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Actuacion : 444

Referencia 1 Expediente No. 07.037.959

Asunto : Solicitud de Patente para:
COMPRIMIDO BICAPA QUE COMPRENDE TELMISARTAN Y
AMLODIPINO

Solicitante . BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

Clase . AB1K 009/020, A61P 003/010, A61P 009/000, AG1P 009/008,
A61P 009/010, A61P 009/012, AG1P 025/028

Fecha de Solicitud ;17 de Abril de 2007

1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, obrando como apoderada del solicitante en el asunto antes
identificado, de acuerdo con la sustitucién efectuada a mi nombre por el Doctor Emilio
Ferrero, me refiero al Oficio No. 00475 notificado por fijacion en lista del 07 de enero de 2011.

2. Mediante el Oficio No. 00475 se puso en conocimiento del solicitante el informe del
examen de fondo que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente
solicitud de patente.

3. De la solicitud de patente

El Examinador afirma que la reivindicacion 13 hace referencia a la presentacion comercial del
producto, lo cual no hace parte del campo tecnoldgico de estudio.

4. Nivel Inventivo

Para la evaluacion de este requisito, el Examinador ha citado dos anterioridades:
e D1. WO 00/27397: “Antihypertensive medicaments containing lacidipine and
telmisartan”
e D2: Joumal of Clinical Pharmacology, Vol. 40, No. 12, Part 1, pag. 1347-1354.
“Pharmacokinetics’
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De acuerdo con el Examinador, el documento mas cercano al estado de la técnica es D1, el
cual se diferencia de la presente solicitud porque incluye amlodipino en la segunda capa. Sin
embargo, afirma que el documento D2 ensefia la farmacocinética de la administracion
concomitante de telmisartan y amlodipino, por lo que una perscna versada en la materia
combinaria las ensefanzas de estos dos documentos, llegando de esta manera al contenido
reivindicado en la presente solicitud.

5. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se desean poner
. de presente |as siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

5.1. Claridad del Capitulo Reivindicatorio

De acuerdo con el articulo 34 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina,
donde se establece que la modificacion de una solicitud es posible en cualquier momento del
tramite mientras no implique una ampliacion de la solicitud inicial, me permito presentar un
nuevo capitulo reivindicatorio conformado por diez reivindicaciones.

Las modificaciones realizadas sobre |a solicitud son las siguientes:

51.1. La nueva reivindicacion 1 especifica que el comprimido farmacéutico presenta un
mecanismo de liberacion instantanea y comprende al menos 90% de telmisartan en forma
amorfa. Asi mismo, dicha reivindicacién menciona la presencia de un agente basico y un
diluyente soluble en agua dentro de la matriz de disolucién de comprimido, y uno o mé&s
agentes de carga, un desintegrante y un lubricante en la matriz de desintegracion o erosion
de comprimido, de acuerdo a las anteriores reivindicaciones 4 y 9.

5.1.2. Por otro lado, se desea poner de presente que las anteriores reivindicaciones 2, 3y 13
no fueron incluidas en el nuevo pliego reivindicatorio.

5.2. Nivel Inventivo

Ese Despacho manifiesta que la invencion carece de nivel inventivo en vista de las
ensefianzas de los documentos D1 y D2, y manifiesta que la presente invencién puede ser
derivada de forma evidente a partir de las ensefianzas de dichos documentos.

A este respecto manifestamos nuestro desacuerdo con el analisis llevado a cabo y con las
conclusiones derivadas del mismo y solicitamos la reconsideracion de la objecion, con base
en los siguientes argumentos:
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5.2.1. Inicialmente deseamos poner de presente que los argumentos incluidos en la accion
oficial bajo estudio no estan dirigidos a la formulacion farmaceutica reivindicada, sino que
estén relacionados con la idea terapéutica de la combinacién de amlodipino y telmisartan para
el tratamiento de la hipertensién, lo cual no corresponde a la materia reivindicada en la
presente solicitud.

5.2.2. Asi mismo, resulta necesario aclarar que el documento D1 describe combinaciones
que comprenden lacidipina v telmisartan, y composiciones farmacéuticas a partir de estas
para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, incluyendo la hipertension. Sin
embargo, dicho documento no ensefia la combinacién de teimisartan con un blogueador de
canales de calcio o especificamente, la combinacién de telmisartan con amiodipino. De
acuerdo con anterior, las ensefianzas de D1 no pueden ser consideradas como el punto base
para la combinacién terapéutica del compuesto quimicamente diferente amiodipino con el
bloqueador especifico del receptor de angiotensina, telmisartan.

