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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re:  Expediente No. 08.094.845
Solicitud de patente a nombre de WORLD-TRADE IMPORT-
EXPORT, WTIE, AG

Yo, DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi
‘firma, domiciliada en la catrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada
de la sociedad WORLD-TRADE IMPORT-EXPORT, WTIE, AG,
domiciliada en Zug, Suiza, solicitante de la patente de la referencia, en respuesta
al oficio No. 11234 notificado por fijacién en lista el 27 de junio de 2012, cuyo
plazo fue prorrogado mediante escrito radicado el 11 de septiembre de 2012, me
permito manifestar:

1. Con fundamento en la facultad que confiete el articulo 34 de la Decisién
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trimite, presento junto con este memorial un nuevo capitulo reivindicatorio, el
cual consta de 1 a 5 reivindicaciones y reemplaza en su totalidad el capitulo
reivindicatorio presentado anteriormente.

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian
de ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el
animo de superar las objeciones a la claridad, planteadas por el examinador en su
concepto técnico.

2. Claridad de la Solicitud

El examinador objeta la claridad del capitulo reivindicatorio, por lo que el
solicitante presenta un nuevo capitulo en el cual se han hecho las siguientes
modificaciones:

Reivindicacion 1: Modificada.- Se cambia el preimbulo por “Una
composicion Farmacéutica” y se incluye la transicién y en el cuerpo “que
» €«

comprende”, “Bromuro de Pinaverio como” y “Dimeticona o Simeticona
como”, respectivamente.

Reivindicacion 2y 3: Se eliminan, ya que se incluye el Bromuro de Pinavetio y
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Dimeticona o Simeticona en la reivindicacién 1.

Reivindicacion 4: Modificada.- Se cambia el preambulo por “La composicion
farmacéutica”, se incluye la transicién “comprende” y el cuerpo se cambia por
“una cantidad de 30 a 120 mg de Bromuro de Pinaverio”, respectivamente.

Reivindicacién 5: Modificada.- Se incluye en el preimbulo “La composicion
farmacéutica” y “con la reivindicacion 2” y se cambia el cuerpo por “la
cantidad de Bromuro de Pinaverio es de 100 mg”.

Reivindicaciéon 6: Modificada.- Se cambia el preambulo por “La
composicion farmacéutica” y se incluye en el mismo “las reivindicaciones 2
y 3%, se cambia la transicién por “comprende” y se cambia el cuerpo por “una
cantidad de 20 a 120 mg de Dimeticona o Simeticona”.

Reivindicacién 7: Modificada.- Se cambia el preimbulo por “La
composicion farmacéutica” y se incluye en el mismo “la reivindicacion 4”. Se
incluye la transicién “comprende” y se cambia el cuerpo “la cantidad de
Dimeticona o Simeticona es de 100 mg”.

Reivindicaciones 8 a la 13: Se eliminan ya que nos se incluyé sustento en la
descripcién de la solicitud en comento, por lo que con dicha modificacién, se
aclaran por consiguiente las discrepancias existentes entre la descripcién y
reivindicaciones, ya que en la presente solicitud no se mencionan sistemas de
entrega de farmacos o composiciones que contengan como componentes
Bromuro de Pinaverio y Simeticona.

Con dicha modificacién se cumplen con los requerimientos solicitados por el
examinadot en la accién oficial que se contesta, asi mismo, cabe destacar que las
anteriores modificaciones, no representan materia nueva incluida en el
documento objeto de la presente.

3. Falta de Altura Inventiva

El examinador objeta la altura inventiva de la presente solicitud, a la luz de lo
divulgado por la combinacién de las antetioridades EP04258296 (en adelante D1)
y US 20022193413 (en adelante D2). Particularmente, el examinador argumenta
que la solicitud no propotciona evidencia de un efecto sorprendente o inesperado
obtenido a partir de la combinacién reclamada.

Al respecto, el solicitante explica a continuacién de que forma se evidencia un
efecto sorprendente o inesperado mediante la combinacién de un antagonista del
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calcio con actividad sobre las fibras del musculo liso del intestino y un agente
anti-flatulento ante la presencia de las anterioridades D1 y D2.

- El documento D1, divulga una composiciéon farmacéutica anti-diarrea que
contiene Loperamida en una dosis de 0.5 a 8.0 mg combinada con Simeticona en
una cantidad de 20 a 125 mg por unidad de dosis, la cual no se excede de 500 mg
por dia y en donde la dosis varia segun la edad y el peso de los pacientes asi como
la severidad de los sintomas. Como ejemplos de aplicaciones de la invencién
desctita en D1, solo se presentan tres formulaciones que incluyen la combinacién
de Loperamida y Dimeticona, en donde se refiere en los Ejemplos Iy IT (paginas
4y 5), a formas orales masticables, que son una tableta bicapa y un comprimido
bicapa tipo capleta, respectivamente, los cuales contienen Simeticona USP en una
primera capa y Loperamida en la segunda capa, comprimidas de tal forma que se
observan finalmente en cada forma farmacéutica como capas separadas, en
donde las concentraciones de los activos en ambos casos, son solo de 80 mg de
Simeticona para una capa y 2.0 mg de Loperamida en la segunda capa.

En los Ejemplos III y IV (Pigina 6), se refieren a una Emulsién y una
Emulsién/Suspension, que contiene en el Ejemplo III Loperamida en una
cantidad de 2.0 mg y Simeticona en una cantidad de 80 mg, diferenciandose del
Ejemplo IV por la ausencia de Subsalicilato de Bismuto en la emulsién. Las
formulaciones descritas en los ejemplos I a IV se utilizan en el tratamiento de
Pacientes con Des6rdenes Gastrointestinales, como son diarrea y exceso de
gases o flatulencia, en donde la diarrea es el principio de la indicacién, y la
administracién se conforma pot dos capletas con la composiciéon de Loperamida
2 mg /Simeticona 80 mg, tomando como dosis inicial 2 capletas (lo que es
equivalente a2 160 mg de Simeticona) y adicionalmente una capleta (equivalente a
80 mg de Simeticona) después de cada evacuacién liquida, por dia, con un
maximo de administracién de 4 capletas por dia (lo cual es equivalente a 320 mg
de Simeticona).

