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REFERENCIA: Expediente No. 08 —0 30.778

TiTULO: “INHIBIDORES DE LA PDE Y COMBINACIONES DE LOS
MISMOS PARA EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS
UROLOGICOS"” : : '

SOLICITANTE: BAYER HEALTHCARE AG.

TRAMITE: Respuesta a Oposiciones Oficios No. 12466 y 12467 del 13 de
noviembre de 2009.

RESPUESTA A LAS OPOSICIONES.

JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS, en mi condicion de apoderado de la sociedad
BAYER HEALTHCARE AG. dentro del término legal, presento respuesta a las Qposiciones
notificadas mediante Oficios No. 12466 y 12467 del 13 de noviembre de 2009 y del cual se

solicito prorroga.

1. OPOSICION DEL LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO S.A. LAFRANCOL S.A.

“El opositor basa sus argumentos en el incumplimiento de los requisitos matetiales de
patentabilidad exigidos por la legislacion vigente como son la falta de novedad y nivel
inventivo puesto que las composiciones farmacéuticas de inhibidores de PDE-5 (Sildenafil,
Vardenafil, Tadalafil) y/o PDE-4 (Roflumilast) y los procedimientos de deteccion de los
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mismos, los cuales son utiles en el tratamiento de trastornos uroldgicos, son practicas

totalmente conocidas en la industria farmacéutica”.

“Se citan los siguientes documentos de patente que afectan la patentabilidad de la invencion

para las moléculas, como son:

Sildenafil: EP 463756 y US 5250534,
Vardenafil: WO 9924433 y US 6362178
Tadalafil: WO 9519978 y US 5859006
Roflumilast: WO 999501338 y US 5712298"

"Concluyendo, que no puede existir un beneficio patentario que reivindigue combinaciones y
procedimientos de deteccidn de inhibidores de la PDE-4 y PDE-5 para el tratamiento de
trastornos uroldgicos, que comprendan moléculas plenamente identificadas y utilizadas”.

R/: Nuestro poderdante no estd de acuerdo con las apreciaciones anteriores por las

siguientes razones:

El Documento EP0463756 no es relevante para que afecte la novedad y el nivel inventivo
de la presente invencion, ya que en éste se revela pirazolopirimidinonas como agentes
antianginales. El vardenafilo y su uso especifico en el tratamiento de enfermedades

uroldgicas especificas no se describen ni se proponen en este documento.

El Documento US5250534 no es relevante para que se afecte la novedad y la altura
inventiva de la presente invencion, puésto que se describen pirazolopirimidinonas como
agentes antianginales.  Esta patente es equivalente a la patente del documento
EP0463756. |
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En el Docutnento W09924433 se de_scribén las imidazotriazoinonas como inhibidores de
la PDE-V, -especialmente vardenafilo; pero no hay nada descrito con respecto al uso
especifico como medicamento farmacéuticc del vardenafilo para el tratamiento de
trastornos uroldgicos. Por lo cual consideramos que este documento no afecta la novedad ni
el nivel inventivo de ia presente invencidn.

El Documento 056362178 revela las imidazotriazoinonas como inhibidores de la PDE-V,
especialmente vardenafilo. Este documento no es relevante para que afecte la novedad ni el -
nivel inventivo de la presente invencion; ademas es  equivalente al documento
W09924433.

Documento WO09519978 se describe una estructura tetraciclica que no tiene
caracteristicas estructurales comunes con el vardenafilo. Ademas, no se ensefia nada sobre
el tratamiento de trastornos urologicos. Por lo tanto, no es un documento relevante que

afecte la novedad y la altura inventiva de la presente invencion.

- El Documento US5859006 revela una estructura tetraciclica que no tiene caracten’sticés
estructurales cbmunes con vardenafilo. No ensefia nada sobre el tratamiento de trastornos
uroldgicos. Ademads, es equivalente a! documento WO09519978. Por lo tanto este
documento no es relevante para que se vea afectada la novedad y el nivel inventivo de la
_presente invencion.

