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Via Nacional
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No. Solicitud Internacional PCT/EP2007/003632
Fecha de Presentacion internacional: 25 de abril de 2007

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: Folios 8 a 22 03/octubre/2008
Reivindicaciones: Folios 23a25  03/octubre/2008
Oposiciones: Folios 37 288  Procaps 01/julio/2009
Pricridad: EP 060088515  28/abril/2006

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: "“Combinacion farmacéutica que comprende 3-(3-dimetil-amino-
1-etil-2-metilpropil)-fenol y paracetamol.

El problema planteado en esta solicitud consiste en una combinacion farmacéutica
que comprende por lo menos un isdmero del 3-(3-dimetil-aminoc-1-etil-2-metilpropil)-
fenol y paracetamol o derivados de este como formulacion farmacéutica y método de
dosificacion preferiblemente con una menor exposicién a efectos indeseables
comparado con los componentes individuales.

Para resolver este problema teécnico la solicitud en estudio proporciona una
combinacion farmacéutica decualquiera de los isémeros del compuestc 3-(3-
dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fencl en forma base o sus sales y paracetamol o un
derivado del mismo.

El objeto de |la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
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Patentes (CIP): A61K 31/137 // 31/167 y A61P29/00.

3. Excepcidn a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 8-11 no es patentable de acuerdo con el Art citado.
4. Reivindicaciones relativas a un uso o0 a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)
El uso de las reivindicaciones 12-13 no es patentable, de acuerdo con el Art 14,

5. De la Solicitud de Patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT).

La Reivindicacién 1 no es clara porque la expresion “Paracetamol o derivado del
misma” no es limitativo y es impreciso, por lo cual no permite distinguir la invencién
del estado de la técnica.

La reivindicacién 5 no esta sustentada en la Descripcidn porque la caracteristica “En
que el derivado de paracetamol es seleccionado de un compuesto por paracetamol y
fenidina” esta en la reivindicacion y no en |a descripcion. Se sugiere incorporarla a la
descripcion para dar soporte. Esta modificacién no supone ampliacion puesto que las
reivindicaciones iniciales se presentaron con la descripcion. (Art. 26 D 486).

La reivindicacién 11 no esta sustentada en la Descripcién porque la caracteristica
"Porque adicionalmente abarca cafeina” esta en la reivindicacion y no en la
descripcion, adicionalmente no era parte del objeto inicial de la solicitud
internacional.Se sugiere excluir esta caracteristica del capitulo reivindicatorio.

Se sugiere al solicitante realizar la modificaciéon del encabezado de las
reivindicaciones 1-6 indicandolas en forma de composicion farmacéutica y no de
combinacion.

Descripcion (Art 28 D 486)

Hay una inconsistencia entre el estado del arte y |la descripcién en lo referente “enla
conversion del acido ara clorhidrico” (fl.11, Ren. 24).

Se requiere al solicitante hacer las aclaraciones necesarias.
6. Analisis de la Oposicidn
Argumentaciones de Procaps

Indica el oponente que esta solicitud pretende obtener patente para una combinacion
que comprende componentes como (a) el compuesto (3-(3 dimetilamino-1-etil-2-
metil-propil)-fencl y Paracetamol o derivados de él, una formulacién farmacéutica y
una dosis que comprende dicha combinacién asi como un método de tratamiento del
dolor, e.g. dolor crénico o agudo caracterizado en esos componentes (a) y (b) son
administrados simultaneamente o secuencialmente a un mamifero, donde el
componente (a) puede ser administrado antes o después que el componente (b) y
donde los componentes (a) y (b) son administrados a un mamifero, donde el
componente (a) puede ser administrado antes o después que el componente (b) y
donde los componentes (a) y (b) son administrados a un mamifero por la misma o
diferente via de administracién. Referente a lo anterior, manifiesta que las
reivindicaciones refieren al uso y a un método de tratamiento, que de acuerdo con el
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Articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la Comunidad Andina de Naciones no
seria patentable.

Referente a la materia objeto de la combinacion farmacéutica que comprende
componentes como (a) el compuesto (3-(3 dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol y
Paracetamol o derivados de él y una formulacién farmacéutica manifiesta no tener
nivel inventivo y al no cumplir con este requisito solicita declarar fundada la oposicién
y negar la patente referida.

El opositor solicito tener como prueba los siguientes documentos:

Fecha de

item Documento Titulo Publicacion®

Active ingredient salts and esters of 1-

dimethylamino-3-(3-methoxy-phenyl)-2-

D1 WO 2004047823 methyl-pentan-3-ol and 3-(3- 02 /marzo / 2005

dimethylamino-1-ethyl-1-hydroxy-2-
methyl-propyl)-phenal.

D2 MX PA01013403 Solicitud de patente 05 ffebrero/ 2002

Respuesta del Examinador Técnico

Los documentos presentados en la Oposicién 1.) si bien se relacionan con el objeto
de la invencion no son el estado de la técnica mas cercano y los que anticipa con
mayor claridad el objeto de la invencion, de hecho, son publicaciones mas antiguas
que las referenciadas por el opositor, por lo cual se no consideraran dentro del
examen de patentabilidad.

