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Asunto Solicitud de patente para

“INHIBIDOR DE LA DPP-IV COMBINADO CON MAS DE UN!AGENTE

ANTIDIABETICO, COMPRIMIDOS QUE COMPRENDEN TALES

FORMULACIONES Y PROCEDIMIENTOS PARA SU PREPARACION
Solicitante BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH
Fecha de solicitud 30 de septiembre de 2010

1. Yo, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, obrando como apoderada del solicitante ien el asunto

antes identificado, me refiero al oficio No. 8356 notificado por fijacién en lista de 14
de mayo de 2013.

2. Mediante memorial del 1 de agosto de 2013 se solicité un plazo de treinta dias para
atender dicho oficio.

3. Mediante oficic No. 8356 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente| solicitud de

patente. Atiendo a las observaciones de la manera siguiente:

“EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNDO SIN FRONTERAS”
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El sefior examinador establece que el titulo hace referencia al uso de la composicion

3.1. Titulo

lo cual no es objeto de la patente. |

|

En relacion a la objecion planteada, nos permitimos poner a considjLzracién de Su

Despacho el siguiente nuevo titulo

|
|
|

, I
INHIBIDOR DE LA DPP-IV COMBINADO CON MAS DE UN II\GENTE
ANTIDIABETICO, COMPRIMIDOS QUE COMPRENDEN T‘-'ALES
FORMULACIONES Y PROCEDIMIENTOS PARA SU PREPARACIéN

3.2. (Claridad en las reivindicaciones 3

De acuerdo al Sefior Examinador, el capitulo reivindicatorio carece de ¢concision debido
a que es demasiado amplio. Ademas, indica que la expresion “dicho inhibidor de DPP4
estd estabilizado frente a la degradacién quimica” es un resultado a alcanzar y no se
considera una caracteristica técnica de la composicién. Ademas sul‘giere establecer
rangos donde se encuentra la expresion “aproximadamente”. )

En relacion a las objeciones planteadas por el Examinador, nos pern{itimos presentar

un nuevo capitulo reivindicatorio de forma tal que: )

|

- Las reivindicaciones se han limitado de forma que sean absolutamente claras y
concisas y se dirigen a un Unico concepto inventivo, entiéndosd por superada la

objecion del Examinador |
- Donde esta la expresion “aproximadamente”, se han colocado ra+gos precisos que

delimitan el alcance de la invencion

|
|
|
| 2
|
|
|
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Por otra parte, nos apartamos de la opinién el Examinador cuando establece que |la

|
|
expresién “dicho inhibidor de DPP4 esté estabilizado frente a la degradacion qufmiol"a”
es un resultado a alcanzar. Por favor noten que el objetivo de la invencién no )es
proporcionar un inhibidor de DPP4 estabilizado, sino una composicion farmacéutic':a.
De lo anterior, note que uno de los requisitos técnicos para que se pueda existirl‘ la

formulacion objetivo radica en que el inhibidor de DPP4 esté estabilizado; por

'ico

consiguiente es evidente que un inhibidor de DPP4 estabilizado es un requisito técn
para que se dé la composicion y por consiguiente es una caracteristica técnica. jEn
conclusion la expresién “inhibidor de DPP4 esta estabilizado frente a la degradacii(’)n
quimica” es una caracteristica técnica de la invencidn, no un resultado a alcanzar, y

por consiguiente nos permitimos insistir en la misma.

3.3. Unidad de invencion

El Sefior Examinador refiere que la solicitud presente varios grupos inventivos y!que

|

por consiguiente no posee unidad de invencion. |
En relacion a la objecién, note que las nuevas reivindicaciones 1 y 2 de la presente
solicitud, incorporan las caracteristicas de las reivindicaciones originales 4 y 6.1 Por
consiguiente, estas restricciones permiten presentar un (nico grupo inventivo én el

nuevo capitulo reivindicatorio que se pone a consideracion de Su Despacho.

