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Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de

la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 35 a 49
Reivindicaciones: Folios 50 a 56
Folio 175

Folios 104 a 122
Folios 123 a 160

Oposiciones.

Respuesta del solicitante: Folios 171 a 197
Prioridad: EP07004202.3

2. Analisis de la prioridad

Se acepta la reivindicacidn 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 invencion

Titulo de la solicitud: “Composicion farmacéutica que contiene gestogenos con
actividad antiandrogénica para el tratmaiento de endometriosis” (modificado en el

folio 92).
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El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de un tratamiento
para reducir la endometriosis que no ejerza influencia negativa sobre la densidad
osea o el metabolismo éseo.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
composicién farmacéutica que contiene el gestageno Dienogest en una dosis diaria
lo mas bajo posible para reducir la endometriosis sin afectar el metabolismo 6seo.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP). A61K31/57; A61K31/573; A61P15/00.

4, De la Solicitud de Patente

En la reivindicacién 1 aunque se encabeza por una composicién que contiene
dienogest, su contenido esta haciendo referencia también al uso de esta
composicion para un tratamiento por un periodo de al menos 169 dias 0 25 semanas
a varios afnos, se recuerda al sefior solicitante que los usos 0 segundos usos no son
patentables segun los Art. 14 y 21 D 486, y ademas que una composicién
farmaceutica debe caracterizarse a partir de los elementos y proporciones de los
mismos que la componen, de acuerdo con la informacion sustentada en la
descripcion.

Descripcion (Art 28 D 486)

Alo largo de todo el capitulo descriptivo no existe suficiente sustento para la materia
reclamada en lo referente a una composicién farmacéutica que contiene dienogest.
El contenido de la descripcidn principalmente esta dirigido a los resultados en cuanto
al uso de dicha composicion como agente para el tratamiento de la endometriosis.

5. Unidad de invencién (Art 25 D 486)

La solicitud no cumple con el requisito de unidad de invencion porque en la
reivindicacion 2 se refieren a una unidad de envasado que contiene dosis
individuales de la preparacion farmacéutica de la reivindicacion 1; por lo tanto las
invenciones reivindicadas en esta solicitud tales como la composicion que contiene
dienogest y dicha unidad de envasado corresponden a invenciones de campos
técnicos diferentes. Por demas la composicion farmacéutica era conocida en D1y
D2.

Tal como se puede observar en la reivindicacion 2 se encuentran 2 productos que
no pueden estar relacionados en la misma reivindicacién porque cada uno esta
conformado por elementos técnicos caracteristicos diferentes.

El primero de ellos corresponde a una preparacion farmacéutica la cual se debe
definir en términos de los ingredientes que contienen, sus cantidades o proporciones.

El segundo de ellos corresponde a una unidad de envasado (frasco) el cual se
define en términos de su base, materiales que lo conforman , su geometria externa,
su sistema de tapado que entre otros pueden ser de tipo hermético, empaques y
eventualmente por su condicion de permeabilidad, opacidad, dureza externa o
interna.
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Tal como se puede observar, la tecnologia aplicada a los envases y recipientes
(frascos) es totalmente diferente a la que se desarrolla para la elaboracién de
composiciones o formulaciones farmacéuticas.

Asi las cosas, el analisis de unidad de invencion a posteriori realizado en virtud de
las ensefianzas del estado del arte divulgado en las citadas publicaciones, le
permite concluir a esta Superintendencia que la materia carece de unidad de
invencion.

Se sugiere presentar las solicitudes divisionales que considere necesarias, segun los
grupos mencionados o los considerados por el solicitante, 6 limitar la solicitud inicial
a una sola invencion, eliminando de ella las otras invenciones.

El presente examen se llevara a cabo sobre el primer grupo inventivo.

6. Analisis de las Oposiciones
Argumentaciones de laboratorios Lafrancol S.A.

Dice el opositor que la solicitud de la referencia incumple los requisitos de
patentabilidad establecidos en la D486: Novedad, nivel inventivo y aplicacion
industrial, porque las composiciones farmacéuticas que contienen un gestageno con
eficiencia antiandrogénica como dienogest y acetato de ciproterona junto con
excipientes adecuados y que no tiene influencia negativa sobre el metabolismo 6seo,
son practicas y eventos totalmente conocidos en la industria farmacéutica.

