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COMPOSICION FARMACEUTICA PARA EL TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION

ERECTIL A BASE DE UN FARMACO INHIBIDOR DE LA ENZIMA PDE-5

(FOSFODIESTERASA TIPO 5) EN GEL

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica para la
administracion oral para tratar sintomatologias relacionadas con la disfuncion eréctil; mas
particularmente, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica en gel,
inhibidora de la fosfodiesterasa que contiene 1-((3-(6,7-dihidro-1-metil-7-oxo-3-propil-1H-
pirazolo(4,3-d)pirimidin-5-il)-4-etoxifenil)sulfonil)-4-metilpiperazina, como agente activo
asociado con uno o0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables; la forma
farmacéutica en sobres de gel o en un dispositivo dosificador, en donde el principio activo
es un farmaco inhibidor de la enzima PDE-5 (fosfodiesterasa tipo 5) en gel para tratar

alopatias relacionadas con disfuncién eréctil en un mamifero humano.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

No se encontraron en el estado de la técnica patentes de la forma farmacéutica en
gel y mucho menos con la composiciéon farmacéutica que a continuacion de describird en

detalle:

El farmaco o sus derivados inhibidores de la enzima de la PDE-5 son utilizados
generalmente para tratar la disfuncion eréctil (DE), dependiendo de los sustituyentes que
este contenga en su estructura, dan como resultado diferencias en el tiempo de accion
gue estos puedan tener en el ser humano masculino, por ejemplo, el tadalafil al tener un

efecto de 36 horas se le ha llamado "la pildora del fin de semana".


http://es.wikipedia.org/wiki/Disfunci%C3%B3n_er%C3%A9ctil

La estructura quimica del tadalafii es: (6R-trans)-6-(1,3-benzodioxol-5-il)-

2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-pirazino [1', 2":1,6] pirido[ 3,4-b] indol-1,4-diona

El tadalafil es un farmaco inhibidor de la enzima PDE-5 (fosfodiesterasa tipo 5) —
encargada de inactivar al vasodilatador 6xido nitrico. Los comprimidos de tadalafil
actualmente son comercializados en comprimidos cuyas presentaciones son de 5 mg, 10

10 mgy 20 mg de dosis. La dosis aprobada para la hipertension arterial pulmonar es de 40

mg.

En diciembre de 2003, la FDA (Foods and Drugs Administration - agencia
estadounidense de control de alimentos y medicamentos) aprob6 entre otros activos el
15  vardenafil. El tadalafil es el tnico de los tres medicamentos que se comercializa con una

posologia de una toma diaria.

A continuacion se mencionan las caracteristicas técnicas de tres activos
relacionados con la tecnologia y su correspondiente mecanismo de accion:

20


http://es.wikipedia.org/wiki/Inhibidor
http://es.wikipedia.org/wiki/Enzima
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%93xido_n%C3%ADtrico
http://es.wikipedia.org/wiki/2003
http://es.wikipedia.org/wiki/FDA
http://es.wikipedia.org/wiki/Vardenafilo
http://es.wikipedia.org/wiki/Posolog%C3%ADa
http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Tadalafil_skeletal
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Caracteristicas técnicas:

Tadalafil: Dosis recomendada 20 mg, comienzo de accion de ¥2 a 1 hora; duracién
del efecto 36 horas, presentacién habitual caja de 4 u 8 tabletas, frecuencia de
administracién segun demanda, interaccién con ingesta de alimentos y alcohol no
interactla con alimentos ni alcohol. El tadalafil fue aprobado en mayo de 2009 en
los Estados Unidos de América para el tratamiento de la hipertension arterial
pulmonar y esta actualmente bajo revision la regulacién en otras areas para esta

condicion.

Tadalafil: Dosis recomendada 5 mg, comienzo de accidn efecto continuado;
duracion de un mes, presentacion caja con 28 comprimidos, una toma al dia,
interaccion con ingesta de alimentos y alcohol no interactia con alimentos ni
alcohol. El tadalafil fue aprobado en mayo de 2009 en los Estados Unidos de
América para el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar y esta actualmente

bajo revision la regulacién en otras areas para esta condicion.

Vardenafil: Dosis recomendada 20 mg, comienzo de accion %2 a 1 hora; duracion 4
-5 horas, presentacion caja con 4 comprimidos, segin demanda, interaccion con
ingesta de alcohol y alimentos grasos reducen/retrasan la absorcion del

medicamento.

Sildenafil: Dosis recomendada 50 mg, comienzo de accion ¥z a 1 hora; duracién 4 -
5 horas, presentacion caja con 4 comprimidos, segun demanda, interaccién con
ingesta de alcohol y alimentos grasos reducen/retrasan la absorcion del

medicamento.
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Mecanismo de accion:

Aunque el sildenafil, el vardenafil y el tadalafil inhiben la PDE5, la caracteristica
farmacologica distintiva del tadalafil es su vida media méas larga (17.50 horas) - en
comparacion con sildenafil (4.0-5.0 horas) y vardenafil (4.0-5.0 horas) - resultando en
mayor duracion de accion, y asi es en parte responsable del apodo de "la pildora de fin
de semana". Ademas, su vida media mas larga es la base para la investigacion actual de
uso terapeéutico del uso diario del tadalafil en el alivio de la hipertension arterial pulmonar.
En la actualidad, el sildenafil ha sido aprobado en varias regiones del mundo para la

terapia de la hipertensién arterial pulmonar.

La ereccion del pene durante la estimulacion sexual es causada por el aumento
del flujo sanguineo del pene como consecuencia de la relajacién de las arterias del pene
y el masculo liso del cuerpo cavernoso. Esta respuesta estd mediada por la liberacién de
oxido nitrico (NO) de las terminaciones nerviosas y las células endoteliales, que estimula
la sintesis de cGMP en las células de musculo liso. El cGMP ciclico relaja el masculo liso

y aumenta el flujo de sangre al cuerpo cavernoso.

La inhibicion de la fosfodiesterasa de tipo 5 (PDE5) mejora la funcion eréctil, al
aumentar la cantidad de GMPc. El tadalafil, al igual que el sildenafil y el vardenafil, inhibe
la PDES. Sin embargo, debido a que la estimulacion sexual es necesaria para iniciar la
liberacién del pene local de 6xido nitrico, el tadalafil no tendra ningin efecto sobre la
PDES sin estimulacion sexual directa del pene. La dosis de inicio recomendada de
tadalafil para la mayoria de los hombres es de 10 mg, tomados a demanda, antes de la
actividad sexual (pero no mas de una vez al dia). La dosis puede aumentarse a 20 mg o

disminuir a 5 mg, segun la eficacia y tolerancia personal del hombre a la droga. En junio
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de 2007, la Comisién Europea aprob6 una dosis baja (2,5 mg y 5 mg) de tadalafil para ser

usado como tratamiento diario Unico de la DE.

Ademads, el tadalafil, en dosis de 40 mg una vez al dia ha sido aprobado en los

Estados Unidos de América en mayo de 2009 para el tratamiento de hipertension arterial

pulmonar, y la aprobacién de comercializacién en Canada, México, Japén y la Unién
Europea estd pendiente. En algunos pacientes, existe un desequilibrio del sistema de
PDE5/NO en la vasculatura pulmonar que favorece la vasoconstriccion selectiva de las
arterias pulmonares. De investigacién de tadalafil en esta enfermedad supone que la
inhibicion de la PDE5 afectara la vasodilatacién arterial pulmonar, reduciendo asi la
presion arterial pulmonar y la resistencia vascular pulmonar. Estos cambios fisioldgicos
se pueden reducir la carga de trabajo de la derecha del corazén ventriculo. Insuficiencia
cardiaca derecha y edema pulmonar son las principales consecuencias de la hipertension

arterial pulmonar.

OBJETO DE LA INVENCION

Un objeto de la presente invencién, consiste en proporcionar una composicion
farmacéutica en forma farmacéutica en gel, para alopatias que de acuerdo a la dosis

estan relacionadas con la disfuncion eréctil o la hipertension arterial pulmonar.

Otro objeto de esta invencidn, es proporcionar una composicion farmacéutica de

uso cotidiano.

Otro objeto de esta invencién, es la de proporcionar la compaosicién farmacéutica,

en gel, monofarmaco, para el tratamiento de la insuficiencia venosa.


http://es.wikipedia.org/wiki/Hipertensi%C3%B3n_arterial_pulmonar
http://es.wikipedia.org/wiki/Hipertensi%C3%B3n_arterial_pulmonar
http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Ventr%C3%ADculo_(coraz%C3%B3n)&action=edit&redlink=1

10

15

20

25

Otro objeto de esta invencion, es la de proporcionar la composicién farmacéutica
en gel para un monofarmaco en cualquiera de sus derivados inhibidores de la enzima de

la PDE-5, para ser usado en mujeres como en hombres.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

A continuacion se describe la invencion de la forma en que dieron los resultados
inesperados de esta composicion farmacéutica, en particular el tadalafil para formar un
gel monofarmaco para alopatias relacionado con disfuncion eréctil; el producto no se
encuentra en forma comercialmente esta forma farmacéutica en el mercado, el cual
puede ser aplicado al farmaco o sus derivados inhibidores de la enzima de la PDE-5,

para el tratamiento de la disfuncién eréctil, a base de tadalafil como agente activo:

La actividad de cada materia prima para la elaborar la composicion farmacéutica

la siguiente:

1. El farmaco o sus derivados inhibidores de la enzima de la PDE-5 es el ingrediente

activo en forma especifica el tadalafil.