3.4. Analisis de nivel inventivo

|
|
|
|
|

|

El Examinador refiere que el documento D1 se considera el estado del arte cercano a
la invencién definida en la reivindicacién 1. La diferencia entre la invencién definida en
la reivindicacion 1 y las composiciones del documento D1 consiste en qlue la
anterioridad no especifica como inhibidor de DPP4 la base libre de 1-[(4-jmeti|-
quinazolin-Z-iI)metiI]-3-metil-7-(2-butin-1-i|)-8-(3-(R)-amino-piperidin-l-il)-xantin‘l'a. Por

|
|



su parte D2 divulga un medicamento en combinacién que comprende un derivado de

DPP4 de la férmula (I), entre los que se encuentra de manera especifica la base libre
de 1-[(4-meti|-quinazolin-2-iI)metil]-3-meti|—7-(2-butin-1-iI)-8-(3-(R)—amino-piperidin-‘fl-
il)-xantina, junto con otro agente antidiabético como la metformina y donde |el
inhibidor de DPP4 estéd presente en un rango de dosis de 0,5, 1, 2,556 10 mg'y
donde dicha composicién puede comprender excipientes como reguladores de pH|y

povidona. Sin embargo, D2 no relaciona la presencia de un excipiente tipo aminoacido

basico. Entonces, combinando las ensefianzas de D1 y D2 se alcanza lo referido enla

i

reivindicacion 1 de la solicitud

Al respecto queremos comentar lo siguiente:

3.4.1. La presente solicitud si tiene nivel inventivo |

Por favor note que ninguno de los antecedentes citados describe una composicion

como la que se enuncia en la presente solicitud.

En primer lugar, por favor note que la referencia D1 (EP 1743655) no relaciona
ningln aminoacido (i.e. lisina) como excipiente o ingrediente de alguha
formulacién farmacéutica. Sélo se hace una muy ligera referencia a aminoacidos
(incluyendo lisina) como un constructor de bloques dentro de una fracciéon de

peptidilo de un inhibidor de DPP4 (parrafo [0025]), pero no se hace alusion a

aminoacidos como excipientes dentro de una formulacién. Luego D1 se encuentra

bastante lejos de lo relacionado en el presente capitulo reivindicatorio.

Queremos llamar la atencién que los inhibidores de DPP4 LAF237 y DPP728

indicados por el examinador no llevan ningdn grupo amino primario libre.




4. Modificacién de la solicitud en tramite

l
|
1
1
l
t
l

Aunque las referencias citadas describen comprimidos, de alli no es plosible derivar
que agentes nucledfilos y/o basicos tengan la funcién de estabilizar d*\icho inhibidor
de DPP4 de la degradacion péra optimizar la estabilidad quimica. “

|

Por favor noten que la presente solicitud por si misma sumi%lnistra datos
experimentales de mejora de la estabilidad de agentes basicos y/o npcleoﬁ'licos o)
agentes de tamponamiento (aminodcidos basicos que pueden ser L-érginina) en

|
comprimidos, en relacién a aquellos que carecen de dicha estabilidad.

Entonces, no hay una sugerencia razonable en las referencias citadas para
considerar que su combinacién y la modificacion de las composicione‘\as descritas

alli, permitan llegar a lo descrito en las reivindicaciones de la presente sé])licitud.

\
l

En consecuencia, un técnico con conocimientos medios en la materia nol estaba en
condiciones de plantearse el problema, tampoco de resolverlo en la forlma en que
se reivindica y tampoco de prever el resultado, por lo que la present%e solicitud

posee la altura inventiva para que se le conceda el privilegio solicitado.

l
|
t
1
|
1
|
l

Con el objeto de subsanar las objeciones presentadas por su Despacho y de acullerdo con

el articulo 34 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, &ijonde se

establece que la modificacion de una solicitud es posible en cualquier momento del tramite

mientras no implique una ampliacién de la solicitud inicial, me permito presenttar nuevo

capitulo reivindicatorio modificado.