Asi mismo, menciona que las moléculas utilizadas ya se encontraban protegidas por
patente: dienogest (documentos DE2718872 y US4167517) y ciproterona
(documentos DE1189991 y US3234093), y adicionalmente presenta copia de la
resolucién N°2010030640 de 23 de septiembre de 2010 expedida por el Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos INVIMA por medio de la cual se
aprueba una evaluacion farmcacologica correspondiente al producto Dienogest 2mg.

Argumentaciones de laboratorios Gynopharm S.A.S.

Dice el opositor que se debe advertir que en el capitulo reivindicatorio de la solicitud
objeto de estudio, se hace referencia a los usos de la composicién reivindicada en el
capo de la medicina, no s6lo a la composicion farmacologica, y segun el Art. 14y 20
D486 los usos no estan contemplados como patentables y que por lo tanto dicha
materia referida a usos no seria patentable.

Asi mismo, menciona que antes de la fecha de prioridad de esta solicitud se
encuentran documentos que afectan su patentabilidad: por ejemplo ES2172592 el
cual se refiere a la utilizacion de un producto de combinacion a base de unidades de
dosificacion individuales de un agente antagonista competitivo de progesterona
destinado al tratamiento de la endometriosis o del liomioma uterino, asi mismo revela
preparaciones combinadas para el tratamiento de la endometriosis que contienen
entre 2 y 20 mg de acetato de ciproterona.

También menciona el documento US6569845 que se refiere a un agente de la
supresion de la angiogénesis que contiene dienogest o un solvato del mismo como
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ingrediente principal y/o un agente terapéutico de las enfermedades angiogénicas,
utilizando una accién novedosa de dienogest, dice que este mismo documento
menciona tratamiento de enfermedades angiogénicas con dienogest en dosis diaria
de 0.5-10 mg y composiciones documentadas como ejemplos que contienen
dienogest de 400 mg-2gr.

En vista de los anteriores argumentos, el opositor concluye que la invencion no tiene
novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial por lo cual debe negarse el derecho
de patente.

Respuestas del Solicitante

Frente a las oposiciones realizadas, el solicitante presenta un nuevo capitulo
reivindicatorio compuesto por dos reivindicaciones.

En cuanto a las objeciones de uso realizadas en las dos oposiciones el solicitante
considera que con el nuevo capitulo reivindicatorio dichas objeciones quedan
superadas, toda vez que dichas reivindicaciones de ese tipo fueron eliminadas.

En cuanto a los documentos presentados en la oposicion realizada por Lafrancol
menciona que ES2172592 se refiere al uso de un producto que contiene la
combinacion de un antagonista de progesterona y unidades de dosis individuales de
un gestageno para su administracion oral y secuencial, y que por lo tanto difiere de la
presente invencion en que dienogest es administrado solo y no menciona ni sugiere
nada acerca de si el gestdgeno esta calificado para el tratamiento de la
endometriosis. Respecto a US6569845 destaca que no afecta el nivel inventivo
porque el preparado reivindicado no ejerce una influencia negativa sobre el
metabolismo 6seo y que por ende es apropiado para utilizacién a largo plazo.

En cuanto a la oposicion presentada por Gynopharm S.A. el sefior solicitante sefiala
que segun el Manual Andino de Patentes (Pag. 37, punto 4.4.1) que las
composiciones con consideradas productos teniendo, de tal forma que las
reivindicaciones relativas a composiciones son factibles de proteccién por patente y
el mero conocimiento de uno o varios componentes por separado no afecta su
novedad ni altura inventiva.

Respuesta del Examinador Técnico

Esta oficina considera que no han sido superadas las objeciones referentes al uso ya
que en el nuevo capitulo reivindicatorio que presenta el sefor solicitante,
especificamente en la reivindicacion 1 se puede observar que aunque se encabeza
mediante la composicion, el contenido incluye el uso de dicha composicion para un
tratamiento que segun lo soportado en la descripcion y las reivindicaciones iniciales
es el tratamiento de endometriosis.