2. El derivado de los glicoles y sus derivados son cosolventes que propician a disolver

el ingrediente activo por fuerzas de atraccion y repulsion de Van der Waals.

3. Los derivados de las celulosas son viscosantes que ayudan a desdoblar al
polimero, orientdndose en laminas que incrementan la resistencia al flujo y por

consecuencia incrementa la viscosidad.
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Los derivados de la fructosa y sus mezclas son usados para enmascarar el sabor

desagradable, estimulando diferentes zonas de las papilas gustativas.

Los derivados la sucralosa que es un edulcorante, se usa para potenciar la

estimulacion de las papilas gustativas permitiendo enmascarar el sabor

desagradable.

El saborizante, genera en las papilas gustativas un sabor especifico que enmascara

el sabor desagradable y permite identificar el producto.

Se requiere de un conservador que permite reducir la carga microbiana por tener

actividad bacteriostética, dan proteccién a la presentacion multidosis.

Se requiere el uso de un color que permita realizar la identificacion del producto.

Teniendo identificado las materias primas, procedemos a redactar el proceso para

obtener la composicion farmacéutica en gel:

Se agregan en un tanque enchaquetado los derivados del polietilenglicol y se
calienta de 60°C a 80°C para adicionar posteriormente el derivado de la
fosfodiesterasa tipo 5, se agita hasta tener una mezcla homogénea y se deja enfriar

de 30°C a 40°C.

Se calienta en otro tanque enchaquetado una fraccién de agua de 50°C a 70°C y se
adicionan los derivados de la celulosa, se dispersa homogéneamente la mezclay se

deja enfriar entre 30°C a 40°C.
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Se adiciona el paso 1 en 2 y se agita hasta tener una mezcla homogénea.

4. Se adiciona al paso 3 la mezcla de los edulcorantes, saborizantes y conservadores,
previamente disueltos en una fraccién de agua.

5. Se adiciona al paso 3 en el Paso 4, se agita hasta tener una mezcla homogénea.

6. Se agrega el color, previamente disuelto en una fraccion de agua, para que la
solucion tenga una apariencia para identificar el producto.

7. Se lleva a peso con agua la mezcla del paso 6 y se agita hasta tener una mezcla
homogénea.

8. Se envasa para su presentacién en sobres o en un dispositivo dosificador, para una
administracion equivalente de 5 mg a 40 mg de tadalafil en gel.

Ejemplos:
1. Se tienen: derivados de polietilenglicoles en una composicion farmacéutica, de

tadalafil en gel de 5 mg a 40 mg/sobre o en un dispositivo dosificador, etilenglicol o
con un cosolvente entre 77.00/5500 mg/sobre o en un dispositivo dosificador,
derivados deltas hidroxipropilmetil celulosa, 40 mg/sobre o en un dispositivo
dosificador; mezcla de los edulcorantes y saborizantes, fructosa o edulcorante 54.00
mg/sobre o0 en un dispositivo dosificador; sucrosa 6.00 mg/sobre o en un dispositivo
dosificador; saborizante 1.700 mg/sobre o en un dispositivo dosificador; benzoato

de sodio 5mg/sobre o en un dispositivo dosificador, como conservador; color 0.003
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mg/sobre o en un dispositivo dosificador; agua en cantidad suficiente para

garantizar la dosis por sobre o en un dispositivo dosificador.

Se formula: una composicién farmacéutica de tadalafil en gel de 10.0 mg/sobre 0 en
un dispositivo dosificador, polietilenglicol en 385.00 mg/sobre o en un dispositivo
dosificador, hidroxipropilcelulosa 200 mg/sobre o en un dispositivo dosificador;
fructosa 270.00 mg/sobre o en un dispositivo dosificador; sucrosa 30.00 mg/sobre o
en un dispositivo dosificador; saborizante 8.5500 mg/sobre o en un dispositivo
dosificador; benzoato de sodio 25.00 mg/sobre o0 en un dispositivo dosificador; color
0.015 mg/sobre o en un dispositivo dosificador; agua en cantidad suficiente para

garantizar la dosis por sobre o en un dispositivo dosificador.

Se genera: una composicion farmacéutica, de tadalafil en gel de 20.0 mg/sobre o en
un dispositivo dosificador, polietilenglicol en 770.00 mg/sobre o en un dispositivo
dosificador, hidroxipropilcelulosa 400 mg/sobre o en un dispositivo dosificador;
fructosa 540.00 mg/sobre o en un dispositivo dosificador; sucrosa 60.00 mg/sobre o
en un dispositivo dosificador; saborizante 17.000 mg/sobre o en un dispositivo
dosificador; benzoato de sodio 50.00 mg/sobre o0 en un dispositivo dosificador; color
0.030 mg/sobre o en un dispositivo dosificador; agua en cantidad suficiente para

garantizar la dosis por sobre o en un dispositivo dosificador.

Se formula: una composicion farmacéutica, de tadalafil en gel de 30.0 mg/sobre o
en un dispositivo dosificador, polietilenglicol en 1,155.00 mg/sobre o en un
dispositivo dosificador, hidroxipropilcelulosa 600 mg/sobre o en un dispositivo
dosificador; fructosa 1,620.00 mg/sobre o en un dispositivo dosificador; sucrosa
90.00 mg/sobre o en un dispositivo dosificador; saborizante 25.500 mg/sobre o en

un dispositivo dosificador; benzoato de sodio 75.00 mg/sobre o en un dispositivo



dosificador; color 0.045 mg/sobre o en un dispositivo dosificador; agua en cantidad

suficiente para garantizar la dosis por sobre o en un dispositivo dosificador.

Habiendo descrito la presente invencion, esta se considera una novedad por lo que se

5 reclama lo contenido en las siguientes:
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REIVINDICACIONES

Una composicion farmacéutica para el tratamiento de la disfuncién eréctil a base de
un farmaco o sus derivados inhibidores de la enzima de la PDE-5 en gel y sus
derivados, presentes en una concentracion de 5 mg a 40 mg/sobre o en un
dispositivo dosificador,uno o mas excipientes; uno o mas cosolventes de tipo
polietilenglicol; uno o mas edulcorantes; uno o mas saborizantes; uno 0 mas
agentes de tension superficial; uno o mas donde el sistema farmacéutico obtenido

es una gel; uno o mas conservadores.

La composicién farmacéutica para el tratamiento de la disfuncion eréctil a base de
tadalafil en gel y sus derivados, en conformidad con la reivindicacionl caracterizada

porque el inhibidor de la fosfodiesterasa es un inhibidor de la fosfodiesterasa 5.

La composicion farmacéutica para el tratamiento de la disfuncion eréctil a base de
tadalafii en gel y sus derivados, en conformidad con la reivindicacion 2,
caracterizada porque el inhibidor de la fosfodiesterasa 5, es una gel de 1-((3-(6,7-
dihidro-1-metil-7-oxo-3-propil-1H-pirazolo(4,3-d)pirimidin-5-il)-4-etoxifenil)sulfonil)-4-

metilpiperazina.

La composicion farmacéutica para el tratamiento de la disfuncion eréctil a base de
tadalafil en gel y sus derivadosde la reivindicacion 3 caracterizada porque consta de

un cosolvente.

La composicién farmacéutica para el tratamiento de la disfuncion eréctil a base de

tadalafil en gel y sus derivadosde la reivindicacion 3 caracterizada porque el
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10.

11.

cosolvente es el polietilenglicol o alguno de sus derivados en un rango de 70 mg a

160 mg.

La composicién farmacéutica para el tratamiento de la disfuncion eréctil a base
tadalafii en gel y sus derivados, en conformidad con la reivindicacién

caracterizado porque posee dos edulcorantes.

La composicion farmacéutica para el tratamiento de la disfuncion eréctil a base
tadalafii en gel y sus derivados, en conformidad con la reivindicacion

caracterizado porque uno de los edulcorantes es la fructosa o sus derivados.

La composicion farmacéutica para el tratamiento de la disfuncion eréctil a base
tadalafii en gel y sus derivados, en conformidad con la reivindicacion

caracterizado porque el segundo de los edulcorantes es la sacarosa.