5.2.3. Por otro lado, el documento D2 describe el estudio realizado por Sfangier et al. con el
fin de determinar la existencia de evidencia alguna de la interaccidn entre teimisartan, como
antagonista de la angiotensina Il, y amlodipino, como antagonista de los canales de calcio de
clase Il (dihidropiridina), con relacion a la farmacocinética y la seguridad del paciente al que
se le administra los compuestos. En dicho estudio, 12 voluntarios saludables fueron
sometidos a un régimen de tratamiento en el que recibian 10 mg de amlodipino oral solo ©
junto a 120 mg de telmisartan oral de manera aleatoria (véase el resumen del documento D2).

En este sentido, el documento D2 no sugiere la combinacion de telmisartan y amlodipino para
el tratamiento de pacientes hipertensos, sino que por el contrario, simplemente busca
concienciar a los pacientes de hipertensién y a sus médicos que la combinacion de ambos
compuesto no causa problemas médicos inesperados, toda vez que los efectos secundarios
observados fueron escasos y de intensidad leve a moderada para la administacion del
amlodipino solo o en conjunto con telmisartdn. El documento D2 concluye que los
compuestos no pueden ser administrados de manera concomitante, dado que no se observé
una variacién clinica significativa en los parametros farmacocinéticas primarios del amlodipino
bajo la presencia de telmisartan y su seguridad resulté comparable a aquella observada para
el amlodipino solo.

5.2.4. Adicionalmente, el documento D2 no hace mencion alguna de las dosis fijas para las
combinaciones reivindicadas en la presente solicitud, dado que Stangier et al. usan los
agentes en formulaciones separadas y no reclaman una formulacion de dosis fija de la
cambinacion entre telmisartan y amlodipino para su liberacién inmediata.
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5.2.,5. Con relacion a lo anterior, respetuosamente se desea aclarar al Examinador que una
combinaciéon de dosis fija no puede ser preparada con cada uno de los ingredientes y
métodos. Una de |as ventajas de la invencién descrita en la presente solicitud corresponde a
que cada uno de los ingredientes y métodos pueden ser usados para obtener una
combinacién de dosis fija que mantiene la bicequivalencia con respecto a los agente activos
registrados formulados y administrados por separado. Esta ensefianza no se encuentra y no
puede ser derivada del arte previo representado por los documentos citados D1 y D2.

5.2.6. Lo que es mas, la anterioridad citada D2 no hace referencia alguna al problema de la
estabilidad entre el agente activo amlodipino y una formulacién basica de telmisartan.

5.2.7. Por lo tanto, al tener el cuenta el nivel inventivo se evalGa con base al hecho que una
persona medianamente versada en la materia pudo haber llegado inevitablemente a la
invencion reclamada en vista de las ensefianzas técnicas del arte previo, y no basado en el
hecho que la reivindicacion reclamada puede ser alcanzada aleatoriamente a partir de las
ensefianzas encontradas en el estado de la técnica, es posible afirmar que las anterioridades
D1 y D2 no contienen indicio o ensefianza alguna que permita derivar de manera obvia y/o
evidente la presente invencién a una persona medianamente versada en la materia y por
ende, no pueden ser consideradas como anterioridades validas que afecten el nivel inventivo
de la presente solicitud.

6. Anexos:

« Nuevo pliego reivindicatorio, conformado por diez (10) reivindicaciones.

+ Copia auténtica de la sustitucién que del poder otorgado por la Sociedad Sclicitante hizo el
Doctor EMILIO FERRERO a mi favor, y para lo cual solicito me sea reconocida personeria
para continuar con el tramite del asunto de la referencia.

» Formulario para modificaciones.

Senor Director,

VI %ow&@aéggg_
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COLO-09255-841-072-3

Uf\ COLO-08255-264-008-9
LLG\LLGUD-189631\WPCLS255
No. M-2011-189631\LLG
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

o SOLICITUD DE: .