De lo antetior se detiva que, las formulaciones descritas en D1 administran
en total una cantidad de Simeticona que oscila entre los 240 mg y 320 mg
por dia para lograr el efecto deseado sobre el tratamiento de desordenes
gastrointestinales, que incluyen el tratamiento de diarrea derivada de distintas
etiologias como son de origen bactetiano, viral, derivadas también de un efecto
colateral sobre la administracién de un medicamento, particularmente de
antibi6ticos; inducida por intolerancia a la comida causada por alergia o ingestién
de alimentos excesivamente grasosos, condimentados o que contienen un alto
grado de carbohidratos fermentables, intoxicacién por alimentos y otras
condiciones que tienen sintomas asociados con una enfermedad mayor, en donde
en el 67% de los casos de la poblaciéon estudiada la diarrea se acompafia de
flatulencias y gases (D1, pig. 2) y en el arte previo, se han reportado que se han
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administrado dosis de 100 a 250 mg de Simeticona tres o cuatro veces al dia.

Por lo que, la diferencia frente a la presente invencidn, es que mientras D1
recomienda el uso de 240 mg a 320 mg Simeticona por dia, se necesitan de 100
mg a 200 mg de Simeticona por dia de la presente invencion para lograr el
efecto deseado sobre el tratamiento de los sintomas de colitis, produccién de
gases (flatulencias), indigestién por exceso de ingestién de alimentos y distensidn
o sensacién de plenitud postprandial, superando de la misma forma lo descrito en
el arte previo sobre la administracién de un total de 300 mg a 1000 mg de
Simeticona por dia para el alivio de flatulencia y el malestar abdominal por exceso
de gas gastrointestinal.

Asi mismo, en el arte previo se encuentra descrito que la Loperamida, es un
agente antidiarréico de uso terapéutico limitado, ya que se indica para tratamiento
sintomatico (paliativo) para un cuadro agudo de diartea, por lo que se
recomienda identificar la causa que la origina y entonces tratatla, no posee
actividad analgésica y su uso se suspende en caso de no observarse mejoria
clinica en 48 hrs postetiotes a su administracién o bien, si el cuadro diarréico
desaparece después de la primera toma (Efecto dosis-respuesta). También se
indica que ante el uso prolongado de Loperamida, como efecto secundatio causa
paralisis intestinal y enterocolitis necrosante en el individuo tratado, por lo que
para un experto en la materia es logico pensar que la composicién descrita en D1 no es
util para el tratamiento de los signos y sintomas presentes en el Sindrome de Intestino Irritable
Diarréico (SII-D), asi como que la administracion de una emulsion que contiene Subsalicitato
de Bismuto ademds de Loperamida y Simeticona, aporta un efecto antinsicrobiano en el tracto
gastrointestinal (D1, Ejemplo IV, pag.6).

Lo anterior se diferencia de la utlidad de la presente invencién, para el
tratamiento de los signos y sintomas de SII, entre los que se destacan el
alivio dolor o distensién -abdominal, hinchazén y alteracién del hdbito
evacuatorio, constipacién, diarrea o alternancia entre ambos, en donde la
aparicién de diatrea es de caracter crénico-recurrente y propia del SII como tal, y
no de origen bacteriano y agudo como en D1, ya que la diartea al ser un
trastorno funcional prolongado en el SII, se requiere de un tratamiento
paliativo que se administra por periodos amplios, con lo que la presente
invencién cumple dicho requisito y que ademis aporta beneficios y ventajas
como son menores dosificaciones de cada uno de los activos, mayot
rapidez de accién sinérgica y menotes efectos colaterales, con la finalidad
de ofrecer un tratamiento para el SII, ya que la presente invencién bloquea los
canales de calcio para modificar y/o corregir la actividad contractil del intestino
con accién selectiva sobre la fibra muscular lisa del tracto gastrointestinal y
disminuya asi la cantidad de 4cido sin modificar el volumen de secrecién gastrica
ni acelerar el vaciamiento gastrico para que de ésta forma se produzca una
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sinergia al actuar como agentes normorreguladores del trinsito intestinal con
accion espasmolitica y antiflatulenta, proporcionando al paciente con sindrome
de intestino irritable (SII) un adecuado control y alivio de intestino irritable y un
adecuado control y alivio de sus sintomas, por lo que reduce la distensién
abdominal, normaliza la frecuencia en las evacuaciones y alivia el dolor, por su
doble accién Antiespasmddica y Antiflatulenta, aportando un triple beneficio,
buena tolerabilidad, careciendo ademas de riesgos anticolinérgicos, como son:
Taquicardia, Psicosis, Delitio, Alucinaciones, Taquipnea, Fiebre, Flush cutaneo
pot vasodilatacién, Piel seca, mucosas secas, cicloplegia, midriasis, vision botrosa,
estrefiimiento, constipacion, retencién urinatia, y no produce efectos en SNC, lo
que proporciona seguridad durante el tratamiento.