7. Determinacion del Estado de la Técnica
El Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de Presentacion de la

Solicitud de Prioridad: 28 de abril de 2006 y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de .
Publicacién
Anesthesia Progress. Tramadol and
D1 2001 Summer; 48(3): acetaminophen tablets for 2001
79-81. dental pain

Nuevos derivados del 1 fenil-
3-metil-amino-propano, su
D2 ES 2115288 proceso de fabricacion y las 16/juniof1998
composiciones que los
contienen

D1:http://mww.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC2007376/pdf/anesthprog00015-
0015.pdf divulga (FL. 3, Col. 2, Conclusiones) una combinacion entre dos analgésicos
tramadol y el paracetamot (acetaminofén) que aumentan la intensidad y duracion de
la analgesia para aliviar el dolor comparado con el tramadol y el paracetamol cuando
se administran solos.

D2:http /iworldwide espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?F T=D&date=

19980616&DB=EPQDOC&locale=en EP&CC=ES&NR=2115298T3&KC=T3&ND=4
divulga (Pag. 20, Ren. 25-40) en el ejemplo 25 el compuesto (-)-(18,28)-3-(3-dimetil-
amino-1-etil-2-metil-propil)-fenol hidrocloruro como realizacion preferente del
compuesto de formula | (Folio 2,renglones 44-55).
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Adicionalmente, divulga (Pag. 2, Ren. 25-29) que el problema que sirve de base a la
invencion en el desarrollo de sustancias de efecto analgésico, sin producir los efectos
colaterales de los opioides como vomito y nduseas, que se presentan en algunos
casos durante el tratamiento con tramadol e indica (Pag. 2, Ren. 25-29) que los
compuestos 1-fenil-3-dimetil-amino propano cumplen con estas caracteristicas.

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486}

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en una combinacion farmacéutica de dos analgésicos
que comprende por lo menos un isomero 3-(3-dimetilamino-1etil-2-2-metil-propil)-

fenol y paracetamol o sus derivados

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la

Técnica:
SOLICITUD D1 b2
Caracteristica Combinacién Combinacion Combinacién
N farmacéutica que farmacéutica que farmacéutica que
comprende comprende comprende
Caracteristica Paracetamol o uno | Paracetamol o uno No refiere
B de sus derivados de sus derivados
Un isémero del (-)- Un('fg"gg;?fg-(')"
~ Caracteristica | (1 S:.ZS)—B—(?{—dlmetaI- No refiere dimetil-amine.1-
| Cc ;. amino-1-etil}-fenol til)-fenol
i i hidrocloruro ! hidrocloruro

El documento D1 se considera el estado de |a técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacién 1 porque divulgan una combinacion farmacéutica dos analgésicos
que comprende como componentes paracetamol y otro analgésico.

La diferencia entre la invencidn, definida en la reivindicacion 1 y la combinacién
farmaceutica de dos anaigésicos definida en D1 es que la invencién divulga una
combinacion analgésica entre el paracetamol y un isomero del compuesto (3-(3
dimetilamino-1-etit-2-metil-propil)-fenol con una menor exposicion a efectos
indeseables comparado con los componentes individuales y el documento D1 refiere
una combinacién del paracetamol con el analgésico tramadol, la cual aumenta la
duracion e intensidad del efecto analgeésico del paracetamol o tramadol solos.

La diferencia entre la invencidn y la definida en la reivindicacién 1 y el documento D2
es que la invencion indica una combinacion farmacéutica entre el paracetamol y un
iIsomero del compuesto (3-(3 dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol y el documento
D2 no indica o sugiere la combinacién de los compuesto de la invencidén con otros
analgésicos.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cdmo obtener una combinacion farmacéutica con accion
analgésica alternativa entre el paracetamol o uno de sus derivados conocido en D1
con un analgésico como (3-(3 dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenot divuigado en
D2.

Sin embargo, la sustitucién del analgésico tramadol por otro analgésico equivalente
biolégico como el (-)-(18,28)-3-(3-dimetii-amino-1-etil)-fenol hidrocloruro para aumentar la
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accidén analgésica del paracetamol o sus derivados ya esta divulgada en el
documento D2 y la sustitucion del tramadol en las formulaciones farmacéuticas para
disminuir los efectos adversos como nauseas y vémito de los opioides como el
tramadol estd sugerida en el documento D1.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en |la materia, tendria
suficiente motivacion para reemplazar el analgésico tramadol en la combinacion
farmaceéutica divulgada en el documento D1 de la manera como lo indica el
documento D2 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo
cual se considera obvia.

Conclusion:

La reivindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Dado que las caracteristicas técnicas esenciales de la reivindicaciéon 2-12 no refieren
caracteristica inventivas adicionales no se pueden considerar inventivas.

9. Conclusién

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

‘ Reivindicaciones .

! item i Documento afectadas Requisito qug afecta
I .

: Anesthesia progress. 2001 o ,

| D1 ‘ summer: 48(3). 79-81, 1-11 Nivel inventivo
D2 1 ES 2115298 1-11 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de |la Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesidn, se denegaré la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante (60 dias) y presentarla por escrito.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
cap|t Io quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001,

(JS FERNEL GAR
Director de Nuevas Creaciones (E)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacidn en lista, de fecha

Elaborade por: Lenin Roberto Guerrero.~ (€
Revisado Por: Consuele Leguizamoén Legquizfimon,

Aprobado por: Jesus Fernel Gaicla Garcia.
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