La composicién farmacéutica para el tratamiento de la disfuncion eréctil a base
tadalafii en gel y sus derivados, en conformidad con la reivindicacion

caracterizada porque consta de un saborizante que puede ser mentol.

La composicion farmacéutica para el tratamiento de la disfuncion eréctil a base

tadalafii en gel y sus derivados, en conformidad con la reivindicacion

de

de

de

de

1,

de

1,

caracterizada porque es conveniente para la administracién oral para alopatias de la

disfuncion eréctil en la dosis recomendada.

El uso de composicién farmacéutica para el tratamiento de la disfuncion eréctil a

base de tadalafil en gel y sus derivados, en conformidad con la reivindicacion 1,
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caracterizada porque es conveniente para la administracion oral para alopatias de la

disfuncion eréctil.

El uso de la composicién farmacéutica para el tratamiento de la disfuncion eréctil a
base de tadalafil en gel y sus derivados, en conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada porque es conveniente para la administracion oral para alopatias de la

disfuncion eréctil en la forma farmacéutica en gel.

El uso de la composicién farmacéutica para el tratamiento de la disfuncion eréctil a

base de tadalafil en gel para ser aplicado en un mamifero humano.

El uso de la composicion farmacéutica en gel para el tratamiento de la disfuncion
eréctil en base de un farmaco o sus derivados inhibidores de la enzima de la PDE-5,

para ser aplicado en un mamifero humano.
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Referencia del expediente del solicitante o del mandatario PARA CONTINUAR LA TRAMITACION
5736-0115 Véase el punto 2
Solicitud internacional N° Fecha de presentacién internacional Fecha de prioridad (dia/mes/afio)
(dia/mes/afio) 29 NOVIEMBRE 2013
PCT/IB2014/066410 | 28 NOVIEMBRE 2014 (28.11.2014) (29.11.2013)
Clasificacion Internacional de Patentes (CIP) o a la vez clasificacién nacional e CIP
A61K31/519 (2006.01)
A61K9/10 (2006.01)
Solicitante

LABORATORIOS LIOMONT, S.A. DE C.V.

1. Lapresente opinién contiene indicaciones relativas a los puntos siguientes:

Recuadro I Base de la opinién

[0 RecuadroII Prioridad

Recuadro III No formulacién de opinién sobre la novedad, la actividad inventiva y la aplicacién
industrial

[0 RecuadroIV Falta de unidad de invencién

Recuadro V Declaracién motivada segiin la Regla 43bis.1.a)i) sobre la novedad, la actividad
inventiva y la aplicacién industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién

Recuadro VI Ciertos documentos citados

Recuadro VII  Defectos en la solicitud internacional

OXO

Recuadro VIII  Observaciones relativas a la solicitud internacional

2. CONTINUACION DE LA TRAMITACION
Si se hace una peticién de examen preliminar internacional, esta opinién se considerard como una opinién escrita
de la Administracién encargada del examen preliminar internacional ("[PEA") salvo en aquellos casos en los que el
solicitante elija una Administracién distinta a ésta y, la IPEA elegida haya notificado a la Oficina Internacional
segtin lo previsto en la Regla 66.1 bis(b) que las opiniones escritas de esta Administracién encargada de la
biisqueda internacional no serdn consideradas como tales.

Si esta opinién es, como se indica mas arriba, considerada como una opinién escrita de la IPEA, se invita al
solicitante a que presente ante la [PEA una respuesta por escrito junto con modificaciones, en su caso, antes de la
expiracién del plazo de 3 meses a contar desde la fecha de envio del formulario PCT/ISA/220 o antes de la
expiracién del plazo de 22 meses a contar desde la fecha de prioridad, aplicindose el plazo que expire mds tarde.

Para otras opciones, consultar el formulario PCT/ISA/220.

Nombre 'y direccién postal de la Administracién | Fecha en que se ha concluido | Funcionario autorizado

encargada de la busqueda internacional . s iz
OFICINA ESPANOLA DE PATENTES Y MARCAs | Efectivamente esta opinién

Paseo de la Castellana 16 abril 2015 (16.04.2015)
N° de fax: 91 349 53 04 N° de teléfono: 91 349 34 04

M. Garcia Gravalos

Formulario PCT/ISA/237 (Primera pagina)(Julio 2011)



) ) Solicitud internacional N°
OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION
ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/1B2014/066410

Recuadro L. Base de la opinién

1. Por lo que respecta al idioma esta opinién se ha establecido sobre la base de:
la solicitud internacional en el idioma en el cual se deposité

[] una traduccién de la solicitud original al , que es el idioma de una traduccién proporcionada a los fines de la
biisqueda internacional (segtin las Reglas 12.3.a) y 23.1.b)).

2. Esta opinién se ha establecido teniendo en cuenta la rectificacién de un error evidente autorizado por o
notificado a esta Administracién segtin la Regla 91 (Regla 43bis.1 a)).

3. En lo que se refiere a las secuencias de nucleétidos y/o de aminoacidos divulgadas en la solicitud internacional y
necesarias para la invencion reivindicada, esta opinién se ha establecido sobre la base de una lista de secuencias
presentada o entregada:

a. Medios
O en papel
D en formato electrénico

b. Cuando
[ en la solicitud internacional tal y como se presenté

O presentado junto con la solicitud internacional en formato electrénico

O presentado posteriormente a esta Administracion a los fines de la biisqueda

4. [[] Ademds, en caso de que se haya presentado méds de una versién o copia de una lista de secuencias y/o tabla
relacionada con ella, se ha entregado la declaracién requerida de que la informacién contenida en las copias
subsiguientes o adicionales es idéntica a la de la solicitud tal y como se presenté o no va mds alla de lo presentado
inicialmente.

5. Comentarios adicionales:

Formulario PCT/ISA/237 (Recuadro [)(Julio 2011)



) ) Solicitud internacional N°
OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION
ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/1B2014/066410

Recuadro III. No formulacién de opinion sobre la novedad, la actividad inventiva y la aplicacion industrial

No se ha examinado la cuestién de saber si el objeto de la invencién reivindicada parece ser nuevo, si implica una
actividad inventiva (no ser evidente), o si es susceptible de aplicacién industrial, por lo que respecta:
[] al conjunto de la solicitud internacional,

a las reivindicaciones Nos. 11-14

debido a que:

la solicitud internacional o las reivindicaciones Nos. 11-14 en cuestién se refieren al objeto siguiente, respecto del
cual la Administracién no estd obligada a efectuar una biisqueda internacional (precisar):

Las reivindicaciones 11-14 se refieren a una materia que esta Administracion considera
que esta afectada por las disposiciones de la Regla 67.1 (iv) PCT, sobre métodos de
tratamiento quirirgico o terapéutico del cuerpo humano o animal. Consecuentemente, no
se formulara ninguna opiniéon con respecto a la aplicacién industrial de la materia de esas
reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(i) PCT).

[] !la descripci6n, las reivindicaciones o los dibujos (indiguense cudles a continuacion) o las reivindicaciones Nos. en
cuestion, no son claros, de manera que no es posible formular una opinién significativa (precisar):

D las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cuestién, no estdn fundadas adecuadamente en la descripcion,
por lo que es imposible formular una opinién significativa (precisar):

[J no se ha emitido informe de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

[ no fué posible formular una opinién significativa sin la lista de secuencias; el solicitante no aporté en el plazo
previsto:

[ una lista de secuencias en papel de acuerdo a la norma prevista en el Anexo C de las Instrucciones
Administrativas y dicha lista no estuvo a disposiciéon de la Administracién encargada del examen preliminar
internacional en forma y manera aceptable para ella.

[ una lista de secuencias en formato electrénico de acuerdo con la norma prevista en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas, y dicha lista no estuvo a disposicién de la Administracién encargada del examen

preliminar internacional en forma y manera aceptable para ella

[] la tasa por presentaci6n tardia de una lista de secuencias en respuesta a un requerimiento segiin las Reglas
13ter.1.a) o b)

[ VerRecuadro Suplementario para més detalles.

Formulario PCT/ISA/237 (Recuadro III)(Julio 2011)



) ) Solicitud internacional N°
OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRA CION
ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/1B2014/066410

Recuadro V.  Declaraciéon motivada segiin la Regla 43bis.1.a)i) sobre la novedad, la actividad inventiva y la
aplicacién industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién

1. Declaracién

Novedad Reivindicaciones Si
Reivindicaciones 1-14 NO

Actividad inventiva Reivindicaciones Si
Reivindicaciones 1-14 NO

Aplicacién industrial Reivindicaciones 1-1() Si
Reivindicaciones NO

2. Citas y explicaciones

D01 [ MX 2013001297 A 26.08.2013
D02 | DE 102009033396 Al 20/01/2011
D03 [ US 20090047330 Al 19.02.2009
D04 [ES 2384481 T3 05.07.2012

La presente solicitud de invencién divulga una composicién farmacéutica en forma de gel que
contiene como principio activo un agente inhibidor de la enzima fosfodiesterasa, en una
concentracion de 5-40 mg/sobre o dispositivo dosificador, asociado con uno o mas co-solventes y
excipientes farmacéuticamente aceptables (reivindicaciones 1-10). Se refiere también a uso para
tratamiento de la disfuncidn eréctil (reivindicaciones 11-14).

