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Asunto: Radicacion: 7-89251- -17

Tramite: 11

Evento: 378
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Folios: 6
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | X | Capitulo Il
No. Solicitud Internacional PCT/EP2006/001393
Fecha de Presentacion Internacional 16/02/2006

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45

de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion:
Reivindicaciones:

Dibujos (fig.1):
Prioridad:

Folios 24 a 37 30/Agosto/2009
Folios 38 a 39 30/Agosto/2009
Folio 108 11/Julio/2011
Folios 40 30/Agosto/2009
DE 102005009240.3 1/Marzo/2005

2. Analisis de la Prioridad
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Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta 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 X de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra
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.

Titulo de la solicitud: “FORMAS FARMACEUTICAS CON PROPIEDADES
FARMACOCINETICAS MEJORADAS".

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de
composiciones farmacéuticas que comprendan vardenafilo que tengan alta
biodisponibilidad.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
composicién que comprende clorhidrato de vardenafilo Trihidrato y un alcohol de
azucar.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K 009/022, A61K 31/53, A61P 9/00.

4. De la solicitud de patente
Titulo
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1, y sus dependientes mencionan lo siguiente: “en donde al
menos el 80% de la dosis de vardenafilo de la forma de sustancia usada se
disuelve a 25°C en 10 mL de disolucion fisiolégica de cloruro de sodio y la
velocidad de liberacion de la composicion farmacéutica en 900 mL de disolucién
fisiolégica de cloruro de sodio dentro de los primeros 5 minutos en el equipo
agitador de palas planas USP a 50 revoluciones por minuto a 37°C es al menos
del 70%”, lo cual no es una caracteristica esencial de la composicién sino a un
resultado a alcanzar y a la forma de evaluar los mismos; se conoce que los
perfiles de disolucién y liberacidn, son resultados a alcanzar, que no definen a la
composicion porque la invencion incluiria no sélo la solucidon propuesta por el
solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras que lleguen a ese
resultado.

La reivindicaciones 2 y sus dependientes no son claras al mencionar que la
composicién comprende el Vardenafilo en forma “ya disuelta”.
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Se requiere al solicitante hacer las aclaraciones necesarias.
5. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determin6 con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad: marzo 01 de 2005, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

N° Documento Titulo Fecha de Publicacién*
D1 CA2492747 Medicaments co_ntalnl_ng vardenafil Enero 22 de 2004
hydrochloride trihidrate
Means for creating a mass having
structural integrity

D2 US6465010 Octubre 15 de 2002

D1' ensefia una composicién de clorhidrato de vardenafilo trihidrato en forma
sélida, tal como tabletas que contienen excipientes como desintegrantes,
lubricantes, un vehiculo entre otros, para administracion por diferentes vias como
oral, sublingual, bucal y nasal (Pag. 1, parr. 0016, 0019 y 0020; Paginas 3,4y 7,
ejemplos 2 a 9).

D2? da a conocer una forma de dosificacion sélida de rapida disoluciéon o
desintegracion que libera el ingrediente activo con la exposicion a un ambiente
acuoso, que se desintegra rapidamente en la boca en un tiempo de 3 a 60
segundos, preferiblemente entre 10 y 30 segundos; esta composicion también
puede entregar mediante liberacidén controlada y sostenida del ingrediente activo.
(Col. 4, lineas 10 a 13; Col. 5, lineas 4 a 11; Col. 6, lineas 18 a 21). Entre los
agentes de relleno se ensefia que el sorbitol y el manitol son de uso comun (Col.
12, lineas 32 a 35).

6 . Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en “Una composicion farmacéutica de vardenafilo que
se disgrega rapidamente en la boca, caracterizada porque comprende clorhidrato
de vardenafilo trihidrato y un alcohol de azucar, en donde al menos el 80% de la
dosis de vardenafilo de la forma de sustancia usada se disuelve a 25°C en 10 mL
de disolucion fisiologica de cloruro de sodio y la velocidad de liberacion de la
composicion farmacéutica en 900 mL de disolucion fisiologica de cloruro de sodio
dentro de los primeros 5 minutos en el equipo agitador de palas planas USP a 50
revoluciones por minuto a 37°C es al menos del 70%.” (FI. 108).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

lhttp://worldwide.espacenet.com/searchResults?
compact=false&PN=CA2492747&ST=advanced&locale=en EP&DB=EPODOC
2http://worldwide.espacenet.com/searchResults?
compact=false&PN=US6465010&ST=advanced&locale=en_ EP&DB=EPODOC
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Caracteristicas esenciales D1 D2
. L Composicién de rapida
Composicion Composicion : - . .
disolucién o desintegracion
de clorhidrato de vardenafilo de clorhidrato de vardenafilo .
- - no se menciona
trihidrato trihidrato
alcohol de azucar no se menciona sorbitol y manitol
. . Composicion de rapida
Composicion Composicion : - . .
disolucion o desintegracion