El documento D2 divulga el uso novedoso del Bromuro de Pinaverio en
patologias gastrointestinales, enfermedades digestivas inflamatorias (IBD), colitis,
ulceras, Enfermedad de Crohn o Colopatias Funcionales (IBS), durante el cual
los fenémenos proliferativos que conducen a la aparicién de complicaciones
patoldgicas. Asi mismo, demuestra que el Bromuro de Pinaverio es adecuado
para inhibir la proliferacién de células neoplasicas e hiperplasicas en el tracto
digestivo, que posteriormente compara dicha accién con la accién del Verapamil,
describe también que el Bromuro de Pinaverio puede ser usado como un
medicamento para prevenir cincer del tracto digestivo, su uso en el tratamiento
de hepatocarcinoma o cincer de pincreas, o cualquier cincer del tracto
hepatodigestivo, como son hiperplasias de células intestinales relacionadas con
enfermedades inflamatorias digestivas, hipertrofia de la pared del musculo liso de
las células del tracto intestinal y trastornos motores que se deben a la enfermedad
inflamatoria del tracto digestivo, asi como la prevencién y tratamiento del cAncer
del tracto hepatodigestivo en pacientes que sufren de sindromes irritables del
colon (Sindrome del Intestino Irritable o IBS).

La cantidad usada de Bromuro de Pinaverio para administrarse por dia en D2 es
de 50 mg a 450 mg por via oral o inyectable, ambas mediante una solucion
de 0.2 a 1 mg/ml, (pig. 1) en donde las ventajas obtenidas se observan en las
pruebas 1 a 6 (pag. 1y 2). En dichas pruebas se evalu6 el efecto de Bromuro de
Pinavetio sobre la inhibicién del crecimiento de células carcinoides pancreaticas,
comparadas con Verapamil, el efecto en células de hepatocarcinoma, sobre el
crecimiento de STC-1 en células carcinoides intestinales, la inhibicién sobre el
crecimiento de Células Carcinoides Pancreiticas BON, el efecto sobre Inhibicién
de Hiperplasia sobte Células musculares Intestinales lisas de Ratas inducidas por
PDGEF vy finalmente el efecto del Bromuro de Pinaverio sobre el didmetto de
tumores inducidos en ratones.

De acuerdo a lo descrito en D2, el uso de Bromuro de Pinaverio se indica para
patologias relacionados con el cincer del tracto digestivo e higado, es decir, la
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actividad del Bromuro de Pinaverio sobre células metastasicas y comparado con
la presente invencion, no va dirigida a dichas patologias gastrointestinales,
ya que la presente invencidn se dirige a mejorar y/o desaparecer los signos y
sintomas caracteristicos del Sindrome del Intestino Irtitable, como son el
dolor o distensién abdominal, espasmos, hinchazén (distension) y alteracién del
hibito evacuatotio, constipacién, diarrea o alternancia entre ambos,
caracteristicos de dicha patologia, por lo que un experto en la materia entiende
que es evidente la difetencia de los usos terapéuticos de D2 y la presente
invencién, ya que si bien es cierto que se relaciona el Sindrome del Intestino
Irritable (SIT) como un factor de riesgo pata el desarrollo de la proliferaciéon de
células metastasicas, el desarrollo del cancer en el tracto digestivo depende
de la combinacion de otros factores especificos, que no es el SII, ademas de
la continua exposicion a tales factores de tiesgo, que dependen de cada individuo,
entre los que destacan, la edad (Después de los 50 afios), historial de cancer
(ovatio, mamario, utero), herencia (sindrome de Lynch, Poliposis Adenomatosa
Colorectal, Colitis Ulcerosa, Enfermedad de Crohn, padecer enfermedad Celaca,
Dieta (Alto consumo en catnes y bajo consumo en frutas, verduras, aves y
pescado), Baja actividad Fisica, virus (vitus del papiloma humano) y el consumo
de alcohol y tabaco, por lo que no necesariamente se desarrolla metastasis
seguida de un padecimiento de SIIL.

Asi mismo, la metastasis en D2 fue tratada con dosis de 50 mg a 450 mg por dia
de Bromuro de Pinaverio, administradas en una solucién de 0.2 a 1 mg/ml, con
lo que la presente invencién, dista de lo descrito en D2, ya que se utilizan un
méximo de 200 mg de Bromuro de Pinaverio al dfa, mediante un sistema de
entrega que consta de Bromuro de Pinaverio 100 mg y Dimeticona 100 mg, en
una unidad de dosificacién para obtener los resultados deseados sobre el
mejoramiento de los signos y sintomas de SII.

Por otro lado, el Examinador considera que se encuentran inconsistencias entre
las reivindicaciones y la desctripcidn, para lo cual manifiesta lo siguiente:

“...aunque la descripcidn menciona que se administra una sola unidad de dosificacién,
(FL 18), los ejemplos y resultados se refieren a un método de administracion (F1 19 a 21) y no
hay ejemplos de sistemas de entrega de fdrmacos o composiciones que
contengan como componentes bromuro de pinaverio y simeticond. Se sugiere
realizar las aclaraciones a que haya lugar”.

El Examinador en el propio examen técnico que se contesta, ha manifestado que
el término “composicién farmacéutica” esta mas relacionado con un sistema
de entrega de farmacos en una sola unidad de dosificacion.
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Ahora bien, en la solicitud de patente de la presente invencién, en la pagina 11,
parrafo préximo anterior a los ejemplos 1y 2, se lee lo siguiente:

“Para evaluar la eficiencia y tolerancia de la composicidn farmacéutica
motivo de la presente invencion, asi como el efecto sinérgico de los principios
activos combinados, se llevaron a cabo diferentes ensayos comparativos,

administrando cantidades distintas de los principios activos” (énfasis
ariadids).