El documento D01 divulga una composicion farmacéutica en forma de gel oral que contiene una
cantidad efectiva de al menos un agente inhibidor de la enzima fosfodiesterasa, como sildenafil o
tadalafil, en combinacién con uno o mds co-solventes y/o uno o mds excipientes
farmacéuticamente aceptables. Se refiere también a su uso para el tratamiento de enfermedades
relacionadas con dicha enzima, como hipertensién pulmonar y/o disfuncién sexual (ver todo el
documento).

El documento D02 divulga una solucién acuosa de un agente inhibidor selectivo de la enzima
fosfodiesterasa que comprende gelatina (al menos 15%) y polisorbato 80 (8-43%). El inhibidor de
fosfodiesterasa es sildenafil, vardenafil o tadalafil (3-4%). La solucién se administra por via oral y
es util para el tratamiento de disfuncién eréctil o hipertension arterial pulmonar (ver resumen
WPI).

El documento D03 divulga una composicién farmacéutica de administracion oral, en forma de
pelicula de polimero soluble en agua, que contiene sildenafil, tadalafil o vardenafil como principio
activo, asociados con edulcorantes, saborizantes y excipientes farmacéuticamente aceptables (ver
todo el documento).

Continda en pdgina siguiente. ..

Formulario PCT/ISA/237 (Recuadro V)(Julio 2011)



i ) Solicitud internacional N°
OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION

ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/1B2014/066410
Continuacién Recuadro V. Declaracién motivada segiin la Regla 43bis.l.a)i) sobre la novedad, la actividad
Continuacion 2 inventiva y la aplicacién industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion.

El documento D04 divulga una composicién farmacéutica de administracion oral, en forma de
comprimidos, cipsulas, obleas, jarabe, emulsién, polvos o granulos, en solucién, suspensién o
emulsién que contiene un agente inhibidor de la fosfodiesterasa, preferentemente sildenafil,
tadalafil o vardenafil en combinacién con tramadol y asociado a edulcorantes, saborizantes y
excipientes farmacéuticamente aceptables. Se refiere también a su uso para el tratamiento de la
disfuncion sexual (ver pdgina 2, lineas 25-33; pagina 4, lineas 10-58; pédgina 5, lineas 42-59;
pagina 6, lineas 23-36).

1. NOVEDAD Y ACTIVIDAD INVENTIVA (Art. 33(2) y (Art. 33 (3) PCT)

El objeto técnico de la presente invencion es una composicién farmacéutica en forma de gel que
contiene como principio activo un agente inhibidor de la enzima fosfodiesterasa, preferentemente
taladafil y su uso para tratamiento de la disfuncién eréctil.

1.1. REIVINDICACIONES 1-14

Los documentos D01-D04 anticipan composiciones de administracion oral, incluidas formas en
gel, que contienen un agente inhibidor selectivo de la enzima fosfodiesterasa, entre los que se cita
tadalafil, anticipando también el uso de estas composiciones para el tratamiento de la disfuncién
eréctil.

En consecuencia, segin los documentos citados, las reivindicaciones 1-14 no cumplen con los
requisitos de novedad y actividad inventiva (Art. 33(2) y (Art. 33 (3) PCT).

2. APLICACION INDUSTRIAL (Art. 33(4) PCT)

Finalmente, se considera que las reivindicaciones 1-10 cumplen el requisito de aplicacion
industrial tal como se define en el Articulo 33(4) del PCT.

Respecto a las reivindicaciones 11-14, para la valoracién de si estas reivindicaciones tienen
aplicacién industrial, no existe un criterio unificado en los Estados Contratantes del PCT. La
patentabilidad puede depender también de la redaccién de las reivindicaciones.

Formulario PCT/ISA/237 (Recuadro V continuacién 2)(Julio 2011)



i ) Solicitud internacional N°
OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRA CION
ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/1B2014/066410

Recuadro VIIL Defectos en la solicitud internacional

Se han detectado los defectos siguientes, respecto de la forma o el contenido de la solicitud internacional:

Numeracién de las hojas.

Las hojas del documento de solicitud no estin numeradas (Regla 11 PCT)

Regla 11. Requisitos materiales de la solicitud internacional

11.7 Numeracitn de las hojas.

a) Todas las hojas de la solicitud internacional deberdn numerarse consecutivamente, en nimeros

arabigos.

b) Los niimeros se colocardn en el centro de la parte superior o inferior de las hojas, pero no en el
margen.

Formulario PCT/ISA/237 (Recuadro VID(Julio 2011)



TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA DE PATENTES

PCT

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD
(Capitulo II del Tratado de Cooperacion en materia de Patentes)
(Articulo 36 y Regla 70 del PCT)

Referencia del expediente del solicitante
o del mandatario Eﬁ?&&?:fggﬁ Véase formulario PCT/IPEA/416
5736-0115
Solicitud internacional N° Fecha de presentacién internacional Fecha de prioridad (dia/mes/afio)
(dia/mes/afio) 29 Noviembre 2013
PCT/1B2014/066410 28 Noviembre 2014 (29.11.2013)
(28.11.2014)

Clasificacion Internacional de Patentes (CIP) o a la vez clasificacién nacional e CIP
A61K31/519 (2006.01)
A61K9/10 (2006.01)

Solicitante

LABORATORIOS LIOMONT, S.A. DE C.V.

examen preliminar internacional segtin el Articulo 35 y se transmite al solicitante conforme al Articulo 36.
Este INFORME comprende 6 hojas, incluida la presente hoja de portada.

3. Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden:
a. [] (remitido al solicitante y a la Oficina Internacional) un total de hojas. descritas a continuacion:

1. El presente informe preliminar internacional sobre patentabilidad, se establece por esta Administracién encargada del

[[] hojas de la descripcion, las reivindicaciones y/o los dibujos que han sido modificadas y hojas que
contienen rectificaciones autorizadas por esta Administracién, a menos que estas hojas hubieran sido
reemplazadas o canceladas, y cualquier escrito de acompafiamiento (véase Reglas 46.5, 66.8, 70.16, 91.2
y la Instruccién administrativa 607 del PCT).

[[] hojas que contienen rectificaciones no tomadas en cuenta por esta Administracién porque no estuvieran
disponibles en el momento en el que esta Administracién comenz6 a elaborar este informe, asi como los
escritos de acompafiamiento (Reglas 66.4bis, 70.2.e), 70.16 y 91.2)

[[] hojas de reemplazo y escritos de acompafiamiento, que esta Administracién considera que, o bien
contienen una modificacién que se extiende mas alld de lo divulgado en la solictud internacional tal y
como fue inicialmente presentada, o bien las hojas de reemplazo no se acompafiaron de un escrito
indicando la base para la modificacion en la solicitud tal y como se presentd, segiin se indica en el punto
4 del Recuadro I y en el Recuadro Suplementario (véase Regla 70.16 b)).

b.  [] (remitido iinicamente a la Oficina Internacional) un total de (indicar tipo y nimero de soporte(s)
electrénico(s)) , que contiene una lista de secuencias, solo en formato electrénico, como se indica en el
Recuadro Suplementario relativo a listas de secuencias (ver parrafo 3fer del AnexoC de las Instrucciones
Administrativas).

El presente informe contiene indicaciones relativas a los puntos siguientes:

Recuadro [ Base de este informe

Recuadro II Prioridad
Recuadro IIT No formulacién de opinién sobre la novedad, la actividad inventiva y la aplicacién industrial

Recuadro IV Falta de unidad de invenci6n

X O X O X

Recuadro V Declaracion motivada segtin el Articulo 35.2) sobre la novedad, la actividad inventiva y la
aplicacion industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién
Recuadro VI Ciertos documentos citados

Recuadro VII.  Defectos en la solicitud internacional

O X O

Recuadro VIII  Observaciones relativas a la solicitud internacional

Fecha de presentacién de la solicitud de examen preliminar | Fecha de finalizacién del presente informe
internacional

11 Septiembre 2015 (11.09.2015) 04 Febrero 2016 (04.02.2016)

Nombre y direccién postal de la Administracién encargada | Funcionario autorizado
del examen preliminar internacional

OFICINA ESPANOLA DE PATENTES Y MARCAS Maria Dolores Garcia Gravalos
Paseo de la Castellana
N° de fax: 91 349 53 04 N° de teléfono: 91 349 34 04

Formulario PCT/IPEA/409(hoja de portada) (Enero 2015)



Solicitud internacional N°

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE
PATENTABILIDAD PCT/1B2014/066410