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1 porque D1 divulga composiciones sélidas
de clorhidrato de vardenafilo trihidrato (Paginas 3, 4 y 7, ejemplos 2 a 9) que
presentan un tiempo de desintegracion de 0,5 minutos (Pag. 3, ejemplo 2, parr.
0054) y que libera el 100% del ingrediente activo en 5 minutos (Pag. 3, ejemplo 4,
tabla 1).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1 y la composicién del
documento D1 es la presencia de un alcohol de azucar.

No obstante esta diferencia, no se observa un efecto sorprendente.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “Como modificar la composicion conocida en D1 para obtener
una composicion de clorhidrato de vardenafilo trihidrato, alternativa, que también
presente alta biodisponibilidad”.

Sin embargo, el documento D2 da a conocer composiciones en una forma de
dosificacion sélida que comprenden alcoholes de azicar como manitol y sorbitol,
los cuales son de uso comun en composiciones de rapida disoluciéon o
desintegracion, que liberan el ingrediente activo con exposicibn a un ambiente
acuoso (se disuelven en la boca, en un tiempo de 3 a 60 segundos,
preferiblemente entre 10 a 30 segundos) y que ademas serian Utiles para la
liberaciéon prolongada y sostenida del ingrediente activo (Col. 4, lineas 10 a 13;
Col. 5, lineas 4 a 11; Col. 6, lineas 18 a 21; Col. 12, lineas 32 a 35).

También es conocido, que los alcoholes de azlUcar son agentes solubles
comunmente usados en la formulacién de formas farmacéuticas sélidas como
tabletas de compresion directa, tabletas elaboradas por granulacién y tabletas
moldeadas que se desintegran y disuelven rapidamente, Utiles para administracion
sublingual, bucal o para deglutir y que la biodisponibilidad de un ingrediente activo
es incrementada cuando este se encuentra en estado finamente subdividido®.

Es importante, ademas, aclarar que en los ejemplos presentados se observa lo
siguiente:

3 Lieberman, H Et Al “Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets”, Volumen 1, Editorial Marcel
Decker, 1989, Pags. 5, 152, 208, 209, 334, 552
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1-El ej. 7 contiene mayor cantidad de Pharmaburst® que el €j.6, por esa razon
presenta un porcentaje mayor de biodisponibilidad relativa (149,6% frente a
141%).

2-Los ejemplos 6 y 7 comprenden la sal clorhidrato de vardenafilo trihidrato y
cantidades diferentes de Pharmaburst®, por lo tanto presentan alta
biodisponibilidad frente a los ejemplos comparativos 1-5 que comprenden el
vardenafilo en otras formas (dihidrato, sal mesilato, vardenafil base) y no
contienen Pharmaburst®; lo anterior muestra que la sal clorhidrato de vardenafilo
trihidrato presenta propiedades fisicoquimicas superiores, frente a las utilizadas en
los ejs.1-5. También es conocido que Pharmaburst® se disuelve entre 30 y 40
segundos y que la cantidad de Pharmaburst® a utilizar en la formulacion se
encuentra entre el 50 y 80%"*, y

3- En la tabla 1, se presenta una comparacion de un comprimido de acuerdo con
la invencidon (A) frente a uno (B) pero se observa que estos son administrados por
diferentes vias, lo cual influye en la farmacocinética del producto
(biodisponibilidad). De manera que a través de los ejemplos presentados en la
descripcidn no se posible encontrar un efecto técnico inesperado.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
incluiria los alcoholes de azucar ensefiados en D2 en la composicion del
documento D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo
cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2-8 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

7. Conclusion

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

N° Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 CA2492747 1-8 Nivel inventivo
D2 US6465010 1-8 Nivel inventivo

4 Fu, Y. ET AL “Orally Fast Disintegrating Tablets: Developments, Technologies, Taste-Masking

and Clinical Studies”, Critical Reviews in Therapeutic Drug Carrier Systems, Vol. 21 No 6, 2004,
Péags. 433 — 477.
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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, 0 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.

_—

—

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2013-09-17

Elabord: Lyna Del Carmen Mordecay Dunoyer
Revisoé: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo

Expediente 7-89251- -17 ler Art 45