Por lo tanto, el solicitante considera que en dicho parrafo se estableci
expresamente que los resultados de los ejemplos 1 y 2 descritos en la solicitud
corresponden a la composicion farmacéutica ahora reivindicada, es decir,
Bromuro de Pinaverio de 30 a 120 mg, preferentemente 100 mg, y
Dimeticona o_Simeticona de 20 a 120 mg, preferentemente 100 mg por
unidad de dosificacién; en todo caso el solicitante manifiesta que se ha usado
INDISTINTAMENTE el término composicién farmacéutica y/o combinacidén
de principios activos, pot lo que a manera de aclaracion el solicitante manifiesta
que la invencidn tecae Unica y exclusivamente en una composicion farmacéutica
compuesta por los principios activos Bromuro de Pinaverio y Dimeticona o
Simeticona, formulados en una sola unidad de dosificacién, tal como consta en el
capitulo reivindicatorio que en esta oportunidad se adjunta para su consideracion.

El Examinador realiz6 un examen de nivel inventivo sobre las reivindicaciones 1
a 3 de la presente solicitud, en donde sefiala que la unica diferencia entre los
documentos citados y la presente invencién consiste en que a diferencia de D1, la
presente invencién contiene un agente bloqueador de los canales de calcio tipo-L
con accibén selectiva sobre la fibra muscular lisa del tracto gastrointestinal, mas
especificamente el principio activo Bromuro de Pinaverio.

Asimismo, con tespecto al D2 el Examinador considera que la dnica diferencia
entre este documento citado y la presente invencién es que dicha composicién
farmacéutica (D2) no contiene un agente antiflatulento, mas especificamente la
Dimeticona o Simeticona.

Considera que dicha combinacién no evidencia que sea mejor con respecto a lo
divulgado en el estado de la técnica porque la invencién no muestra ventaja en
los componentes y proporciones de la combinacién.

En consecuencia concluye que una persona del oficio normalmente versada en la
matetia estatfa motivada a combinar un agente bloqueador de los canales de
calcio de accién selectiva sobre la fibra muscular lisa del tracto gastrointestinal del
documento D2 con la composicidén farmacéutica del documento D1. Por lo que
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considera la invencién obvia.

Sin embargo, el solicitante difiere de la opinién del Examinador, ya que el
problema técnico objetivo a resolver es proveer una alternativa mejorada para el
tratamiento del Sindrome de Colon Irritable.

El conocimiento técnico existente que aportan ambos documentos citados es
unica y exclusivamente la existencia de Bromuro de Pinaverio, el cual es til para
el tratamiento del Sindrome de Colon Irritable, y la existencia de Simeticona o
Dimeticona como agente antiflatulento.

En ninguno de los documentos citados consta o se sugiere que la combinacién
de dichos principios activos, es decir, que la combinacién de un agente
antiflatulento como lo es la Dimeticona combinado con Bromuro de Pinaverio,
resultara en la potencializacion del efecto terapéutico de este Gltimo, mérito
inventivo que ha sido logrado con la combinacién materia de la presente
invencién como resultado de la investigacion cientifica y experimentacién clinica
realizada.

Por lo tanto, el conocimiento técnico objetivo que se aporta con la presente
invencién no puede ser deducido de NINGUNO de los documentos citados
solos o en combinacion.

El solicitante no considera que existan bases para asegurar que de los
documentos citados se pueda deducir el conocimiento técnico que aporta la
presente invencién. El Examinador se ha limitado a sefialar las diferencias que
existen entre la solicitud y el estado de la técnica, sin apreciar el efecto técnico
que aporta la nueva combinacién propuesta.

Es decit, el elemento técnico esencial y diferencial que es atribuible a la invencién
no ha sido considerado y valorado a efecto de apreciar cortectamente el nivel
inventivo.

Dicho efecto técnico es atribuible unica y exclusivamente a la combinacién
materia de la presente invencidn, el cual recae en la potencializacion del efecto
terapéutico del Bromuro de Pinaverio en el tratamiento del Sindrome de Colon
Irritable, en comparacién con la actuacién de ambos activos administrados por
separado para el tratamiento del mismo padecimiento.

En virtud de lo anterior, el solicitante considera que el problema técnico que ha
sido solucionado con la presente invencién puede plantearse de la siguiente
manera: ¢cOmo mejorar el tratamiento existente para el Sindrome de Colon
Irritable para obtener una mejora en los signos y sintomas globales que
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caractetizan a dicha enfermedad? (frecuencia en la defecacién, consistencia de las
heces, iempo total de transito colénico, malestar abdominal, etc.).

Como se puede apreciar, en ningun documento del estado de la técnica
existe enseflanza que indique a la persona medianamente versada en la materia

enfrentada a dicho problema técnico, como modificar o adaptar dicho estado de
la técnica cercano para la solucién de dicho problema en la forma reivindicada,
sin antes haber pasado por una etapa inventiva.

La presente invencién es una combinaciéon de principios activos conocidos que,
sin embargo, ofrecen una solucién mejorada a lo existente en el estado de la
técnica.

Por lo tanto, la sola existencia de los documentos no indica que para un experto
en la materia seria obvia su combinacién y los efectos resultantes de la misma. St
asi fuera, cualquier combinacién de principios activos seria obvia en
consecuencia. Sin embargo, la combinacién de los principios activos materia de la
presente invencién resulta en una mejora no obvia, ya que el efecto técnico
obtenido con la combinacién no es resultado de la simple suma de los efectos
técnicos individuales de cada principio activo pues cada uno de estos esté dirigido
al alivio de sintomas diversos, resultando asi sorprendente que un agente
antiflatulento mejore la actuacién del Bromuro de Pinaverio a diferencia de
cuando este es administrado solo, pot lo que en consecuencia respetuosamente el
solicitante concluye de esta manera se encuentra acreditada la actividad inventiva
de la presente invencién.