Recuadro L. Base de este informe

1. Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido sobre la base:

de la solicitud internacional en el idioma en el que se deposité

[] de una traduccién del idioma original al siguiente idioma , que es el idioma de una traducci6én proporcionada a
los fines de:
[] bisqueda internacional (Reglas 12.3.a) y 23.1.b))
[] publicacién de la solicitud internacional (Regla 12.4.a))
[[] examen preliminar internacional (segtin Reglas 55.2.a) y/o 55.3.a) y b))
2. Por lo que respecta a los elementos de la solicitud internacional, esta opinién se ha establecido sobre la base de (las

j 70 QU ] ] ] u u uerimi i
hojas de reemplazo que hayan sido enviadas a la Oficina Receptora en respuesta a un requerimiento segin el
Articulo 14 se las denomina en este informe como "inicialmente presentadas” y no se anexan al informe):

la solicitud internacional tal y como fue inicialmente presentada/enviada

[] ladescripcién: péginas , tal como se presentaron/enviaron inicialmente

paginas * recibidas por esta Administracién en fecha
piginas * recibidas por esta Administracion en fecha

|:| las reivindicaciones: niimeros , tal como se presentaron/enviaron inicialmente

nimeros * , modificadas (acompafiadas de una declaracion) segtin el Articulo 19
ntimeros * recibidas por esta Administracién en fecha

[] los dibujos: paginas , tal como se presentaron/enviaron inicialmente

paginas * recibidas por esta Administracién en fecha
paginas * recibidas por esta Administracién en fecha

|:| una lista de secuencias - ver Recuadro Suplementario relativo a listas de secuencias

3. [[] Las modificaciones ha ocasionado la anulacién de:

[] 1ladescripcion, paginas
|:| las reivindicaciones, Nos.
[] los dibujos, hojas/fig.

[] lalista de secuencias (precisar)

4. [] Esta opinién se ha establecido como si (algunas de) las modificaciones listadas mds abajo no se hubieran
realizado ya que, o bien se considera que van mds alld de la divulgacién de la invencién tal como fue presentada,
o bien no se acompafaron de una carta indicando la base para las modificaciones en la solicitud tal y como se
presentd, como se indica en el Recuadro Suplementario (Regla 70.2.c) y c-bis)).

[] 1ladescripcion, paginas
|:| las reivindicaciones, Nos.
[] los dibujos, hojas/fig.

[] 1lalista de secuencias (precisar)

5. [[] Esta opinién se ha establecido:

[[] tomando en consideracion la rectificacién de un error evidente autorizado por o notificado a esta
Administracién segtin la Regla 91 (Reglas 66.1.d-bis) y 70.2.e)).
sin tomar en consideracién la rectificacién de un error evidente autorizado por o notificado a esta
Administracién segtin la Regla 91 (Reglas 66.4bis y 70.2.¢)).

6. Por lo que respecta a las biisquedas complementarias (Reglas 66.1 ter y 70.2(f):

esta Administracion ha realizado una biisqueda complementaria el 03/02/2016

se han recuperado documentos adicionales durante la biisqueda complementaria.

O] h perado d dicionales d la buisqued pl i
[[] esta Administracién no ha realizado biisqueda complementaria por considerar que no seria de utilidad.

7. [] El(los) informe(s) de biisqueda internacional suplementario(s) emitido(s) por la(s) Administracién(es) ha(n)
sido recibido(s) y tomados(s) en consideracién para establecer esta opinién (Regla 45bis.8.b) y c))

* Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas paginas pueden llevar el sello de "sustituida”

Formulario PCT/IPEA/409(Recuadro I)(Enero 2015)



Solicitud internacional N°

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE
PATENTABILIDAD PCT/1B2014/066410

Recuadro III. No formulacion de opinién sobre la novedad, la actividad inventiva y la aplicacién industrial

No se ha examinado la cuestién de saber si el objeto de la invencién reivindicada parece ser nuevo, si implica una
actividad inventiva (no ser evidente), o si es susceptible de aplicacién industrial, por lo que respecta:
[] al conjunto de la solicitud internacional,

a las reivindicaciones Nos. 11-14

debido a que:

la solicitud internacional o las reivindicaciones Nos. 11-14 en cuestién, se refieren al objeto siguiente, respecto del
cual la Administracién no estd obligada a efectuar un examen preliminar internacional (precisar):

Las reivindicaciones 11-14 se refieren a una materia que esta Administracién considera
que estd afectada por las disposiciones de la Regla 67.1 (iv) PCT, sobre métodos de
tratamiento quirtirgico o terapéutico del cuerpo humano o animal. Consecuentemente, no
se formulard ninguna opinién con respecto a la aplicacién industrial de la materia de esas
reivindicaciones (Articulo 34(4)(a)(i) PCT).

[] la descripcion, las reivindicaciones o los dibujos (indiquense cudles a continuacion) o las reivindicaciones Nos. en
cuestion, no son claros, de manera que no es posible formular una opinién significativa (precisar):

|:| las reivindicaciones, o las reivindicaciones Nos. en cuestion, no estin fundadas adecuadamente en la descripcion,
por lo que es imposible formular una opinién significativa (precisar):

[[] no sehaemitido informe de biisqueda internacional para dichas reivindicaciones Nos.

[] no fue posible formular una opinién significativa sin la lista de secuencias; el solicitante en el plazo previsto no:

[] present6 una lista de secuencias en formato de archivo de texto segiin Anexo C/ST.25, y la Administracién
encargada de la biisqueda internacional no dispuso de dicha lista en un formato apropiado, o la lista de
secuencias proporcionada no cumplia con la norma prevista en el Anexo C de las Instrucciones
Administrativas.

[] present6 una lista de secuencias en formato papel o como archivo de imagen de acuerdo a la norma prevista en
el Anexo C de las Instrucciones Administrativas, y la Administracién encargada de la biisqueda internacional
no dispuso de dicha lista en un formato apropiado; o la lista de secuencias proporcionada no cumplia con la
norma prevista en el Anexo C de las Instrucciones Administrativas.

[] pagd la tasa por presentacion tardia de una lista de secuencias en respuesta a un requerimiento segin las
Reglas 13ter.1a) o b) y 13ter.2.

[] Ver Recuadro Suplementario para mds detalles.

Formulario PCT/IPEA/409(Recuadro II)(Enero 2015)



Solicitud internacional N°

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE
PATENTABILIDAD PCT/1B2014/066410

Recuadro V.  Declaracién motivada segiin el Articulo 35.2) sobre la novedad, la actividad inventiva y la aplicacién
industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién

1. Declaracién

Novedad Reivindicaciones SI
Reivindicaciones 1-14 NO

Actividad inventiva Reivindicaciones SI
Reivindicaciones 1-14 NO

Aplicacién industrial Reivindicaciones 1-10 SI
Reivindicaciones NO

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)
Documentos tenidos en consideracién.

D01 MX 2013001297 A 26.08.2013
D02 DE 102009033396 Al 20.01.2011
D03 US 20090047330 Al 19.02.2009
D04 ES 2384481 T3 05.07.2012

La presente solicitud de invencién divulga una composicién farmacéutica en forma de gel que contiene como principio
activo un agente inhibidor de la enzima fosfodiesterasa, en una concentracién de 5-40 mg/sobre o dispositivo
dosificador, asociado con uno o mdas co-solventes y excipientes farmacéuticamente aceptables (reivindicaciones 1-10).
Se refiere también a uso para tratamiento de la disfuncion eréctil (reivindicaciones 11-14).

El documento DO1 divulga una composicién farmacéutica en forma de gel oral que contiene una cantidad efectiva de al
menos un agente inhibidor de la enzima fosfodiesterasa, como sildenafil o tadalafil, en combinacién con uno o més co-
solventes y/o uno o mds excipientes farmacéuticamente aceptables. Se refiere también a su uso para el tratamiento de
enfermedades relacionadas con dicha enzima, como hipertensién pulmonar y/o disfuncién sexual (ver todo el
documento).

El documento D02 divulga una solucién acuosa de un agente inhibidor selectivo de la enzima fosfodiesterasa que
comprende gelatina (al menos 15%) y polisorbato 80 (8-43%). El inhibidor de fosfodiesterasa es sildenafil, vardenafil o
tadalafil (3-4%). La solucién se administra por via oral y es titil para el tratamiento de disfuncién eréctil o hipertension
arterial pulmonar (ver resumen WPI).

El documento D03 divulga una composicién farmacéutica de administracién oral, en forma de pelicula de polimero
soluble en agua, que contiene sildenafil, tadalafil o vardenafil como principio activo, asociados con edulcorantes,
saborizantes y excipientes farmacéuticamente aceptables (ver todo el documento).

