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Abogado
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Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad ]
Via Nacional
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No. Solicitud Internacional PCT/EP 2007/005476
Fecha de Presentacion Internacional 21 de junio de 2007

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcian: Folios 52-91 16 diciembre de 2008
Reivindicaciones: Folios 93-39 16 diciembre de 2008
Folios 177-181 16 de febrero de 2010
Gposiciones; Folios 121-169 Gynopharm 31 de julio de 2009
Respuesta del solicitante; Folios 172-175 16 de febrerc de 2010
Frioridad: GB 0512540.5 junio 23 de 2006

2. Analisis de |la Prioridad

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

3. Objeto de la invencion

Titulo de fa solicitud: “Formulaciones Galénicas de Alisquireno e Hidroclorotiazida”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de desarrollar una
formulacién galénica adecuada y robusta exhiban mejores propiedades de disolucion

Para resoiver este problema tecnico, la solicitud en estudio proporciona una
formulacion que contiene una combinacién de Alisquireno e HCTZ con un diluente
hidrofilico.
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El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K 9/20; AB1K 31/165; AB1K 31/549.

4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14 y 21 D 486)
El uso de las reivindicaciones 24-25 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.

5. De la Solicitud de Patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 1 no es clara:

« Cuando emplea el término “una cantidad terapéuticamente efectiva”, porque
no define el rango o proporcién del principio activo que es terapéuticamente
efectivo, razén por lo cual, se sugiere al solicitante definir adecuadamente las
caracteristicas esenciales de la reivindicacion.

» No se comprende la expresién “un relleno hidrofilico”, razén por la cual, se
solicita definirla claramente de acuerdo a la descripcidn.

l.os rangos empleados para el componente a) en las reivindicaciones 2 y 3 son muy
amplios, se sugiere restringirlos a un rango mas estrecho de acuerdo a lo soportado.
De igual manera aplica para el componente b) de la reivindicacién 8 y el componente
¢) de la reivindicacién 10y 11.

El termino. “aproximadamente”, empleado frecuentemente en el capitulo
reivindicatorio es impreciso y no permite definir el alcance de la reivindicacion, se
sugiere sustituirlo por un término preciso o un rango concreto.

La retvindicacion 14 no es concisa cuando utiliza la expresion “se selecciona a partir
del grupo de carbohidratos y combinaciones de los mismos”, porque no limita el
alcance de la reivindicacion, ni cuales son las combinaciones de carbohidratos y sus
proporciones, se sugiere limitar el alcance de la reivindicacidn de manera precisa.

l.a reivindicacion 16 no es clara la materia que se desea proteger, porgue no se
comprende la expresion “relleno adicional”, se sugiere al solicitante definirlo de
manera ineqguivoca.

La reivindicacién 18 no es concisa cuando utiliza la expresion "desintegrante” porque
incluye a todos los compuestos que pueden cumplir con la funcién, por lo gue se
sugiere restringir la expresion a los desintegrantes de acuerdo al alcance de la
presente solicitud, es decir que se encuentran debidamente sustentados. De igual
manera aplica para las reivindicaciones 21, 22 y 23,

La reivindicacién 28 no es clara porque ésta es una reivindicacion dependiente de si
misma, se sugiere establecer la dependencia adecuada.

Eltérmino “derrapante” utilizado en la reivindicacion 22 no es un término difundido en
el estado de la técnica, por lo que se sugiere definirlo de una manera adecuada.
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Las unidades empleadas a lo largo del capitulo reivindicatorio para definir la
concentracion de los componentes, son en unas reivindicaciones porcentajes y en
otras reivindicaciones miligramos, se sugiere al solicitante unificarlas.

6. Analisis de las Oposiciones

Argumentaciones de Gynopharm

La sociedad opositora argumenta que:

1.

La patente trata de reivindicar métodos terapéuticos y que éstos no son
aplicables industrialmente desde el punto de vista de la Decisién 486. Y no
tienen aplicabilidad industrial.

Los documentos WOQ03097098 de noviembre de 2003, US2005271720 de
diciembre de 2005 anticipan la invencidn.

WQO03097098 revela uninhibidor de renina y bloqueador de canales de calcio
ademas de un diurético (Pagina 15, parrafo 3, reivindicaciones 2 y 5) revela
una composicidn que puede comprender alisquireno y HTCZ.

US2005271720 revela composiciones con alto contenido de Ibersartan, en las
paginas S tabla 6 y pagina 6, tabla 7-9, también se divulga composiciones que
comprenden HCTZ y almiddn como relleno hidrofilico.