Lo antetior consta en los ejemplos 1 y 2 desctitos en la presente solicitud, en los
cuales se evidencia que la combinaciéon propuesta mejora los signos y sintomas en
pacientes que suften el Sindrome de Colon Irritable en comparacién a cuando los
principios activos son administrados de forma separada.

El nuevo capitulo reivindicatotio demuestra la actividad inventiva cuestionada, la
cual se evidencia ademis de las grandes ventajas técnicas y beneficios
anteriormente mencionados, en base a la evidencia referida en los ejemplos 1
y 2 incluidos en la presente solicitud original (paginas 11 a 15), los cuales
muestran claramente la sinergia de la asociaciéon de Bromuro de Pinavetio
y Dimeticona, evaluada en 100 pacientes que padecian diarrea predominante y
se tomaron en cuenta parametros como son la Frecuencia de Defecacion Diatia
(FDD) y el Tiempo de Transito Colénico (TTC), los cuales muestran peto no
limitan, las ventajas técnicas ya mencionadas. Los resultados obtenidos fueron
para FDD de 3.5 + 22 vs 29 + 1.2 (Ej.1, P<0.05) y para TTC (hts) de 24.0 +
16.5 vs 21.4 + 15.5 (Ej. 1, P<0.001) comparado con la administracién de
Bromuro de Pinaverio solo y FDD de 3.7 + 2.2 vs 2.8 + 1.3 (Ej. 2, P<0.03) y
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24.5 + 17.4 vs 20.3 + 15.3 (E;. 2, P<0.001), comparado con la administracién de
Dimeticona sola. Asi como una mejora en los sintomas globales de SII-D de
87.8% vs 73.4% para la administracién de Bromuro de Pinaverio solo y de 88.9%
vs 73.2% para la administracién de Dimeticona sola. En donde se demuestra que
hubo una mejora significativa en los sintomas globales que caracterizan el
Sindrome del Intestino Irritable Diarréico (SII-D), una reduccién significativa
sobre el Tiempo de Transito Colénico (TCC) y sobre la reduccién en la
Frecuencia de Defecacién Diaria (FDD) en la poblacién, asi mismo, se
comprueba una significancia en los valores obtenidos ya que el valor de P
en todos los casos fue <0.05.

Para aclarar las inconsistencias que el examinador menciona entre la descripcién y
las reivindicaciones, se anexa a la presente respuesta a la accién oficial el estudio
clinico ttulado “Evaluacién Clinica de la combinacién Dimeticona-
Pinaverio en sujetos con Sindrome de Intestino Irritable” (Quirog-Miranda,
C. Hospital Dr. Angel Leaiin), en donde el objetivo principal fue evaluar la eficacia
y tolerabilidad de la combinacién Dimeticona — Pinaverio en una misma unidad
de dosificacién para el tratamiento de SII en adultos. El estudio fue abierto no
comparativo efectuado durante 30 dias en 60 sujetos (masculinos y/o femeninos)
con diagnésitco clinico de SII. Se administté por via oral una cipsula
conteniendo Pinaverio 100 mg- Dimeticona 100 mg cada 12 horas por 30 dias y
el seguimiento clinico se efectud a los 15 y 30 dias, como evaluacién se empled
los criterios de ROMA II. Los resultados obtenidos evidencian un sistema de
entrega los firmacos de la presente invenciéon (Bromuro de Pinaverio y
Dimeticona) en una sola unidad de dosificacion, en donde se obtuvo que de
un 100% de la poblacién inicial presenté sintomas de dolor abdominal
recurrente, un 88% Estrefiimiento y un 12% alternancia.

Después de 15 dias solo el 9% de la poblacién presentd permanencia de los
sintomas de dolor abdominal recurrente y distensién abdominal, el 8%
Estrefiimiento y el 1% alternancia. A los 30 dias ningun paciente presentd dolor
abdominal recurrente y distensién abdominal y solo el 2% de la poblacion
presentd Alernancia. Solo el 98% de la poblacién total asisti6 a la evaluacién final
y se report6 un evento adverso no serio, caracterizado por nauseas, el cual
se asocié a la ingesta abundante de grasa, siendo dificil documentar su
asociacion con el firmaco de estudio, por lo que la realizacién de éste estudio,
evidencia un sistema de entrega de los firmacos de Bromuro de Pinavetio y
Dimeticona en una sola unidad de dosificacidén, ademas de que establece que la
presente invencién es una alternativa eficaz para el tratamiento del
Sindrome de Intestino Irritable, siendo una herramienta farmacolégica segura,
sobre todo en pacientes que no han respondido al manejo dietético, psicolégico y
de abstencién que ameritan para el control de la enfermedad de SII, careciendo
de riesgos anticolinérgicos, como son: taquicardia, psicosis, delitio, alucinaciones,
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taquipnea, fiebre, flush cutineo por vasodilatacion, piel seca, mucosas secas,
cicloplegia, midriasis, visién botrosa, estrefiimiento, constipacién, retencidén
urinaria, y no produce efectos en el Sistema Nervioso Central SNC, comparado
con otros tratamientos en el alivio del dolor célico de origen intestinal.

Ambos fiarmacos presentan un mecanismo y excelente perfil de seguridad y
tolerabilidad debido a su mecanismo de accién local en donde la accién sinérgica
de la asociacién del Bromuro de Pinavierio y Simeticona o Dimeticona, se
pueden visualizar mediante los resultados presentados en éste estudio, ademas de
los resultados para los ejemplos 1 y 2 incluidos en la solicitud original, que
muestran, peto no limitan las ventajas técnicas ya mencionadas de la presente
invencion.