El documento D04 divulga una composicién farmacéutica de administracién oral, en forma de comprimidos, capsulas,
obleas, jarabe, emulsién, polvos o granulos, en solucién, suspensién o emulsién que contiene un agente inhibidor de la
fosfodiesterasa, preferentemente sildenafil, tadalafil o vardenafil en combinacién con tramadol y asociado a
edulcorantes, saborizantes y excipientes farmacéuticamente aceptables. Se refiere también a su uso para el tratamiento
de la disfuncién sexual (ver pagina 2, lineas 25-33; pagina 4, lineas 10-58; pdgina 5, lineas 42-59; pagina 6, lineas 23-
36).

Sigue en pagina siguiente...

Formulario PCT/IPEA/409(Recuadro V)(Enero 2015)



Solicitud internacional N°
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL

SOBRE PATENTABILIDAD PCT/1B2014/066410
Continuacién Recuadro V.  Declaracién motivada segiin el Articulo 35.2) sobre la novedad, la actividad inventiva y
Continuacién 2. la aplicacién industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

1. NOVEDAD Y ACTIVIDAD INVENTIVA (Art. 33(2) y (Art. 33 (3) PCT)

El objeto técnico de la presente invencién es una composicién farmacéutica en forma de gel que contiene como principio
activo un agente inhibidor de la enzima fosfodiesterasa, preferentemente taladafil y su uso para tratamiento de la
disfuncién eréctil.

1.1. REIVINDICACIONES 1-14

Los documentos D01-D04 anticipan composiciones de administracién oral, incluidas formas en gel, que contienen un
agente inhibidor selectivo de la enzima fosfodiesterasa, entre los que se cita tadalafil, anticipando también el uso de estas
composiciones para el tratamiento de la disfuncién eréctil.

En consecuencia, segtin los documentos citados, las reivindicaciones 1-14 no cumplen con los requisitos de novedad y
actividad inventiva (Art. 33(2) y (Art. 33 (3) PCT).

2. APLICACION INDUSTRIAL (Art. 33(4) PCT)

Finalmente, se considera que las reivindicaciones 1-10 cumplen el requisito de aplicacién industrial tal como se define en
el Articulo 33(4) del PCT.

Respecto a las reivindicaciones 11-14, para la valoracién de si estas reivindicaciones tienen aplicacién industrial, no existe
un criterio unificado en los Estados Contratantes del PCT. La patentabilidad puede depender también de la redaccidn de
las reivindicaciones.

Formulario PCT/IPEA/409 (Recuadro V continuacién 2)(Enero 2015)
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PATENTABILIDAD

Recuadro VIL Defectos en la solicitud internacional

Se han comprobado los defectos siguientes, respecto de la forma o el contenido de la solicitud internacional:
Las hojas del documento de solicitud no estdn numeradas (Regla 11 PCT)

Regla 11 Requisitos materiales de la solicitud internacional

11.7 Numeracion de las hojas

a) Todas las hojas de la solicitud internacional deberdn numerarse consecutivamente, en niimeros arabigos.
b) Los mimeros se colocardn en el centro de la parte superior o inferior de las hojas, pero no en el margen.

Formulario PCT/IPEA/409(Recuadro VII)(Enero 2015)



wo 2015/101849 A1 [N N0F V0000 O O

(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA EN VIRTUD DEL TRATADO DE COOPERACION EN MATERIA
DE PATENTES (PCT)

~.

(19) Organizaciéon Mundial de la Ny
Propiedad Intelectual A0 T A0 0 0 O

Oficina internacional ; L, .
(10) Niimero de Publicacion Internacional

\\

(43) Fecha de publicacién internacional WO 2015/101849 A1
9 de julio de 2015 (09.07.2015) WIPQOIPCT
(51) Clasificacién Internacional de Patentes: (74) Mandatario: MIER Y CONCHA SEGURA, Jorge;
A61K 31/519 (2006.01) A61K 9/10(2006.01) Insurgentes Sur 1605, piso 20, colonia San José

In; tes, Distrito Federal, 0500 (MX).
(21) Numero de la solicitud internacional: Sutgentes, Listrifo Tederal, (MX)

PCT/IB2014/066410 (81) Estados designados (¢ menos que se indique otra cosa,
para toda clase de proteccion nacional admisible): AE,
AG, AL, AM, AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BN,
BR, BW, BY, BZ, CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ,

(22) Fecha de presentacion internacional:
28 de noviembre de 2014 (28.11.2014)

(25) Idioma de presentacion: espafiol DE, DK, DM, DO, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE,
GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IR, IS, JP, KE,
(26) Idioma de publicacién: espaiol KG, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LU, LY, MA,
(30) Datos relativos a la prioridad: MD, ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG,
MX/2/2013/014040 NI, NO, NZ, OM, PA, PE, PG, PH, PL, PT, QA, RO, RS,
29 de noviembre de 2013 (29.11.2013) MX RU, RW, SA, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SM, ST, 8V, 8Y,
TH, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN,
(71) Solicitante: LABORATORIOS LIOMONT, S.A. DE ZA,ZM, ZW.
C.V. [MX/MX]; Adolfo Lépez Mateos 68, Cuajimalpa . Lo
Centro, Distrito Federal, 05000 (MX). (84) Estados designados (a menos que se indique otra cosa,
para toda clase de proteccion regional admisible):
(72) Inventores: WALLS FLORES, Oliver Daniel; Adolfo ARIPO (BW, GH, GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, RW,
Lépez Mateos 68, Cuajimalpa Centro, Distrito Federal, SD, SL, ST, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), euroasiatica (AM, AZ,
05000 (MX). SALTO RIVERA, Reyna Astrid; Adolfo BY, KG, KZ, RU, TJ, TM), europea (AL, AT, BE, BG,
Lépez Mateos 68, Cuajimalpa Centro, Distrito Federal, CH, CY, CZ, DE, DK, EFE, ES, FIL, FR, GB, GR, HR, HU,
05000 (MX). RODRIGUEZ HERNANDEZ, Ramén; IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT,
Adolfo Lépez Mateos 68, Cuajimalpa Centro, Distrito RO, RS, SE, SI, SK, SM, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI,
Federal, 05000 (MX). MORENQ HINOJOSA, Raul CM, GA, GN, GQ, GW, KM, ML, MR, NE, SN, TD, TG).
Arturo; Adolfo Lépez Mateos 68, Cuajimalpa Centro, A
Distrito Federal, 05000 (MX). Publicada:

—  con informe de busqueda internacional (Art. 21(3))

(54) Title: PHARMACEUTICAL COMPOSITION FOR THE TREATMENT OF ERECTILE DYSFUNCTION, BASED ON A
DRUG, IN A GEL, INHIBITING THE PDES ENZYME (PHOSPHODIESTERASE TYPE 5)

(54) Titulo : COMPOSICION FARMACEUTICA PARA EL TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION ERECTIL A BASE DE UN
FARMACO INHIBIDOR DE LA ENZIMA PDE-5 (FOSFODIESTERASA TIPO 5) EN GEL

(57) Abstract: The invention relates to a pharmaceutical composition which inhibits the phosphodiesterase enzyme, containing 1-
((3-(6,7-dihydro-1-methyl-7-oxo0-3-propyl-1H-pyrazolo (4,3 - d) pyrimidine-5-il)-4-etoxyphenyl)sulfonyl)-4-methylpiperazine as an
active agent associated with at least one pharmaceutically acceptable excipient, in the pharmaceutical form in gel packets or in a
small dosing device.

(57) Resumen: La presente invencién se refiere a una composicién farmacéutica, inhibidora de la enzima fosfodiesterasa que
contiene 1-((3-(6,7-dihidro-1-metil-7-oxo-3-propil-1H-pirazolo (4,3 - d) pirimidin-5-il)-4-etoxifenil)sulfonil)-4-metilpiperazina,
como agente activo asociado con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables; en la forma farmacéutica en sobres de gel o
en un dispositivito dositicador.