\
1

l

|

. . . . 1

Las modificaciones realizadas fueron las siguientes: |
1

1

|

Nueva redaccién de la reivindicacion 1, que incorpora las caracterl'sticats de las

reivindicaciones originales 4 y 6 l\
|
l



4.2. Nueva redaccién de la reivindicacién 2, que incorpora las caracteristicas de las

reivindicaciones originales 4y 6

4.3. Se han eliminado las reivindicaciones originales 4y 6

4.4, La reivindicacién original 5 se ha dividido en dos reivindiiaciones, las nuevas

reivindicaciones 4y 5

4.5. La reivindicacion original 19 se ha dividido en dos reivindicaciones, las nuevas
18y 19.

4.6. Se ha corregido la redaccion de las reivindicacion 31.

4.7. Se ha introducido la reivindicacién 32, la cual encuentra soporte en las paginas

19 y 20 de la descripcion.

De acuerdo con los argumentos y modificaciones presentados! con este escrito, la
presente solicitud cumple a cabalidad con los requerimientos exllgldos en la Decision

486 y las objeciones formuladas por el Examinador se ven supera;das.

Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el
Examinador, se solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de
patente. En este sentido, respetuosamente recordamos al Exam!inador que la patente
no podrad ser negada con base en objeciones diferentes a las e:xpuestas en la accion
oficial No. 8356, toda vez que al no haber sido trasladadas a mi representada, dicha
decision violaria tanto el tenor literal del articulo 45 de la [‘)ecisién 486 como el
derecho constitucional al debido proceso. En este evento, y con base en el inciso 2 del
articulo 45, respetuosamente solicitamos al Examinador expedir una nueva accion
oficial que permita a mi representada contra argumentar las mismas o modificar la

solicitud con el fin de cumplir los requisitos de patentabilidad.




6. ANEXOS

¢ Nuevo Pliego reivindicatorio conformado por 32 reivindicaciones.

e Comprobante de pago por una reivindicacion adicional después de la décima.

Seiior Director,

%éwl g%' BANEAT, D g%égg
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

C.C. 35.456.344 de Usaquén
TPA. No[ 23.555

{

COLO-09255-841-174-7
RBL/RBL/ID-251252/WPCL9255
No M-2013-251252/RBL
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REIVINDICACIONES \\
|
1
1. Una composicion farmacéutica que comprende o esta hecha de un inhibidor de‘\la
P o~ . . l
DPP4, un farmaco acompanante seleccionado entre metformina tal con?o
clorhidrato de metformina, pioglitazona tal como clorhidrato de pioglitazona,
atorvastatina y telmisartan, y uno o mas excipientes farmacéuticos y un agen"ge
\
nucledfilo y/o basico para estabilizar dicho inhibidor de la DPP4 frente a la

degradacion en la que el inhibidor de la DPP4 tiene un grupo amino intramolecular
primario o secundario libre.

2. Una composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 1, que comprendé\.

un inhibidor de la DPP4, un farmaco acompafante seleccionado entre metforminé.
tal como clorhidrato de metformina, pioglitazona tal como clorhidrato dé
pioglitazona, atorvastatina y telmisartan, uno o mas excipientes farmacéuticos y\
una sustancia tamponante para estabilizar dicho inhibidor de la DPP4 frente a la

degradacion en la que el inhibidor de la DPP4 tiene un grupo amino intramolecular
primario o secundario libre.

l
. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en la que ‘1
dicho inhibidor de la DPP4 esta estabilizado frente a la degradacion quimica. \‘

|

. La composicidn farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la \

que el agente nucledfilo y/o basico o la sustancia tamponante es un aminoacido

basico que tiene un grupo amino intramolecular y caracteristicas alcalinas.

5. La composicion farmacéutica de acuerdo a la reivindicacion 4, en la que el agente

nucledfilo y/o basico o la sustancia tamponante se seleccionan entre L-arginina, L-
lisina y L-histidina.

6. La composicién farmacéutica seguin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la

que el inhibidor de la DPP4 se selecciona entre vildagliptina, saxagliptina y
alogliptina.