El Documento W0O9501338 no es relevante para la novedad ni para la altura inventiva de
la presente invencidn, puesto que se describen benzamidas sustituidas como inhibidores de
PDE-V. NO revela nada sobre el vardenafilo, no esta relacionado estructuralmente, ni su uso

especifico para el tratamiento de trastornos uroldgicos.

En e Documento US5712298 se describen las benzamidas sustituidas como inhibidores
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de PDE-V. No revela nada sobre el vardenafilo, no esta relacionado estructuralmente, ni su
uso especifico para el tratamiento de trastornos uroldgicos. Por 1o cual este documento no
es relevante para que se vea afectada la novedad ni el nivel inventivo de la presente

invencion. Este documento es equivalente al descrito en el documento WO9501338.

Por lo anterior, se concluye que los antecedentes mencionados por el Opositor no desvirtuan los
requisitos de novedad y nive! inventivo de la solicitud de patente de nuestro poderdante,
especificamente para el inhibidor PDE-V compuesto por el Vardenafilo (2-(2-etoxi-5-(4-
etilpiperazin-1-il-1-sulfonil)fenil)-5-metil-7-propil-3H-imidazo (5,1-f) (1,2,4) triazin-4-ona), o sal,
hidrato o hidrato de sal del mismo. Par lo cual, el solicitante modifico el capitulo reivindicatorio,
limitandolo a dicho compuesto de Vardenafilo. ’

De acuerdo a lo expresado anteriormente, solicito a su Despacho que se declaren
INFUNDADOS los argumentos de la- Oposicion del LABORATORIO FRANCO
COLOMBIANO S.A. LAFRANCOL S.A.

2. OPOSICION DE LA SOCIEDAD PROCAPS S.A.

El opositor basa sus argumentos en que |a presente solicitud de patente de invencion no es
objeto de patentabilidad puesto que no cumple con los requisitos de novedad, nivel inventivo
y aplicacidn indhs_trial exigidos por la legistacion vigente, por 1as siguientes razones:

“En primer lugar, las reivindicaciones se refieren a uso y a un método de tratamiento y no
solo a la composicion farmacoldgica o a un método de fabricacion mediante la cual se
obtenga un producto tangible sequn la legislacion vigente; los usos no estdn contemplados

como patentables. Solo seran patentables los productos o procedimientos.”
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"Segundo, las invenciones objeto de patente deben ser nuevas y tener nivel inventivo. Antes
de la fecha de prioridad de esta solicitud se encuentran los siguientes documentos que
afectan la patentabilidad de la presente solicitud:

"D1: bE 19540642 publicada el 7 de mayo de 1997,

"Ademas, la presente solicitud se refiere a un uso y a un método terapéutico que no es
objeto de proteccion en Colombia, tampoco es novedoso, dado que el documento D1 se
antepone a lo aqui revelado, dado que particularmente en las reivindicaciones y la
descripcién se refiere al empleo de fosfodiesterasa, I, IV & inhibidores de V para la
prevencion y el tratamiento de enfermedades de prostata, prostata sobre todo hiperplasia
benigna, sintomas de impulso, pollakufia, nocturia, debilitamiento de la vejiga, la
incontinenda, prostatismo y la inestabilidad de la musculatura de vejiga, donde se défine
que el método de tratamiento incluye inhibidores de PDES usados como un agente
terapéutico en el tratamiento de la hiperplasia de prostata benigna incluidos los pasos de un
test de compuestos de diferentes concentraciones con un pdﬁbeptido PDES y determinar fa
actividad del polipeptido PDE5, columna 6, lineas 11 a 45 y reivindicaciones 1 a 5 y la figura
1. Como tal esta anterioridad D1 revela el uso de inhibidores PDES, como por ejemplo
zaprinast, para fa preparacion de medicamentos combinados con un inhibidor PDE4 para
conformar una composicion farmacéutica, segun las clausulas 4 y 5 del documento D1. Asi
las cosas, como lo evidencia dicho documento D1, Ia presente soficitud no es novedosa pues

lo revelado ya se encontraba en el estado de la técnica”,

R/: Nuestro poderdante no esta de acuerdo con las apreciaciones anteriores del Opositor
por las siguientes razones: -
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En el documento del estado de la técnica DE 19540642 se enseia el uso de los inhibidores
de la PDE I, IV y V anteriores en el tratamiento de las enfermedades de la vejiga, pero en
este documento no se menciona en absoluto el nuevo inhibidor de la PDE V Vardenafilo.