10

15

20

25

WO 2015/101849 PCT/IB2014/066410

COMPOSICION FARMACEUTICA PARA EL TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION

ERECTIL A BASE DE UN FARMACO INHIBIDOR DE LA ENZIMA PDE-5

(FOSFODIESTERASA TIPO 5) EN GEL

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere a una composicion farmacéutica para la
administracion oral para tratar sintomatologias relacionadas con la disfuncion eréctil; mas
particularmente, la presente invencion se refiere a una composicién farmacéutica en gel,
inhibidora de la fosfodiesterasa que contiene 1-((3-(6,7-dihidro-1-metil-7-oxo-3-propil-1H-
pirazolo(4,3-d)pirimidin-5-il)-4-etoxifenil)sulfonil)-4-metilpiperazina, como agente activo
asociado con uno 0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables; la forma
farmacéutica en sobres de gel o en un dispositivo dosificador, en donde el principio activo
es un farmaco inhibidor de la enzima PDE-5 (fosfodiesterasa tipo 5) en gel para tratar

alopatias relacionadas con disfuncion eréctil en un mamifero humano.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

No se encontraron en el estado de la técnica patentes de la forma farmacéutica en
gel y mucho menos con la composicién farmacéutica que a continuacién de describira en

detalle:

El farmaco o sus derivados inhibidores de la enzima de la PDE-5 son utilizados
generalmente para tratar la disfuncién eréctil (DE), dependiendo de los sustituyentes que
este contenga en su estructura, dan como resultado diferencias en el tiempo de accion
gque estos puedan tener en el ser humano masculino, por ejemplo, el tadalafil al tener un

efecto de 36 horas se le ha llamado "la pildora del fin de semana".
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La estructura quimica del tadalafii es: (6R-frans)-6-(1,3-benzodioxol-5-il)-

2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-pirazino [1', 2".1,6] pirido[ 3,4-b] indol-1,4-diona
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El tadalafil es un farmaco inhibidor de la enzima PDE-5 (fosfodiesterasa tipo 5) —
encargada de inactivar al vasodilatador éxido nitrico. Los comprimidos de tadalafil
actualmente son comercializados en comprimidos cuyas presentaciones son de 5 mg, 10

10 mg y 20 mg de dosis. La dosis aprobada para la hipertensién arterial pulmonar es de 40

mg.

En diciembre de 2003, la FDA (Foods and Drugs Administration - agencia
estadounidense de control de alimentos y medicamentos) aprobd entre otros activos el
15  vardenafil. El tadalafil es el unico de los tres medicamentos que se comercializa con una

posologia de una toma diaria.

A continuacion se mencionan las caracteristicas técnicas de tres activos
relacionados con la tecnologia y su correspondiente mecanismo de accion:

20
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Caracteristicas técnicas:

Tadalafil: Dosis recomendada 20 mg, comienzo de accién de 2 a 1 hora; duracion
del efecto 36 horas, presentacién habitual caja de 4 u 8 tabletas, frecuencia de
administraciéon segun demanda, interaccién con ingesta de alimentos y alcohol no
interactua con alimentos ni alcohol. El tadalafil fue aprobado en mayo de 2009 en
los Estados Unidos de América para el tratamiento de la hipertensién arterial
pulmonar y esta actualmente bajo revisién la regulaciéon en otras areas para esta

condicion.

Tadalafil: Dosis recomendada 5 mg, comienzo de accion efecto continuado;
duracién de un mes, presentacion caja con 28 comprimidos, una toma al dia,
interaccion con ingesta de alimentos y alcohol no interactua con alimentos ni
alcohol. El tadalafil fue aprobado en mayo de 2009 en los Estados Unidos de
América para el tratamiento de la hipertension arterial pulmonar y esta actualmente

bajo revisién la regulacién en otras areas para esta condicion.

Vardenafil: Dosis recomendada 20 mg, comienzo de accién %2 a 1 hora; duracién 4
-5 horas, presentacion caja con 4 comprimidos, segun demanda, interaccion con
ingesta de alcohol y alimentos grasos reducen/retrasan la absorcidn del

medicamento.

Sildenafil: Dosis recomendada 50 mg, comienzo de accién % a 1 hora; duracién 4 -
5 horas, presentacién caja con 4 comprimidos, segun demanda, interaccién con
ingesta de alcohol y alimentos grasos reducen/retrasan la absorcidn del

medicamento.
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Mecanismo de accidn:

Aunque el sildenafil, el vardenafil y el tadalafil inhiben la PDES, la caracteristica
farmacoldgica distintiva del tadalafil es su vida media mas larga (17.50 horas) - en
comparacion con sildenafil (4.0-5.0 horas) y vardenafil (4.0-5.0 horas) - resultando en
mayor duraciéon de accion, y asi es en parte responsable del apodo de "la pildora de fin
de semana". Ademas, su vida media mas larga es la base para la investigaciéon actual de
uso terapéutico del uso diario del tadalafil en el alivio de la hipertensién arterial pulmonar.
En la actualidad, el sildenafil ha sido aprobado en varias regiones del mundo para la

terapia de la hipertensién arterial pulmonar.

La ereccién del pene durante la estimulacion sexual es causada por el aumento
del flujo sanguineo del pene como consecuencia de la relajacion de las arterias del pene
y el musculo liso del cuerpo cavernoso. Esta respuesta estd mediada por la liberacidén de
oxido nitrico (NO) de las terminaciones nerviosas y las células endoteliales, que estimula
la sintesis de cGMP en las células de musculo liso. EI cGMP ciclico relaja el musculo liso

y aumenta el flujo de sangre al cuerpo cavernoso.

La inhibicion de la fosfodiesterasa de tipo 5 (PDES) mejora la funcién eréctil, al
aumentar la cantidad de GMPc. El tadalafil, al igual que el sildenafil y el vardenafil, inhibe
la PDES. Sin embargo, debido a que la estimulacién sexual es necesaria para iniciar la
liberacion del pene local de 6xido nitrico, el tadalafil no tendra ningun efecto sobre la
PDE5 sin estimulacién sexual directa del pene. La dosis de inicio recomendada de
tadalafil para la mayoria de los hombres es de 10 mg, tomados a demanda, antes de la
actividad sexual (pero no mas de una vez al dia). La dosis puede aumentarse a 20 mg o

disminuir a 5 mg, segun la eficacia y tolerancia personal del hombre a la droga. En junio
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de 2007, la Comisidn Europea aprobd una dosis baja (2,5 mg y 5 mg) de tadalafil para ser

usado como tratamiento diario Unico de la DE.

Ademas, el tadalafil, en dosis de 40 mg una vez al dia ha sido aprobado en los

Estados Unidos de América en mayo de 2009 para el tratamiento de hipertensién arterial

pulmonar, y la aprobacién de comercializacion en Canada, México, Japon y la Unién
Europea esta pendiente. En algunos pacientes, existe un desequilibrio del sistema de
PDES5/NO en la vasculatura pulmonar que favorece la vasoconstriccion selectiva de las
arterias pulmonares. De investigacién de tadalafil en esta enfermedad supone que la
inhibicion de la PDE5 afectara la vasodilatacion arterial pulmonar, reduciendo asi la
presién arterial pulmonar y la resistencia vascular pulmonar. Estos cambios fisioldgicos
se pueden reducir la carga de trabajo de la derecha del corazén ventriculo. Insuficiencia
cardiaca derecha y edema pulmonar son las principales consecuencias de la hipertension

arterial pulmonar.

OBJETO DE LA INVENCION

Un objeto de la presente invencién, consiste en proporcionar una composicion
farmacéutica en forma farmacéutica en gel, para alopatias que de acuerdo a la dosis

estan relacionadas con la disfuncion eréctil o la hipertension arterial pulmonar.

Otro objeto de esta invencion, es proporcionar una composiciéon farmacéutica de

uso cotidiano.

Otro objeto de esta invencion, es la de proporcionar la composicidén farmacéutica,

en gel, monofarmaco, para el tratamiento de la insuficiencia venosa.
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Otro objeto de esta invencion, es la de proporcionar la composicién farmacéutica
en gel para un monofarmaco en cualquiera de sus derivados inhibidores de la enzima de

la PDE-5, para ser usado en mujeres como en hombres.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

A continuacion se describe la invencidon de la forma en que dieron los resultados
inesperados de esta composicion farmacéutica, en particular el tadalafil para formar un
gel monofarmaco para alopatias relacionado con disfuncion eréctil; el producto no se
encuentra en forma comercialmente esta forma farmacéutica en el mercado, el cual
puede ser aplicado al farmaco o sus derivados inhibidores de la enzima de la PDE-5,

para el tratamiento de la disfuncién eréctil, a base de tadalafil como agente activo:

La actividad de cada materia prima para la elaborar la composicion farmacéutica

la siguiente:

1. El farmaco o sus derivados inhibidores de la enzima de la PDE-5 es el ingrediente

activo en forma especifica el tadalafil.

2. El derivado de los glicoles y sus derivados son cosolventes que propician a disolver

el ingrediente activo por fuerzas de atraccion y repulsion de Van der Waals.

3. Los derivados de las celulosas son viscosantes que ayudan a desdoblar al
polimero, orientdndose en laminas que incrementan la resistencia al flujo y por

consecuencia incrementa la viscosidad.
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4

Los derivados de la fructosa y sus mezclas son usados para enmascarar el sabor

desagradable, estimulando diferentes zonas de las papilas gustativas.

Los derivados la sucralosa que es un edulcorante, se usa para potenciar la

estimulacion de las papilas gustativas permitiendo enmascarar el sabor

desagradable.

El saborizante, genera en las papilas gustativas un sabor especifico que enmascara

el sabor desagradable y permite identificar el producto.

Se requiere de un conservador que permite reducir la carga microbiana por tener

actividad bacteriostatica, dan proteccion a la presentacion multidosis.

Se requiere el uso de un color que permita realizar la identificacion del producto.