Los documentos de patente correspondientes a ciproterona (documentos
DE1189991, US3234093 y ES2172592) y a la patente original de dienogest
(US4167517,) no seran tenidos en cuenta en el presente examen ya que la mencion
a la molécula ciproterona fue eliminada en el nuevo capitulo reivindicatorio y en el
documento de dienogest si bien se sugiere una composicion, no se las de 2 mg. El
documento US6569845 sera considerado dentro del examen de patentabilidad como
parte del estado de la técnica ya que como se detalla mas adelante las
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caracteristicas técnicas de la anterioridad se solapan con las de la invencién.

7. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determin6 con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de prioridad: marzo 01 de 2007, y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

ftem Documento Titulo Fecha de Publicacion
Acta Obstet Gynecol | Lipid metabolism during treatment
D1 Scand. 1989; vol. 68(7), | of endometriosis with the 1989
pégs. 633-635. progestin dienogest.
Neovascularization inhibitor
D2 US6569845B1 containing dienogest as the active 27/Mayo/2003
ingredient.

D1
Divulga una tableta que contiene dienogest 2 mg y excipientes farmacéuticos (abstract).

D2

http.//worldwide espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=6569845B1&KC=B1&FT=D&ND
=3&date=200305278DB=EPODQOC&locale=en EP

Divulga composiciones farmacéuticas como cépsulas y tabletas que contienen dienogest 04-2 gy
excipientes farmacéuticos (columna 11, ejemplos 1-3).

8. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en una composicién que tiene las siguientes
caracteristicas técnicas:

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

Caracteristicas esenciales D1 D2

' Composiciones
farmacéuticas como
capsulas y tabletas que
contienen:

Dienogest 2 mg Dienogest 2 mg Dienogest 0.4-2 g
Excipientes farmacéuticos
como: lactosa, almidén de
Excipientes farmacéuticos | maiz, estearato de
(abstract). magnesio, polisorbato 80,
witepzol® (columna 11,
ejemplos 1-3)

Una preparacion farmacéutica

que comprende: Tableta que contiene:

Uno o varios excipientes
farmacéuticamente aceptables
para administracién oral.

Las caracteristicas esenciales de la composicién de la reivindicacién 1 habian sido
divulgadas previamente en D1 y D2 los cuales dan a conocer composiciones
farmacéuticas que contienen dienogest como se muestra en la tabla anterior.
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En consecuencia, la reivindicacién 1 no es nueva, segln lo divulgado en los
documentos D1y D2.

9. Conclusion

LLos requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta :
Lipid  metabolism  during '
D1 | treatment of endometriosis with 1 Novedad
the progestin dienogest.
Neovascularization inhibitor _
D2 | containing dienogest as the 1 Novedad i
active ingredient. '

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 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 concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante de sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla
por escrito.

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

JOSE LUIS SALAZAR L()PEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

14 260, 2p;:
Realizado por: Ximena Andrade. %/ V

Revisado por: Consuelo Leguizamon.
Aprobado por: José Luis Salazar Lépez.
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The effects of a new progestational compound, dienogest (17a-cyano-methyl-17p-hydroxy-cstra-4.9-
dien-3-one) on lipid metabolism have been studied in 84 otherwise healthy women with laparoscopically
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proven endometriosis. The women, aged 17 to 43, vears werce treated with 2 mg dienogest in tablct form
daily for 24 weeks. The progestin was highly effective on endometriotic lesions and symptoms. showing
an objective endoscopic and a subjective symptomatic improvement in 80% and 83% respectively.
Triglycerides, total cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol and the LDL-cholesterol/HDL -
cholesterol ratio were determined before and after 1, 3 and 6 months use of the progestin. Therc was a
maximum decrease of —5.8% in HDL-cholesterol and of —6.5% in triglycerides after 6 months of
therapy vis-a-vis the pretreatment values. The maximum increase in LDL-cholesterol of +5.0% was
recorded by the end of the first month of dienogest ingestion. The L.DIL-cholesterol/HDL-cholesterol
ratio rose from 1.6 to 1.8 during the course of therapy. There were no significant changes. The data
suggest that 2 mg dienogest has little influence on lipid metabolism and provides also in this respect a
suitable approach to the hormonal therapy of endometriosis.
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