Por tal motivo, cualquier persona versada en la materia a partir de la
composicion que incluye aliskireno e HCTZ divulgado en WQ003097098 en
combinacion con la composicion que incluye HCTZ y almidén divulgado en
US2005271720 podra llegar at objeto reivindicado de la actual solicitud. Por lo
cual, esta no tiene altura inventiva.

Respuestas del Solicitante

1. En primer lugar modifican el capitulo descriptivo donde se eliminan las

reivindicaciones 26-29 las cuales se referian a métodos terapéuticos.
Superando asi la materia no patentable.

2. La materia que se pretende patentar es una materia que comprende

exclusivamente alisquireno, HCTZ donde las cantidades de desintegrante
pueden ser reducidas a dada la presencia de un diluyente hidrofilico. D1 no
rerefiere a composiciones que tengan estas caracteristicas, tampoco sugiere
un metodo para su preparacion que comprenda las etapas de i) granular
independientemente cada principio activo y el diluyente; ii) secar el granulado;
i) mezclar el granulado con los ingredientes de la fase externa; iv) compresion
en una tableta y, v) opcionalmente aplicar una cubierta.

3. D2 no revela no se enfoca en la solucidon de problemas asociados en la

formulacion de alisquireno o a las diferencias en las velocidades de disolucion
y HCTZ en una unica formulacién.
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4. D1 y D2 no proporcionan ensefianzas 0 sugerencias que condujeran a
solucionar los problemas asociados con la formulacién de alisquireno en
combinacién con HCTZ, y tampoco sugieren el método para la manufactura de
las composiciones de la invencién, con las ventajas anteriormente expuestas.

Respuesta del Examinador Técnico

1. Bl documento US2005271720 allegado por el opositor ensefian el uso de
HCTZ en combinacion con rellenos hidrofilicos y con un componente adicional
como el ibersartan, el cual presenta problemas similares a los que pueden
presentarse con el Alisquireno, y como resultado del estudio muestra que se
obtienen favorables perfiles de disolucion, caracteristicas técnicas esenciales
de la actual solicitud.

2. El Documento WOO03097098 revela composiciones que pueden incluir
Alisquireno y HTCZ como activos en la formulacion, Caracteristicas técnicas
esenciales de la actual solicitud.

3. Encuanto alos argumentos esgrimidos por el solicitante en cuanto al proceso
en la actual solicitud, los documentos allegados por el opositor no revelan el
proceso reivindicado en la actual solicitud

Teniendo en cuenta las caracteristicas reveladas en los documentos allegados por el
oposttor, éstos seran consideraran dentro dei 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 la Solicitud de Prioridad: 23 de junio de 2006

Y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

| Item Documento Titulo Fecha de Publicacion*
. ’ Pharmaceutical composition
D1 WO 03097088 comprising a renin inhibitor, a 27 de noviembre de 2003
Calcium cannel blocker an a Diuretic
D2 WO0200507741g | “ombination gfu‘:‘:t?;’; Inhibitor And 25 de agosto de 2005
Renin Inhibitors For Treating .
D3 WO02006041763 Transplantation Induced Diseases 20 de abril de 2006
Galenic formulations of organic .
: D4 WQ 2005089729 compounds 29 de septiembre de 2005
Pharmaceutical composition -
D5 US20050271720 containing Ibersartan 08 de diciembre de 2005
Pharmaceutical Combination -
B3} wWQ0032174 Preparations 08 de junio de 2000
D7 WOQ03077828 Fosinopril Formulation 25 de septiembre de 2003
Pharmaceutical Compositions -
D8 EPC747050 Containing Irbesartan 11 de diciembre de 1996

D1

htip://worldwide espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=0
3097098A1&KC=A1&FT=D&ND=38&date=20031127&DB=EPODOC&locale=en EP

La invencidn se refiere a una composicion farmacéutica que comprende (i) un
inhibidor de renina, (i} un bloqueador de los canales de calcio (BCC), y (iii) un
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diurético

D2

http./fworldwide.espacenet. com/publicationDetails/biblio?CC=WQO&ENR=20050774 18&
KC=&FT=E&locale=en EP

La invencion se refiere a una combinacidn, composicion farmaceuticague comprende
(i} un inhibidor de renina o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y (i) del
mismo la amiforida diurético o triamtereno o una sal farmacéuticamente aceptable, y
(iii) un diurético adicional {por ejemplo, hidroclorotiazida) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

D3
hitp://worldwide espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=WQ&NR=2006041763&
KC=&FT=E&locale=en EP

La invencion se refiere al uso de inhibidores de la renina, para la preparacién de un
medicamento, para el tratamiento de diversas enfermedades

D4

http:/iwerldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=2
005089720A2&KC=A2&FT=D&ND=&date=20050929&DB=8&locale=en EP

Divulga una forma de dosificacion oral sélida que comprende una cantidad
terapeuticamente eficaz de aliskiren o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, y en donde el ingrediente o ingredientes activos esta presente en una
cantidad de mas de 46% en peso basado en el peso total de la dosificacion oral.