. La composicion farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en la

gue el inhibidor de la DPP4 es la base libre de la 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-
3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-1-il)-xantina.

\
l
l
l
l
|
\l
1
l
l
l
l
l



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

La composicion farmacéutica segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en la

que el inhibidor de la DPP4 esta presente en el margen de dosificacion de unos

mg a unos 20 mg, particularmente de unos 0,5 mg a unos 10 mg.

0,5

La composicion farmacéutica segin la reivindicacion 7 G 8, en la que el inhibidor de

la DPP4 esta presente en una cantidad de dosificacién de 0,5, 1, 2,5, 5 6 10 mg.

La composicion farmacéutica segln la reivindicacion 7, 8 6 9, en la que el inhibi

de la DPP4 estd presente en una cantidad de dosificacion de 2,5 mg.

dor

La composicién farmacéutica segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en la

que el farmaco acompafiante es clorhidrato de metformina.

La composicién farmacéutica segun la reivindicacion 11, en la que el clorhidrato

de

metformina esta presente en un margen de dosificacion de unos 100 mg a unos

1500 mg.

La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 11 6 12, en la que
clorhidrato de metformina estd presente en una cantidad de dosificacion de 2
500, 625, 750, 850 6 1000 mg.

el
50,

La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 11, 12 ¢ 13, en la que el

clorhidrato de metformina esta presente en una cantidad de dosificacion de '500

mg, 850 mg 6 1000 mg.

La composicion farmacéutica segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a

en la que el agente nucledfilo y/o basico o la sustancia tamponante es L-arginina.

14,

La composicion farmacéutica segln la reivindicacion 15, en la que la L-arginina

estd presente de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 50 img,

preferiblemente de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 25 mg.

La composicién farmacéutica segun la reivindicacion 15 6 16, en la que el inhibidor

de la DPP4 y la L-arginina estan presentes en una proporcion en peso

de

aproximadamente 1:20 a aproximadamente 10:1, o de aproximadamente 1:15 a

aproximadamente 10:1, preferiblemente de aproximadamente 1:10

aproximadamente 10:1.




18.

19.

20.

21,

22.

23.

24,

25.

26.

|
I
|
I
I
l
I
l

La composicién farmacéutica segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, en la
|

que los excipientes se seleccionan del grupo que consiste en una o0 mas sustancias

]
de relleno, un aglutinante, un lubricante y un deslizante |

I
I

La composicién farmacéutica de la reivindicacion 18 donde un{a 0 mas sustancias

de relleno se seleccionan entre D-manitol, almidén de maiz y almidon
|

pregelatinizado; el aglutinante es copovidona; el lubricante es estearato de

. : . . . |
magnesio; y el deslizante es silice anhidro coloidal.

|
La composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindilaciones 1a19, que
. . !
comprende copovidona como aglutinante. |

I

|

- . 7 14 0 r . - - a 7 ! ’

La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 20, que ademas comprende
uno o mas de lo siguiente: almidén de maiz como sustancia,’de relleno, estearato

de magnesio como lubricante y el silice anhidro coloidal comof deslizante.

|
|

La composicion farmacéutica segln cualquiera de las reivinchaciones la2lenla

forma farmacéutica de un comprimido.

La composicion farmacéutica segln la reivindicacion 22, en la que el comprimido se
selecciona entre un comprimido con una capa, un comprimido con dos capas, un
comprimido recubierto por compresién (incluido un comprimido en comprimido y

l
un comprimido en ojo de buey) y un comprimido que tiene un revestimiento de

, . |
pelicula para la carga del farmaco.