En resumen, me permito decir que gracias a las modificaciones expuestas en el
punto 1 de este memotial y los argumentos anteriormente mencionados, la
ptresente solicitud cumple cabalmente con el requisito de claridad y altura
inventiva respecto a la formulacién expuesta en el capitulo reivindicatotio
adjunto. Por lo tanto, solicito comedidamente a ese despacho se sirva reconocer
estos requisitos y conceder el privilegio de patente de invencién a la solicitud en
estudio.

TP 20824
Cdd. 008
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Aparece

Debe ser

Modificacion:

- Modificacién al capitulo reivindicatorio.
Se presenta nuevo capitulo reivindicatorio que ahora consta de 5 reivindicaciones.

I::I Modificacion al capitulo descriptivo.

|:] Modificacion al capitulo descriptivo.

':I Modificacién al resumen.

':I Modificacion a los dibujos.

5. Anexos

D Comprobante de pago de la tasa para la presentacién de la correccién y/o modificacion
[:' Poder, si fuere el caso.
Jll Documento que contiene las modificaciones o correcciones.
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DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN
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REIVINDICACIONES

1. Una composiciéon farmacéutica caracterizada porque comprende:

Bromuro de Pinaverio como un agente bloqueador de los canales de Calcio tipo

- L- con accién selectiva sobre la fibra muscular lisa del tracto gastrointestinal y

Dimeticona o Simeticona como agente antiflatulento, asi como excipientes

farmacéuticamente aceptables.

2. La composicién farmacéutica de conformidad a la reivindicacién 1,

caracterizada porque comptende una cantidad de 30 a 120 mg de Bromuro de

- Pinavetio pot unidad de dosis.

3. La composicién farmacéutica de conformidad a la reivindicacién 2,
caracterizada por que la cantidad de Bromuro de Pinaverio es de 100 mg por

unidad de dosificacion.

4. La composicién farmacéutica de conformidad a las reivindicaciones 2 y

'3, caracterizada pot que comprende una cantidad de 20 a 120 mg de Dimeticona

o Simeticona por unidad de dosis.

5. La composiciéon farmacéutica de conformidad a la reivindicacion 4,
caracterizada por que la cantidad de Dimeticona o Simeticona es de 100 mg por

unidad de dosificacién.
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Evaluacion Clinica de la combinacion Dimeticona- Pinaverio en sujetos
con Sindrome de Intestino Irritable

e Dr. Celia Quiroz Miranda.
Hospital Dr Angel Leafo.

Resumen

El sindrome de intestino irritable (SII), usualmente es considerado un desorden gastrointestinal
funcional, caracterizado por dolor, distensién abdominal y/o diarrea y/o estrefiimiento. El SII puede
diagnosticarse confiablemente cuando el paciente cumple los criterios de ROMA II para SII y en la
historia clinica o al examen fisico no se encuentran sintomas o signos de alarma. En el pasado
numerosos examenes se consideraban necesarios de rutina, sin embargo los datos disponibles, no
apoyan este acercamiento. La etiologia del SII sigue siendo desconodda y por lo tanto, el
tratamiento es focalizado a aliviar los sintomas y no a curar la enfermedad. Las quejas
predominantes del paciente, tales como diarrea, estrefiimiento o dolor-gas-distension, determinan
la eleccidn del tratamiento segin la severidad de los mismos. El SII es un trastorno complejo que
abarca un amplio perfil de sintomas. Los tratamientos farmacoldgicos actuales para el sindrome de
intestino irritable (SII) son de valor limitado. Muchos estan dirigidos sélo a sintomas especificos. El
objetivo del presente estudio clinico fue evaluar la eficacia y tolerabilidad de la combinacion
Dimeticona-Pinaverio para el tratamiento del SII en adultos. Material y métodos estudio abierto no
comparativo efectuado durante 30 dias, se enrolaron sujetos masculinos y/o femeninos mayores de
18 afios de edad, que acudieron a la consulta externa del servicio del Gastroenterologia del Hospital
Dr. Ange! Leafio, con diagnostico clinico de SII. Previa firma de consentimiento informado, se
administré por via oral una capsula conteniendo Dimeticona 100 mg- Pinaverio 100 mg cada 12
horas, por 30 dias, el seguimiento clinico se efectto a los 15 y 30 dias, como evaluacién se empled
los criterios de ROMA I1. Resultados; de los 60 sujetos enrolados, predomind el sexo femenino en
proporcién de 3:1 el promedio de edad fue de 31.3 afios, el 100% de los sujetos enrolados
manifestaron dolor abdominal recurrente y distension abdominal, el 88% reporté un patrén
intestinal con predominio de estrefiimiento, y el 12% patrdn intestinal alternante. La evolucién
clinica reportada a los 15 dias de terapia, se documento que €l 91% encontré alivid a las
manifestaciones clinicas de dolor abdominal y distension, el 9% restante reporté dolor abdominal
ocasional y distensidn leve, no se reportaron eventos adversos; en cuanto a los cambios en el
patrén intestinal el 80% reporto una evacuacion cada 24 horas de caracteristicas normales, el 8%
restante con predominio de estrefiimiento, manifestd evacuaciones alterantes, el 11% del grupo de
sujetos con patrdn intestinal alternante, reporté evacuaciones con caracteristicas normales y el 1%
restante continuo con el mismo patrdn reportado en la admision. En la evaluacidon final de
tratamiento el 98% de los sujetos enrolados concluyd el estudio, el 2% no acudié a visita final de
tratamiento. Se reportd un evento adverso no serio caracterizado por nauseas el cual se asocié con
ingesta abundante de grasa, siendo dificil documentar su asodiacién con el farmaco de estudio. De
los sujetos que concluyeron el estudio el 100% manifesté ausencia de dolor abdominal y distensidn
abdominal, el 98% reporto evacuaciones de caracteristicas normales y el 2% reporté continuar con
evacuaciones alternantes. Conclusiones; los trastornos funcionales digestivos, y en especial el
sindrome de intestino irritable, estdn adquiriendo una creciente importancia en sociedades
occidentales como {a nuestra. Los motivos para ello son su alta prevalencia y el alto costo
econdmico, social y personal que suponen. De hecho, las consultas de atencién primaria y la
consultas de gastroenterologia son ocupadas en un alto porcentaje por estos pacientes y las
posibilidades terapéuticas disponibles son limitadas.

