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No. Solicitud Internacional PCT/US2007/015168
Fecha de Presentacion Internacional 29/junio/2007

Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion:
Reivindicaciones:
Dibujos:
Prioridad:

Folios 43 a 68 30/enero/2009
Folios 69 a 74 J0/enero/2009
Folios 76 a 79 30/enero/2009
US 60/817.821 3Q/juniof2006

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacién 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.

3. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud: “Formulaciones de comprimidos de liberacién inmediata de
un antagonista del receptor de trombina”
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El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar un
conjunto de formulaciones de liberacién inmediata de un antagonista del receptor
de trombina de caracteristicas de disolucidon aceptables, incluyendo Ias
formulaciones del compuesto 1.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona unas
composiciones farmacéuticas de tabletas de liberacion inmediata que
comprenden: vorapaxar bisulfato con excipientes como diluyentes, desintegrantes
aglutinantes y lubricantes.

El objeto de |a presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): AB1KS/20, A61K31/4418, AB1K31/444, AB1K31/5377.

4. Reivindicaciones relativas a un uso (Art 14 D 486)

El uso de las reivindicaciones 36 a 38 no es patentable, de acuerdo con el Art 14,

5. De la Solicitud de Patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1, 3, 4, 8 a 13, 29 y 34 no son claras porque el farmaco de la
composicion es denominado COMPUESTO 1 pero esa palabra no define
inequivocamente a que compuesto del campo de la quimica hace referencia. Se le
sugiere al sefior solicitante definir claramente el compuesto por su denominacion
comun internacional y/o férmula estructural.

Las reivindicaciones 1, 13, 16, 18 a 24 y 26, no son concisas porque no definen
de manera precisa la denominacion comun internacional del farmaco y nombre
quimico de los excipientes, ni tampoco la cantidad o proporcién de los
componentes. Se le sugiere al sefor solicitante definir las reivindicaciones de
manera similar a las reivindicaciones 29 y 34 pero escribiendo la denominacion
comun internacional del compuesto 1 o la férmula estructural.

Las reivindicaciones 1, 3 a 12, 14, 15, 26, 27 y 30 a 32 no son claras porque el
termino “aproximadamente” no precisa la cantidad, relacion, porcentaje o
proporcion y no permite una comparacion con el estado de la técnica. Se le
sugiere al sefor solicitante utilizar un rango de concentracion del diluyente,
aglutinante, lubricante y desintegrante o eliminar el término “aproximadamente”
para superar |a objecion.

La reivindicacion 7 no es clara porque reclama una relacién de aproximadamente
2,4 y en el encabezado menciona que de acuerdo a la reivindicacion 5, pero, en la
reivindicacion 5 la relacion esta comprendida entre aproximadamente 0,75 y
aproximadamente 1,0, por lo tanto, fa relacion 2,4 no esta dentro del rango. Se le
sugiere al sefior solicitante hacer las correcciones a las que haya lugar.

Las reivindicaciones 14, 15 y 35 no son claras porque hacen referencia al
porcentaje de farmaco liberado en 30 minutos, es decir, es el resultado a alcanzar
del ensayo de disolucion del comprimido. Las reivindicaciones no se pueden
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definir por el resultado a alcanzar, porque no sélo incluye la solucion propuesta por
el solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras que leguen a ese
resuitado. Se sugiere al sefior solicitante escribir las reivindicaciones de
composicion solo en términos de componentes y proporciones.

6. Unidad de invencion (Art 25 D 486)

El concepto comun definido en la solicitud consiste en una formulacion de
comprimidos de liberacién inmediata de una antagonista del receptor de trombina.

El analisis de la unidad de invencién a posteriori, se realiza considerando el
documento D1 el estado de la técnica mas cercano porque anticipa los elementos
técnicos que definen el concepto comun. En el documento D1, se divuigan
composiciones farmacéuticas sdlidas de liberacion inmediata que comprenden: 0.1
a 95% del polimorfo cristalino de la sal bisulfato del antagonista de receptores de
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trombina L (vorapaxar) , 0 a 90%

de diluyentes como celulosa microcristalina y lactosa, 4 a 15% de desintegrantes
como la croscarmelosa sédica, 1 a 10% de aglutinantes como la povidona y 0 a
7% de lubricantes como el estearato de magnesio (Pag. 7 a 9) y por lo tanto el
concepto comun no es nuevo ni inventivo.

La solicitud no cumpie con el requisito de unidad de invencion porque se refiere a
4 grupos inventivos.

Los grupos inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas esenciales:
Grupo Inventivo 1°. Composicién  farmacéutica solida o formulacion de

comprimidos de liberacién inmediata, de la presente aplicacién donde el
antagonista de receptores de frombina es el compuesto 1

1Y) NHCOzCHzCHa
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Grupo Inventivo 2°: Composicién  farmacéutica sélida o formulacidn de
comprimidos de liberacidon inmediata, de la presente aplicacion donde el

antagonista de receptores de trombina es el compuesto 2
Q OH H

Grupo Inventivo 3°. Composicién  farmacéutica sélida o formulacion de
comprimidos de liberacion inmediata, de la presente aplicacién donde el
antagonista de receptores de trombina es el compuesto 3

WNHCO,CH,CH,

Grupo Inventivo 4°: Composicion  farmacéutica sélida o formulacion de
comprimidos de liberacion inmediata, de la presente aplicacion donde el
antagonista de receptores de trombina es

t-Bu

F NHOQ
EtO OMe
N

El primer grupo inventivo es elegide para el analisis de nivel novedad.