La composicion farmacéutica segun la reivindicacion 22 6 23, en la que el

|

comprimido comprende una cubierta de pelicula. |

I
|

La composicion farmacéutica segin la reivindicacion 244 en la que la cubierta
pelicular comprende un agente de cubierta pelicular, tal como, por ejemplo,
hipromelosa; un plastificante, tal como, por ejemplo, propilenglicol; opcionalmente,
un deslizante, tal como, por ejemplo, talco, y opcionalmenite uno 0 mas pigmentos,
tal como, por ejemplo, diéxido de titanio, dxido de hierro rojo y/u dxido de hierro
amarillo. ' rJ

|
I

La composicion farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

. T4 I d » L] - f
en la que la composicién farmacéutica es un comprimido con una capa, en la que

. . - !
se puede aplicar uno o0 mas de lo siguiente: |

I



- el porcentaje del clorhidrato de metformina es de aproximadamente el 85% en

x
peso del nGcleo de! comprimido total; |

|
- el porcentaje de inhibidor de la DPP4 es de aproximadamente‘!el 0,2% - 0,4% en
peso del nlcleo del comprimido total;

|
x
- el porcentaje de L-arginina es de aproximadamente el 2% en/ peso del nlcleo del

comprimido total;

|
|
|
- la fuerza de compresion del comprimido es mayor o igual a 100 N,
- la friabilidad del comprimido es inferior o igual al 0,5%, I’I
- el grosor del comprimido es de unos 5,7 a unos 8,4 mm, ’1’

- el peso del nlcleo del comprimido es de unos 590 a unos 1180 mg, Yy

- el tiempo de desintegracion del comprimido es menor o iguaﬁ a 15 min.

|

27. La composicion farmacéutica segin cualquiera de las reivindi'caciones 22 - 26, que

es una forma farmacéutica de liberacidn inmediata, caractel',rizada porque en una

prueba de disolucion después de 45 minutos, esta disueltojl al menos el 75% en
|
|
|
:
!
28.Una composicion farmacéutica sélida que comprend!é o0 estd hecha de

1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)-amino-piperidin-

1-i)-xantina, clorhidrato de metformina, L-arginina y una 0 mas sustancias de

peso de cada uno de los ingredientes activos.

relleno, uno o mas aglutinantes, uno o mas deslizantes y/o;’uno 0 mas lubricantes.
|

|

29.La composicion farmacéutica segln la reivindicacion 8 611128, en la que la 1-[(4-
metil-quinazolin-2-iI)metiI]-3-meti|-7—(2-butin-1-iI)-8-(3—(R)‘,’—amino-piperidin-1-il)-
xantina tiene una distribucion de tamafio de particula de X90 < 200 um.

30. Un procedimiento para preparar una composicion farmacéutica segin una de las
reivindicaciones 1, 2, 19 6 28, que comprende incorporar, los ingredientes activos y
la L-arginina en uno o mas excipientes farmacéuticos, selzleccionados de D-manitol,

almidon de maiz, almidén pregelatinizado, copovidona,/ estearato de magnesio y
{0 » . I
silice anhidra coloidal.

31. Un proceso para la preparacion de una composicién farmacéutica segun cualquiera

de las reivindicaciones anteriores, donde la composmlo!n farmacéutica es fabricada

comprendiendo la combinacién de dichos ingredientes. |

|
!

- .7 r - - I . 0 . .
32. La composicion farmacéutica de acuerdo a cualquiera qe las reivindicaciones 1 a 28

comprendiendo los ingredientes activos en una cantidad de

I
|
!
|
|
|
|
I
r

\\



a. 2,5 mg de 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-if)-8-(3-(R)-
amino-piperidin-1-il)-xantina, y 500 mg de clorhidrato de metformina; 6

b. 2,5 mg de 1-[(4-metil-quinazolin-2-il)metil]-3-metil-7-(2-butin-1-il)-8-(3-(R)+

| amino-piperidin-1-il)-xantina, y 850 mg de clorhidrato de metformina; 6 /

c. 2,5mgde 1-[(4-meti|-quinazo|in-2-il)metiI]-3-meti|-7-(2-butin-1-i|)-8-(3-(R/S-

amino-piperidin-1-il)-xantina, y 1000 mg de metformina clorhidrato ée

metformina

RBL\RBL\ID-251249\WPCL9255
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