El presente ensayo clinico establece, que la combinacion Dimeticona- Bromuro de Pinaverio es un
alternativa eficaz en el arsenal terapéutico del Sindrome de Intestino Irritable, contribuyendo de
esta manera a ser una herramienta farmacoldgica segura, sobre todo en aquellos pacientes que no
han respondido al manejo dietético, psicolégico y de abstencidn que ameritan para el contro! de la
enfermedad.
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Introduccion.

El sindrome del intestino irritable (SII), como todo trastorno funcional digestivo, consiste en una
combinacién de sintomas gastrointestinales crénicos o recurrentes no atribuibles a alteraciones
bioguimicas ni estructurales, y se define actualmente de acuerdo a los denominados criterios de
Roma II, establecidos por consenso entre expertos'™2.

El SII es un trastorno heterogéneo en sus mecanismos de produccién. No obstante, actualmente se
considera que los sintomas se producen como consecuencia de dos fenémenos fisiopatoldgicos
bésicos: hiperreactividad del musculo liso intestinal a numerosos estimulos, e hipersensibilidad
dolorosa intestinal. Adicionalmente, ios pacientes con SII presentan numerosas alteraciones
psicosociales que, a pesar de no ser parte integrante ni especificas del sindrome, ejercen un papel
decisivo en sus manifestaciones clinicas al modular la experiencia de enfermedad y la expresion
clinica de la sintomatologia 3.

Los sintomas predominantes en el SII, son el dolor o malestar abdominal que se alivian con la
defecacion acompanados por cambios en la frecuencia o consistencia de la heces. El dolor
abdominal puede ser generalizado o localizado y usualmente se produce en el abdomen inferior.
Alteraciones cronicas del habito intestinal, que alternan entre diarrea y estrefiimiento y
frecuentemente sintomas que se asocian o se exacerban con el estrés, alcohol o algunos alimentos.
Es comln que se manifiesten molestias durante la defecacién tales como urgencia, esfuerzo o
sensacion de evacuacion incompleta®, Otros sintomas caracteristicos son la sensacién de
distension abdominal y la expulsion de moco en la heces. Algunos pacientes pueden tener sintomas
extracoldnicos tales como dispepsia, pirosis, regurgitacion e incluso extraintestinales como urgencia
urinaria, disfuncién sexual, fibromialgia, dispareunia, alteraciones del suefio, dificultades
menstruales, dolor lumbar, cefalea y fatiga cronica. Las manifestaciones extraintestinales son mas
frecuentes en pacientes con enfermedad severa. El examen fisico es normal en la mayoria de los
€asos y $r51 algunos pacientes puede encontrarse dolor abdominal inferior, usualmente del lado
izquierdo™”.

Tabla 1. Criterios de Roma II

Los siguientes sintomas deben ser continuos o recurrentes por 0 menos durante tres meses
en los 12 meses precedentes.
Dolor o malestar abdominal con dos o tres de las siguientes caracteristicas:
1. Aliviado con la defecacién y/o
2. Inicio asociado con un cambio en la frecuencia de las deposiciones y/0
3. Inicio asociado con un cambio en la forma de las heces ( apariencia)
Los siguientes sintomas apoyan el diagnostico:
Menos de tres deposiciones por semana ( estrefiimiento)
Mas de tres deposiciones por dia ( diarrea).
Heces duras ( como terrones).
Deposiciones blandas o acuosas.
Esfuerzo durante la defecacion.
Urgencia para defecar.
Sensacidn de evacuacion incompleta
Deposiciones con moco.
Distensién abdominal.
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MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo, no comparativo y abierto. Se evaluaron pacientes de ambos
sexos, mayores de 18 afios de edad, con diagndstico clinico de SII, los cuales al ser evaluados
mediante examen clinico se incluyo para su diagnostico la evaluacién de los Criterios de Roma I1.
Todos los pacientes fueron informados acerca del estudio y dieron su consentimiento escrito para el
mismo.

Los pacientes no deberian estar recibiendo ningun tipo de tratamiento para esta patologia en los
(ltimos 15 dias.

No fueron aceptados pacientes con los siguientes antecedentes: Antecedentes de sangrado de tubo
digestivo, enfermedad acido péptica de mas de 3 meses de evolucion sin consulta médica previa,
pérdida de peso no explicable ( régimen alimenticio, inicio de actividad fisica), manifestaciones
clinicas de reciente comienzo en pacientes mayores de 45 afnos de edad, disfagia, pérdida de peso,
sangrado de tubo digestivo alto, antecedentes de hipersensibilidad a los componentes de la
formula, terapia actual de anfetaminas, quinidinas, esteroides anabdlicos, derivados cumarinicos,
clordiazepdxido, diazepam, digitdlicos, efedrina y levodopa, asi como isoniacida, Ketoconazol,
fenotiazinas y salicilatos, pacientes con diagnostico y/o sospecha de cardiopatia isquémica y
pacientes con falla en cualquier érgano.

Los pacientes recibieron, una capsula VO (Dimeticona 100 mg- Pinaverio 100 mg) cada 12 horas,
por 30 dias, los pacientes fueron evaluados mediante examen dlinico los dias 0, 15 y después de 4
semanas de tratamiento.