Se sugiere presentar las Solicitudes Divisionales que considere necesarias, 6
limitar la solicitud inicial a una sola invencion, eliminando de ella las otras
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invenciones.

7. Determinacién del Estado de la Técnica

El estado de fa técnica se determind con base en la fecha de prioridad
(30/junio/2006) y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto
de esta solicitud:

litem Documento Titulo Fecha de Publicacion

Crystalline polymorph of a bisulfate salt ‘
D1} US2004176418 of a thrombin receptor antagonist 09/septiembre/2004

D1.http./iworldwide.espacenet com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=200417
6418&KC=&FT=E&locale=en EP

Divulga composiciones farmacéuticas soélidas que comprenden: 0.1 a 95% del
polimorfo cristalino de la sal bisulfato del antagonista de receptores de trombina
(vorapaxar bisulfato), 0 a 90% de diluyentes como celulosa microcristalina y
lactosa, 4 a 15% de desintegrantes como la croscarmelosa sédica, 1 a 10% de
aglutinantes como la povidona y 0 a 7% de lubricantes como el estearato de
magnesio (Pag.7 a 9).

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)
La reivindicacion 29 consiste en una composicién farmacéutica sélida para

administracion oral que comprende: (FI.72),

Comparacién de |las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D
Composicién farmacéutica sélida que comprende Composicion farmaceutica solida que
comprende
OH H
..\\NHCOQCHZCH3 .\\\NHCO:CHchg
O
HI H
“ N
\ I
bisulfato i
bisulfato
Lactosa monohidrate Lactosa monohidrato
383 mq (63.83%) {0-90%)
Celulosa microcristalina Celulosa microcristalina
| 120 mg {20.00%) (0-90%)
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Croscarmelosa sddica

Croscarmelosa sodica

36 mg (6.00%) {4-15%)
Povidona Povidona
18 mg (3.00%) {1-10%)
Estearato de magnesio Estearat&]d;/r?agnesm
3 mg (0.50%) (Pag. 7 2
g.7a9.

Las caracteristicas esenciales del comprimido farmacéutico de la reivindicacién
289 habian sido divuigadas previamente en D1, el cual ensefia composiciones
farmaceuticas sélidas que comprenden: 0.1 a 95% del polimorfo cristafino de la sal
bisulfato del antagonista de receptores de trombina (vorapaxar bisulfato), 0 a 90%
de diluyentes como celulosa microcristalina y lactosa, 4 a 15% de desintegrantes
como la croscarmelosa sbdica, 1 a 10% de aglutinantes como la povidona y 0 a
7% de lubricantes como el estearato de magnesio (Pag. 7 a 9).'

En consecuencia, la reivindicacion 29 carece de novedad, segtn lo divulgado en el
documento D1.

La reivindicacion 34 consiste en una composicion farmacéutica sélida para
administracién oral que comprende: (F1.73).

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

Caracteristicas esenciales D1
Composicion farmacéutica . . .
solida que comprende Compaosicion farmacéutica sélida que comprende
OH H
. MNHCO,CH,CH;
- "
H -\ H
Compuesto 1 bisulfato
2.5 mg (2.5%) o N
|
S
F
bisulfato
(G.1-95%)
Lactosa monohidrato Lactosa monohidrato
68 mg (68%) _{0-90%)
Celulosa microcristalina Celulosa microcristalina
20 mg (20.00%) (0-90%)
Croscarmelosa sadica Croscarmelosa sdodica
6 mg (6.00%) (4-15%)
Povidona Povidona
3 mg (3.00%) (1-10%)
Estearato de magnesio Estearato de magnesio
3 mg (0.50%) (0-7%)

' Lieberman Herbert. Pharmaceutical Dosage Forms: tablets. Volume 3. Second edition. 1990.
Péag. 342 a 344,
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i i (Pag. 7 a 9). |

Las caracteristicas esenciales del comprimido farmacéutico de la reivindicacién
34 habian sido divulgadas previamente en D1, el cual ensefia composiciones
farmacéuticas sélidas que comprenden: 0.1 a 95% del polimorfo cristalino de |a sal
bisulfato del antagonista de receptores de trombina (vorapaxar bisulfato), 0 a 90%
de diluyentes como celulosa microcristalina y lactosa, 4 a 15% de desintegrantes
como la croscarmelosa sédica, 1 a 10% de aglutinantes como la povidona y 0 a
7% de lubricantes como el estearato de magnesio (Pag. 7 a 9).

En consecuencia, la reivindicacién 34 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D1. .

Conclusién

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 Us2004176418 29y 34 Novedad

En cumplimiento dei 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 1a 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 denegar la
patente.

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

JOSE LUIS SALAZAR EC)PEZ

Director de Nuevas Creaciones (C)

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

—23 0T 202

Elaborado por: Ruth Angélica Lizarazo Pedraza }%‘
Revisado por: Consuelo Leguizamén Leguizamén @(
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