D5

http.//mwww.google.com/patents?id=2x-
VAAAAEBAJ&printsec=frontcover&dq=US20050271720&hi=en&sa=X&ei=12eqTBquE
oiJtweri4zICQ&ved=0CDcQBAEWAA

Divulga composiciones farmaceuticas que comprenden el principio activo ibersartan
en combinacion con HTCZ (ejemplos 3-6), Divulga que los perfiles de disolucion
mejorados para el principio activo ibersartan (parrafo 9), el ibersartan presenta
caracteristicas de flujo indeseables, densidad (parrafo 5)

D6

http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio? CC=WOENR=0032174&KC
=&FT=E&locale=en EP

La presente invencion se refiere a una preparacion de una combinacion farmacéutica
para el tratamiento de trastornos cardiacos y cardiovasculares tales como
hipertensidn, angina de pecho, insuficiencia cardiaca y enfermedades asociadas con
la misma. que contiene el activo carvedilol sustancias o una sal del mismo
farmaceuticamente aceptable e hidroclorotiazida o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos, asi como aditivos farmacéuticamente usuales.

D7
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http //worldwide espacenet.com/publicationDetaiis/biblio?CC=WO&NR=03077929&K
C=&FT=E&locale=en EP

Divulga una formulacion farmacéutica que comprende fosinopril. La formulacion se
caracteriza porque comprende un intervalo de entre aproximadamente 0,25 a
aproximadamente 5% dibehenato de glicerilo el cual es un lubricante de gran utilidad
en la fabricacion de tabletas de acuerdo con la presente invencién, la mejora de la
estabilidad de fosinopril en comparacion con las formulaciones de la técnica anterior.

D8 !

http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=EP&NR= 0747050&KC-
&FT=FE&locale=en EP

Las composiciones farmaceuticas que contienen irbesartan, solos o en combinacion
con un diurético, proporcionando comprimidos con una alta cantidad relativa de

agente activo y humectacmn excelente y propiedades de desintegracion.

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en una composicion oral sélida que comprende:

a. Una cantidad

farmacéuticamente aceptable del mismo
b. Hidroclorotiazida y un relleno hidrofilico seleccionado a partir de un
carbohidrato, o combinaciones del mismo, y

¢ Un

combinaciones del mismo.

reflenc  hidrofilico seleccionado a partir de un carbohidrato,

terapéuticamente efectiva de Alisquireno © una sal

o]

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

Técnica:

! Caracleristicas D1 D2 D3
i esenciales
] .
m i . . ormulaci
E g’;m;%iglfn que Formulaciones gue Formulaciones que ::n cluyiicAgigziicr‘g:o
! I isquireno Incl isqui
u Alisquireno ncluyen Alisg uyen Alisguireno

: Compos:mon que
comprende MCTZ

Formulaciones gue
Incluyen HCTZ

La formulacion
contieng HCTZ

No se revela asta
caracteristica

Incluye un relieno
hidrafilico
seleccionado de
carbehidratos o
combinaciones de
elles

No se revela esia

. caracteristica

No se revela esta
caracteristica

Incluye un relleno
hidrofilico seleccionado
de carbohidratos o

combinaciones de ellos

Caracteristicas
esenciales

D4

D5

D6

Compasicién que

- comprende

i Alisguireno

Formulaciones que
incluyen Alisquireno

No se revela esta
caracteristica

No se revela esta
caracteristica

Compaosicion que
_comprende HCTZ

No se revela esta
caragteristica

La formulacién
centiene HCTZ

La formulacién
contiene HCTZ

Incluye un relleno
hidrofilico
seleccionado de
carbohidratos o
combinaciones de
ellas

incluye un relleno
hidrofilico seleccionado
de lactosa o
carbohidratos

Incluye un relleno
hidrofilico seleccionado
de almidon

Incluye un rellenc
hidrofilico seleccionado
de lactosa y sacarosa
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T f N ]
: Caracter_lstlcas o7 D8
: esenciales
m icidn que
c?:mg)r?; do q No se revela esta No se revela esta
Alisquirenc caracteristica caracteristica
I Composicion que | lLa formulacian L_a formulacién
i . . »
| comprende HCTZ contiene HCTZ contiene HCTZ
Incluye un relleno
hidrafili
' se?e%cigr?ado de Incluye un rellena Incluye un relieno
; carbohidratos o hidrofilico seleccionade | hidrofilico seleccionado
! combinacionss de de lactosa y almidon de lactosa y almidén i
ellos N i