Es decir, no podemos afirmar que se trata de un documento que afecte el estado de la
técnica para la solicitud de patente en estudio. Ademas, no se puede afectar la novedad de
la invencion puesto que el solicitante para llegar a obtener el resultado de este nuevo.
inhibidor tuvo que llevar a cabo varios experimentos con este compuesto y asi logro una
preparacion de medicamento basada en compuestos farmacéuticos con nuevos efectos y

propiedades técnicas que lo hacen distintivo de los conocidos y existentes en el mercado.

Por ejemplo, demostrd que el inhibidor de la PDE-5 vardenafilo tiene un efecto relajante
sobre los anillos uretrales de rata con un valor de CEs, de 0,96 umol/l, y tiras de prostata
y de vejiga de ratas con el valor de CEs, dev1,1 y 5,0 nmol/l, respectivamente, tal como se
aprecia en la Figura 3, Tabla 1. Ademds, de disminuir significativamente el nimero de .
contracciones de no vaciado como medida de sintomas irritativos de la HPB en el modelo
de obstruccion del.tracto de salida vesical (OSV) de ratas (Figura 5).

La invencidn también proporciona inhibidores de la PDE-5 que, solos o en combinacion
con inhibidores de la PDE-4, son utiles para la preparacion de medicamentos para el
tratamiento de los trastornos uroldgicos.

Por lo tanto, queda demostrado que la invencidn de nuestro poderdante cumple con el
requisito de NOVEDAD porque presenta diferencias técnicas sustanciales con respecto al

documento D1 del estado de la técnica.

En conclusidn, de acuerdo a fo expresado anteriormente, queda claramente demostrado que

existen diferencias sustanciales entre los compuestos farmacéuticos que se describen en los
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documentos. mencionados en [os argumentos presentados por las sociedades
LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO S.A. LAFRANCOL S.A. y PROCAPS S.A,,
debidamente radicadas el 31 de agosto de 2009 y 28 de agosto de 2009, con respecto a las
Composiciones que desea proteger nuestro poderdante en la preSente invencion.

Por otra parte, el solicitante pone a consideracion del Examinador Técnico de Patentes un
nuevo Capitulo Reivindicatorio el cual incluye dos reivindicaciones (2) que cumplen con
los requisitos de NOVEDAD, NIVEL INVENTIVO Y APLICACION INDUSTRIAL exigidos
por la Decision 486 del Acuerdo de la Comisién de a Comunidad Andina; ademas, estamos .
dando respuesta a los Oficios Nos. 12466 y 12467 del 13 de naviembre de 2009; por io tanto
solicito respetuosamente se proceda a CONCEDER la Patente de Invencion titulada: |
“INHIBIDORES DE LA PDE Y COMBINACIONES DE LOS MISMOS PARA EL
TRATAMIENTO DE TRASTORNOS UROLOGICOS" a nombre de la sociedad BAYER
HEALTHCARE AG. | '

Atentamente,




NUEVAS REIVINDICACIONES

Una composicion farmacéutica que contiene vardenafilo, o una
sal, un hidrato o un hidrato de una sal del mismo, para el
tratamiento de una enfermedad comprendida en un grupo de
enfermedades constituido por obstruccién del tracto de salida
vesical (OSV), trastornos genitourinarios que comprenden
sindrome vesical neurogénico (VHA) e (IC), incontinencia urinaria
(IU) tal como incontinencia mixta, de urgencia, de tensién o por
sobreflujo (IUM, 1UU, TUE, 1US), dolor pélvico, trastornos benignos
y malignos de los organos que constituyen el sistema
genitourinario de mujeres y varones, enfermedades renales tales
como insuﬁciéncia "renal crénica ¢ aguda, enfermedades renales
mediadas por el sistema inmunologico tales como rechazo de

trasplante renal, nefritis ldpica, enfermedades renales por

complejo inmunitario, glomerulopatias, nefritis, nefropatia t()xica,'

_ uropatias obstructivas y disfuncion eréctil en un mamifero.