Los sintomas evaluados fueron: Dolor abdominal, distensién abdominal, y cambios en el patron
intestinal, se realizé evaluacion de los Criterios de Roma en cada una las visitas.

ANALISIS ESTADISTICO.

Los parametros sintomatolégicos; dolor, distensidn y cambios en el patron intestinal fueron
evaluados mediante analisis de varianza ANOVA.

RESULTADOS.

De los 60 sujetos enrolados, predomind el sexo femenino en proporcion de 3:1 el promedio de
edad fue de 31.3 afios ( figura 1) el 100% de los sujetos enrolados manifestaron dolor abdominal
recurrente y distensién abdominal, el 88% reportdé un patron intestinal con predominio de
estrefiimiento, y el 12% patrdn intestinal alternante ( figura 2). La evolucién clinica reportada a los
15 dias de terapia, se documento que el 91% encontré alivié a las manifestaciones clinicas de dolor
abdominal y distensién, el 9% restante reportd dolor abdominal ocasional y distensién leve, no se
reportaron eventos adversos; en cuanto a los cambios en el patrén intestinal el 80% reporto una
evacuacion cada 24 horas de caracteristicas normales, el 8% restante con predominio de
estrefiimiento, el 11% del grupo de sujetos con patrdn intestinal alternante, reportd evacuaciones
con caracteristicas normales y el 1% restante continuo con el mismo patrén reportado en la
admision . En la evaluacién final de tratamiento el 98% de los sujetos enrolados concluyé el
estudio, el 2% no acudié a visita final de tratamiento ( figura 3). Se reporté un evento adverso no
serio caracterizado por nduseas el cual se asocié con ingesta abundante de grasa, siendo dificil
documentar su asociacién con el farmaco de estudio. De los sujetos que concluyeron el estudio el
100% manifestd ausencia de dolor abdominal y distensién abdominal, el 98% reporto evacuaciones
de caracteristicas normales y el 2% reporté continuar con evacuaciones alternantes ( figura 4).



Figura 1: Datos Demograficos
Treinta y ocho pacientes fueron del sexo femenino (76%) y 12 sujetos del sexo masculino (24%)
(Tabla 1) , el promedio de edad fue de 31.3 afios.
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Figura 2: MANIFESTACIONES CLINICAS DE INGRESO

El 100% ( n= 50) de los sujetos enrolados manifestaron dolor abdominal recurrente y distension
abdominal, el 88% (44 sujetos) reportd un patrén intestinal con predominio de estrefiimiento, y el
12% ( 6 sujetos) patrdn intestinal alternante.
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Tabla 1. Evolucién clinica.
La evolucion clinica reportada a los 15 dias de terapia, se documento que el 91% encontré alivié a
las manifestaciones clinicas de dolor abdominal y distension, el 9% restante reporté dolor
abdominal ocasional y distension leve, no se reportaron eventos adversos; en cuanto a ios cambios
en el patrén intestinal el 80% reporto una evacuacion cada 24 horas de caracteristicas normales,
el 8% restante predominio de estrefiimiento, el 11% del grupo de sujetos con patrén intestinal
alternante, reportd evacuaciones con caracteristicas normales y el 1% restante continuo con el
mismo patron reportado en la admision . En 1a evaluacion final de tratamiento el 98%( n= 49) de
los sujetos enrolados concluyd el estudio, el 2% ( n= 1) no acudié a visita final de tratamiento, el
97% ( 48 sujetos) refirieron alivio del dolor abdominal y de la distensién abdominal, menciond el
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95% ( 47 sujetos) evacuaciones de caracteristicas normales y el 4% ( dos sujetos) continuo con
patrdn intestinal alternante. ( tabla 1). Se reportaron dos eventos adversos

Dia 15 Dia 30
Alivio Dolor y distension 45 (91%) 48 (97. 9%)
abdominal
Dolor abdominal ocasional y 4 (9%) -
distension leve.
Evacuaciones normales 40 (80%) 47 (95%)
Estrefiimiento 4 (8%) -
Alternante 5 (11%) 2 (4%)

EVALUACIONES DE SEGURIDAD.

No hubo reportes de eventos adversos serios que ameritaron la suspension de la terapia de
estudio.

Se documentd 1 caso ( 2%) evento adverso no serio manifestado por nduseas, el cual se asocid
con ingesta abundante de grasa, siendo dificil documentar su asociacién con el farmaco de estudio.

CONCLUSIONES.

El sindrome de intestino irritable (SII) es un trastorno funcional digestivo que afecta
preferentemente a mujeres entre la 3era y 5ta décadas de la vida y se define por la aparicién de
dolor abdominal, variaciones del habito intestinal y distension abdominal, en ausencia de
alteraciones estructurales, metabodlicas o infecciosas identificables. Este sindrome constituye
también un frecuente problema de salud en atencion primaria, calculdndose una prevalencia de 10-
20% de la poblacién

Los trastornos funcionales digestivos, y en especial el sindrome de intestino irritable, estan
adquiriendo una creciente importancia en sociedades occidentales como la nuestra. Los motivos
para ello son su alta prevalencia y el alto costo econdmico, social y personal que suponen. De
hecho, las consultas de atencién primaria y la consultas de gastroenterologia son ocupadas en un
alto porcentaje por estos pacientes y las posibilidades terapéuticas disponibles son limitadas.

El presente ensayo clinico establece, que la combinacién Dimeticona- Bromuro de Pinaverio es un
alternativa eficaz en el arsenal terapéutico del Sindrome de Intestino Irritable, contribuyendo de
esta manera a ser una herramienta farmacoldgica segura, sobre todo en aquellos pacientes que no
han respondido al manejo dietético, psicolégico y de abstencién que ameritan para el control de la
enfermedad.
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