El documento D1y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencién
definida en la reivindicacion 1 porque:

D1 divuiga composiciones que comprenden Alisquireno y HCTZ (pagina 7, parrafos 4
y 5), el contenido de Alisquireno se encuentra en el rango de 1mg- 1000mg (pagina
15, parrafo 4) contenido que abarca las concentraciones de las reivindicaciones 5 y 6;
el contenido de HCTZ se encuentra en el rango de 1mg-40mg (pagina 15, parrafo 5)
contenido que abarca las reivindicaciones 7-9.

D2 divulga composiciones que comprenden Alisquireno y HCTZ (paginas 13y 14,
literales i) y iii)), el contenido de Alisquireno se encuentra en el rango de 10mg-
1900mg (péagina 16, parrafo 4), contenido que abarca las concentraciones de las
reivindicaciones 5 y 6; el contenido de HCTZ se encuentra en el rango de 1mg- 40mg
(pagina 15, parrafo 5) contenido que abarca las reivindicaciones 7-9. ,
La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y las composiciones
de D1y D2 consiste en que éstas no revelan el uso de un relleno hidrofilico a partlr
de carbohidratos o combinaciones de estos.

El efecto que logra el incluir el relleno hidrofilico seleccionado a partir de

carbohidratos, es que mejora las propiedades de la farmacocinéticas de Ia
composicion.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetive que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: "como una composicion que comprenda Alisquireno e
Hidroclorotiazida con propiedades mejoradas”. :

|

Comparacién D1 o D2 con D3

La utilizacion de un retleno hidrofilico para mejorar las propiedades de desmtegramon
y por ende de disolucidén, ya estd divulgada en el documento D3 que dlvulga
composiciones que contienen Alisquireno con la inclusion de un relleno hidrofilico
(pagina 26, ejempio 1), fo que muestra gue uso de un relleno hidrofilico no tlene
interacciones negativas con el Alisquireno.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
el relleno hidrofilico seleccionado de carbohidratos de D3 en la composicion de D1

para Hlegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se con5|dera
obvia.

Primer Articulo 45- Expediente 08-133462




190

Comparacién D1 o D2 con D4

La utilizacion de un relleno hidrofilico para mejorar las propiedades de desintegracion
y por ende de disolucion, ya esta divulgada en el documento D4 que divulga
composiciones que contienen Alisquireno con |a inclusion de un relleno hidrofilico
seleccionado de almidon o lactosa entre otros {pagina 5, parrafo 5), lo que muestra
que uso de un relleno hidrofilico no tiene interacciones negativas con el Alisquireno.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
el relleno hidrofilico seleccionado de carbohidratos de D4 en la composicion de D1
para llegar asi al objeto de la reivindicacién 1 de la solicitud. Por lo cual se considera
obvia.

Comparacion D1 o D2 con D5 0 D6 0 D7 0 D8

La utilizacion de un relleno hidrofilico para mejorar las propiedades de desintegracién
y por ende de disolucion, ya esta divulgada en cualquiera de los documentos D5-D8
que divulga composiciones que contienen Alisquireno con la inclusién de un relleno
hidrofilico seleccionado de almidoén (D5: tabla 8 y 9), sacarosa y lactosa (D6: ejemplo
A) y lactosa y almidon (D7: ejemplo 3, D8: tabla A), o que muestra que uso de un
relleno hidrofilico consistente de almidon, sacarosa y lactosa, o lactosa y almidén, no
tiene interacciones negativas con el Alisquireno.

En consecuencia, ta persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
el relleno hidrofilico seleccionado de carbohidratos de D5, o D6, 0 D7, 0 D8 en la
composicidn de D1 para llegar asi al objeto de |a reivindicacion 1 de la solicitud. Por
lo cual se considera obvia.

Es de anotar que en la reivindicacion 28, el retleno hidrofilico no es mezclado con la
fase granular de Alisquireno, de lo que se puede concluir que el relleno hidrofilico no
es esencial para la estabilidad del Alisquireno y de esta manera solucionar el
problema técnico planteado en la presente solicitud

Las reivindicaciones 2-25 no incluyen caracteristicas que hagan nueva o inventiva la
reivindicacion 1 por lo tanto se consideran obvias.

