de plasma en la sangre de pramipexol en
el comienzo de cada ciclo de aplicacidn. (Al final del ciclo de 24
horas el nivel de plasma en la sangre de pramipexcl puede caer en
cierta medida. E1 efecto de carga en el inicio del siguiente ciclo se
reajusta a dicha reduccidn)

Asl entonces, teniendo en cuenta gue las formulaciones de la presente
invencidén responden a una necesidad, presentan ventajas reales y que
las ensefanzas de las anterioridades citadas por su Despacho no
llevan a un técnico versado en la materia a resolver el problema aca
planteado y a obtener la presente invencién ya gue no enseilan ©
sugieren las caracteristicas técnicas esenciales relacionadas con la
misma (componentes de la composicidn y cantidades de los mismos
dentro de la composicidn con el fin de obtener una composicién
mejorada de pramipexol qgue tenga un perfil de liberacidén extendida)
tal como SI lo hace la presente solicitud de patente, es claro que a
partir de dichos documentos no era posible para un técnico medio
obtener de manera cbvia y/o evidente la fermulacién acd reivindicada.
Lo anterior si se tieme en cuenta gque para el estudio de nivel
inventivo el Examinador no puede adoptar la posicién de un inventor y
qgue ademids no puede partir de la solucidn dada sino simplemente de lo



CAVELIER

ABOGADOS

que expresamente revelen el o los documentos més cercancos del estado
del arte, gue en el presente caso son D1-D2.

4. Puesto gue se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por
su Despacho sobre la presente solicitud de patente, respetuosamente
solicito se continle con su tramitacidn.

Sefior Director,

o Clrena.m Scbles
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