D Correccitn de Error Material LZ] Modificacion a una solicitud
Nombre: BOEHRINGER iINGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH _
. Sociedad constituida y existente bajo las leyes de IDENTIFICAGION
SOLICITANTE [Alemania. | |
Direccién: Binger Strasse 173, ce 1 w~nr O
55216 Ingelheim am Rhein, hl
Alemania CE. D Otro L—_[
Domigilio: Ingelheim am Rhein NGmerg:
Alemania ' — e
Teléfono: 546 09 70 Fax: 2494070
E-mail: clientes@cavelier.com
IDENTIFICACION
Nombre: Luz Clemencia de PAEZ
Direccién: Carrera 42 No. 72-35 C.C. X ot O
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 2179211 | cg 0 owe I
O APODERADO . . )
E-mail: cavelier@cavelier.com
Numero: 35.456.344 TP 23.555

O ‘Nlimero de expediente: 07.037.959

Descripcién de la correccién o modificacion solicitada:
Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 10 reivindicaciones con el fin de superar las

objeciones hechas por Su Despacho a la presente solicitud de patente y pido respetuosamente que

el examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas.

Comprobante de pago No. ~ Fecha:

@ Anexos
Comprobante de pago de la tasa por $118.000, por concepto de modificaciones.

Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por.

Poderes, si fuere el caso

OO0 OO0

Documento que acredita la existencia y representacién legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

<]

Copia auténtica de la sustitucion que del poder otorgado por la Sociedad Solicitante hizo el

Doctor EMILIO FERRERO a mi favor, y para lo cual solicito me sea reconocida personeria
para continuar con el tramite del asunto de la referencia.
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Sefiores ‘
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO
B. S. D.

Poderdante : BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

Poder conferido el : 12/12/1995

Yo, EMILIC FERRERCO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, medianté el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.345 Y
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades gque me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidn conforme al articulo 66 del
Codigo de Procedimiento Civil.

an

Sefiora Jefe,

.
rox e
- Cz O it
EMILIO-FERRERO
T.P.A. Né_B%.929
C.C. N° g
Acepto:

N/ C?%é?rmékﬁazﬂfviféﬁﬁgkiﬁ

LUz CLEMENCIA DE PAEZ

T.P.A., N° 23.555
C.C. No. 35.456.344 de Usaqguén

N1T 860.041.367-3
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Reivindicaciones

1. Un comprimido farmacéutico con caracteristicas de liberacién inmediata, que comprende
una primera capa de al menos 90% de telmisartan en forma amorfa dentro de una matriz de
disolucion de comprimido que comprende un agente bésico y un diluyente soluble en agua; y
una segunda capa de amlodipino en una matriz de desintegracion o erosion de comprimido
que comprende uno o mas agentes de carga, un desintegrante y un lubricante.

2. Ei comprimido de la reivindicacion 1, en el que la matriz de disolucion de comprimido
comprende otros excipientes y adyuvantes.

3. El comprimido de la reivindicacion 1, en el que el agente basico se selecciona entre
hidréxidos de metal alcalino, aminoacidos basicos y meglumina.

4. Ei comprimido de la reivindicacién 1, en el que el diluyente soluble en agua se selecciona
entre monosacaridos tales como glucosa, oligosacaridos tales como sacarosa y lactosa; y
alcoholes de azucar tales como sorbitol, manitol y xilitol.

5. E! comprimido de la reivindicacion 2, en el que la matriz de disolucion de comprimido
comprende otros excipientes y adyuvantes seleccionados entre aglutinantes, vehiculos,
cargas, lubricantes, agentes de control de la fiuidez, agentes para retrasar la cristalizacion,
solubitizantes, agentes colorantes, agentes de contro! del pH, tensoactivos y emulsionantes.

6. El comprimido de la reivindicacién 1, en el que la composicion de telmisartan de la primera
capa del comprimido se produce secando por pulverizacion una solucion acuosa que
comprende telmisart4n y un agente bdsico para obtener un granulade secado por
pulverizacién, mezclando dicho granulado secado por pulverizacion con un diluyente soluble
en agua para obtener una premezcia y mezclando dicha premezcla con un lubricante para
obtener una mezcla final.

7. El comprimido de la reivindicacion 1, en el que la matriz de desintegrante o erosion de
comprimido de la segunda capa comprende, adicionalmente, un agiutinante, un agente de
control de la fluidez u otros excipientes y adyuvantes.

- 8. El comprimido de la reivindicacién 7, en el que la composicion de amlodipine de la
segunda capa del comprimido se fabrica por el procedimiento de compresion directa,

granulacién humeda o compactacién en rodillo.

9. El comprimido de la reivindicacidn 1, en el que la primera capa contiene 10-160 mg
preferiblemente 20-80 mg 0 40-80 mg de telmisartan.

10. El comprimido de la reivindicacion 1, en el que la segunda capa contiene 1-20 mg,
preferiblemente 2,5-10 mg de amlodipino.
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