Conclusién:
La reivindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el

requisito de nivel inventivo (Art. 18).

La reivindicacion 26 reivindica un método de preparacién que comprende los pasos:
i) granular los componentes a), b), y ¢), aditivos, con un liquido de granulacion;

i) secar el granulado.
iii} Mezclar el granulado con excipientes de fase externa

v) Comprimir una mezcla resultante para formar una dosificacién oral solida
como una tableta nucleo
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v) Opcionalimente recubrir una tableta de nucleo resultante para dar una tableta
cubierta por pelicula.

. Caracteristicas esenciales . 01 I D4
granutar los componentes a). b). y I mezclar el ingrediente activo y
¢), aditivas. cen un liquido de ! I los aditivos y granulagion dichos
granutacion; - componentes con un liquido de ‘
i _ ;_granufacic')n; o
Secar el granulado. secar un granulado resultante
- Mexzclar el granulado c¢on ! Divulga composiciones que mezclar el granulado secc con
' excipientes de fase externa | contienen Alisquireno e excipientes fase externa
N N Hidroclorotiazida como activos y comprimiendo una mezcla
| pora Tormar una dosficagin ora) | UM rellene hidrofico resutante pars formar una
| sdlida como una tableta nucleo dc_;smcacmn oral solida como un
i nlcleo de comprimido,
i Opcicnalmente  recubrir  una opcionalmente recubrir un nacleo
| tableta de nucleo resultante para de comprimido resultante para
dar una tableia cubierta por dar un comprimido recubierto con
. pelicula, pelicula

El documento D4 se considera el proceso mas cercano al proceso de la
reivindicacion 26 describe un proceso para la preparacidn de la composicion (pagina
12, lineas 1-11) que comprende las etapas 1) mezclar el ingrediente activo y los
aditivos y granulacion dichos componentes con un liquido de granulacion; 2) secar un
granulado resultante; 3) mezclar el granulado seco con excipientes fase externa: 4)
comprimiendo una mezcla resultante para formar una dosificacion oral sélida como
un nucleo de comprimido, y 5) opcionalmente recubrir un ndcleo de comprimido
resultante para dar un comprimido recubierto con pelicula. Por tal motivo, el proceso
reivindicado no es nuevo.

La diferencia entre el proceso de D4 y el reivindicado en la actual invencion, es que
ésta incluye Hidroclerotiazida dentro de los componentes en la etapa 1 del proceso.

El hecho de incluir el agente activo Hidroclorotiazida en el proceso que se daba a
conocer en D1, permite que obtener procesos para la elaboracion de formas de
dosificacion oral que contienen Alisquireno e Hidroclorotiazida.

Por tanto, el Problema Técnico Objetivo consiste en “como modificar el proceso
conocido segun D4 para proporcionar un método de elaboracién de una composicién
que contiene Alisquireno, Hidroclorotiazida y un relleno hidrofilico”

Sin embargo D1 describe una composicién que incluye Hidroclorotiazida y Alisquireno
como componentes (pagina 7, parrafos 4 y 5)

De donde seria obvio para la persona del oficio normalmente versada en la materia
enfrentada al problema de "como meodificar el proceso conocido en D4 para
proporcionar un metodo de elaboracién de una composicidén que contiene
Alisquireno, Hidroclorotiazida y un relleno hidrofilico”, incluiria “el agente activo
hidroctorotiazica” que se revela en D1, dentro del proceso que se revela en D4,
logrando de esta forma el proceso objeto de esta solicitud.

Por lo cual el proceso de la Reivindicacion 26 carece de Nivel Inventivo.
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Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:
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Reivindicaciones

Requisito que

Item Documento afectadas afecta
oD WO 03097098 1-28 Nivel Inventive
n2 WO2005077418 1-28 Nivel Inventivo
D3 WO2008041763 1-28 Nivel Inventivo
D4 WO 2005085729 1-28 Nivel Inventivo ;
D5 | US20050271720 1-28 Nivel Inventivo :
D6 T WOD032174 1-28 Nivel Inventivo i
r D7 wO03077929 1-28 Nive! Inventivo f
\ )] EPQ747050 1-28 Nivel Inventivo |

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 de la fecha de notificacién 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 concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal €), del

capitul

dESB FERNEL GARCIA GARCIA

Director de Nuevas Creaciones (k&)

quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001,

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

25 a0
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