Teniendo identificado las materias primas, procedemos a redactar el proceso para

obtener la composicion farmacéutica en gel:

1.

Se agregan en un tanque enchaquetado los derivados del polietilenglicol y se
calienta de 60°C a 80°C para adicionar posteriormente el derivado de la
fosfodiesterasa tipo 5, se agita hasta tener una mezcla homogénea y se deja enfriar

de 30°C a 40°C.

Se calienta en otro tanque enchaquetado una fraccion de agua de 50°C a 70°C y se
adicionan los derivados de la celulosa, se dispersa homogéneamente la mezcla y se

deja enfriar entre 30°C a 40°C.
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Se adiciona el paso 1 en 2 y se agita hasta tener una mezcla homogénea.

Se adiciona al paso 3 la mezcla de los edulcorantes, saborizantes y conservadores,

previamente disueltos en una fraccién de agua.

Se adiciona al paso 3 en el Paso 4, se agita hasta tener una mezcla homogénea.

Se agrega el color, previamente disuelto en una fraccién de agua, para que la

solucién tenga una apariencia para identificar el producto.

Se lleva a peso con agua la mezcla del paso 6 y se agita hasta tener una mezcla

homogénea.

Se envasa para su presentacion en sobres o en un dispositivo dosificador, para una

administracion equivalente de 5 mg a 40 mg de tadalafil en gel.

Ejemplos:

Se tienen: derivados de polietilenglicoles en una composicién farmacéutica, de
tadalafil en gel de 5 mg a 40 mg/sobre 0 en un dispositivo dosificador, etilenglicol o
con un cosolvente entre 77.00/5500 mg/sobre o en un dispositivo dosificador,
derivados deltas hidroxipropilmetil celulosa, 40 mg/sobre o en un dispositivo
dosificador; mezcla de los edulcorantes y saborizantes, fructosa o edulcorante 54.00
mg/sobre o en un dispositivo dosificador; sucrosa 6.00 mg/sobre o en un dispositivo
dosificador; saborizante 1.700 mg/sobre o en un dispositivo dosificador; benzoato

de sodio 5mg/sobre o en un dispositivo dosificador, como conservador; color 0.003
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mg/sobre o0 en un dispositivo dosificador; agua en cantidad suficiente para

garantizar la dosis por sobre o en un dispositivo dosificador.

Se formula: una composicién farmacéutica de tadalafil en gel de 10.0 mg/sobre o en
un dispositivo dosificador, polietilenglicol en 385.00 mg/sobre o en un dispositivo
dosificador, hidroxipropilcelulosa 200 mg/sobre o en un dispositivo dosificador;
fructosa 270.00 mg/sobre o en un dispositivo dosificador; sucrosa 30.00 mg/sobre 0
en un dispositivo dosificador; saborizante 8.5500 mg/sobre o en un dispositivo
dosificador; benzoato de sodio 25.00 mg/sobre o en un dispositivo dosificador; color
0.015 mg/sobre o en un dispositivo dosificador, agua en cantidad suficiente para

garantizar la dosis por sobre o en un dispositivo dosificador.

Se genera: una composicién farmacéutica, de tadalafil en gel de 20.0 mg/sobre o en
un dispositivo dosificador, polietilenglicol en 770.00 mg/sobre o en un dispositivo
dosificador, hidroxipropilcelulosa 400 mg/sobre o en un dispositivo dosificador;
fructosa 540.00 mg/sobre o en un dispositivo dosificador; sucrosa 60.00 mg/sobre 0
en un dispositivo dosificador; saborizante 17.000 mg/sobre o en un dispositivo
dosificador; benzoato de sodio 50.00 mg/sobre o en un dispositivo dosificador; color
0.030 mg/sobre o en un dispositivo dosificador, agua en cantidad suficiente para

garantizar la dosis por sobre o en un dispositivo dosificador.

Se formula: una composicion farmacéutica, de tadalafil en gel de 30.0 mg/sobre o
en un dispositivo dosificador, polietilenglicol en 1,155.00 mg/sobre o en un
dispositivo dosificador, hidroxipropilcelulosa 600 mg/sobre 0 en un dispositivo
dosificador; fructosa 1,620.00 mg/sobre o en un dispositivo dosificador; sucrosa
90.00 mg/sobre o en un dispositivo dosificador; saborizante 25.500 mg/sobre o en

un dispositivo dosificador; benzoato de sodio 75.00 mg/sobre o en un dispositivo
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dosificador; color 0.045 mg/sobre o0 en un dispositivo dosificador; agua en cantidad

suficiente para garantizar la dosis por sobre o en un dispositivo dosificador.

Habiendo descrito la presente invencion, esta se considera una novedad por lo que se

5 reclama lo contenido en las siguientes:

10
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REIVINDICACIONES

Una composicion farmacéutica para el tratamiento de la disfuncién eréctil a base de
un farmaco o sus derivados inhibidores de la enzima de la PDE-5 en gel y sus
derivados, presentes en una concentracion de 5 mg a 40 mg/sobre 0 en un
dispositivo dosificador,uno 0 mas excipientes; uno 0 mas cosolventes de tipo
polietilenglicol; uno 0 mas edulcorantes; uno 0 mas saborizantes; uno 0 mas
agentes de tensién superficial; uno o mas donde el sistema farmacéutico obtenido

es una gel; uno o mas conservadores.

La composicidén farmacéutica para el tratamiento de la disfuncidon eréctil a base de
tadalafil en gel y sus derivados, en conformidad con la reivindicacién1 caracterizada

porque el inhibidor de la fosfodiesterasa es un inhibidor de la fosfodiesterasa 5.

La composicidén farmacéutica para el tratamiento de la disfuncidon eréctil a base de
tadalafii en gel y sus derivados, en conformidad con la reivindicacién 2,
caracterizada porque el inhibidor de la fosfodiesterasa 5, es una gel de 1-((3-(6,7-
dihidro-1-metil-7-oxo-3-propil-1H-pirazolo(4,3-d) pirimidin-5-il)-4-etoxifenil) sulfonil)-4-

metilpiperazina.

La composicidén farmacéutica para el tratamiento de la disfuncidon eréctil a base de

tadalafil en gel y sus derivadosde la reivindicaciéon 3 caracterizada porque consta de

un cosolvente.

La composicidén farmacéutica para el tratamiento de la disfuncidon eréctil a base de

tadalafil en gel y sus derivadosde la reivindicacion 3 caracterizada porque el

11
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10.

11.

cosolvente es el polietilenglicol o alguno de sus derivados en un rango de 70 mg a

160 mg.

La composicidén farmacéutica para el tratamiento de la disfuncidon eréctil a base de
tadalafii en gel y sus derivados, en conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque posee dos edulcorantes.

La composicidén farmacéutica para el tratamiento de la disfuncidon eréctil a base de
tadalafii en gel y sus derivados, en conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizado porque uno de los edulcorantes es la fructosa o sus derivados.

La composicidén farmacéutica para el tratamiento de la disfuncidon eréctil a base de
tadalafii en gel y sus derivados, en conformidad con la reivindicacién 6,

caracterizado porque el segundo de los edulcorantes es la sacarosa.

La composicidén farmacéutica para el tratamiento de la disfuncidon eréctil a base de
tadalafii en gel y sus derivados, en conformidad con la reivindicacién 1,

caracterizada porque consta de un saborizante que puede ser mentol.

La composicidén farmacéutica para el tratamiento de la disfuncidon eréctil a base de
tadalafii en gel y sus derivados, en conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizada porque es conveniente para la administracién oral para alopatias de la

disfuncion eréctil en la dosis recomendada.

El uso de composicién farmacéutica para el tratamiento de la disfuncidén eréctil a

base de tadalafil en gel y sus derivados, en conformidad con la reivindicacion 1,
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12.

13.

14.

caracterizada porque es conveniente para la administracién oral para alopatias de la

disfuncion eréctil.

El uso de la composiciéon farmacéutica para el tratamiento de la disfuncién eréctil a
base de tadalafil en gel y sus derivados, en conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada porque es conveniente para la administracién oral para alopatias de la

disfuncién eréctil en la forma farmacéutica en gel.

El uso de la composiciéon farmacéutica para el tratamiento de la disfuncién eréctil a

base de tadalafil en gel para ser aplicado en un mamifero humano.

El uso de la composicion farmacéutica en gel para el tratamiento de la disfuncion

eréctil en base de un farmaco o sus derivados inhibidores de la enzima de la PDE-5,

para ser aplicado en un mamifero humano.
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RESUMEN

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica, inhibidora de la
enzima fosfodiesterasa que contiene 1-((3-(6,7-dihidro-1-metil-7-oxo-3-propil-1H-pirazolo
(4,3 - d) pirimidin-5-il)-4-etoxifenil)sulfonil)-4-metilpiperazina, como agente activo asociado
con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables; en la forma farmacéutica en

sobres de gel o en un dispositivito dosificador.



