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Seiora

JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. S. D.

REF : Expediente No. 00 058.801 - Solicitud de patente de invencion a favor
de ASTRAZENECA AB

Respuesta a oficio No. 8831 del 29 de septiembre_ de 2005

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No.
57.492 del C.S.J., obrando como apoderado sustituto de la sociedad
ASTRAZENECA AB, domiciliada en Sodertalije, Suecia, seglin lo acredita el
documento de poder anexo, me permito dar respuesta a las observaciones de
caracter técnico y juridico, relacionadas con l|a patentabilidad, para la
concesion de la patente de acuerdo con la Decision 486 segtin el concepto
técnico No. 1403 notificado por fijacién en lista de fecha 29 de septiembre de
2005.

Teniendo en cuenta las objeciones del sefior Examinador en relacion con la
claridad de la solicitud nos permitimos presentar un nuevo capitulo
reivindicatorio de 1 a 22 reivindicaciones, el cual remplaza completamente el..
capitulo reivindicatorio anteriormente presentado.

En este nuevo caplitulo reivindicatorio 1as reivindicaciones independientes 1, 2,
3 y 20 han sido corregidas para excluir la presencia de contra aniones de
fosfato de la sal inorganica.
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Adicionalmente la reivindicacién 2 ha sido corregida aun mas para referirse a
“una composicion farmacéutica que es una tableta™ para que tenga
consistencia con las reivindicaciones dependientes posteriores.

'Asl mismo la reivindicacién 20 ha sido corregida excluyendo la hidrotalcita

sintética para que tenga consistencia con las reivindicaciones 1 a 3.

Adicionalmente se han adicionado las nuevas reivindicaciones 5 y 6 las cuales
han sido agregadas orientadas a los contra aniones preferidos divulgados en la
pagina 3 de la descripciobn. Asi mismo la nueva reivindicacién 21 ha sido
agregada para que dependa de la reivindicacién independiente de método 20.

La Reivindicacion 7 (Reivindicacion 3 original) ha sido limitada al metasilicato
de aluminio magnesio y la reivindicacion 4 original ha sido eliminada en vista
de las correcciones hechas a la reivindicacién 1 la cual excluye aniones de
fosfato de la composicién.

El sefior examinador argumenta respecto a la claridad de la solicitud que las
reivindicaciones no son claras en vista de que el término “sal inorganica en la
cual el catibn es multivalente” es demasiado amplio. Respetuosamente
solicitamos la reconsideracion de esta objecion.

Nuestro poderdante argumenta que el término “sal inorgénica en la cual el
cation es multivalente” seria perfectamente claro para {a persona con habilidad
ordinaria en el arte de la quimica. Tal persona entenderia con perfecta claridad
si una sal particular es o no inorganica y sabria inmediatamente si un catién
particular es 0 no multivalente, El hecho que un término en una reivindicacién
pueda ser muy amplio no vuelve la reivindicacién poco clara. Como se discute
arriba, en este caso una persona con habilidad no tendria duda alguna del
significado de éste término en las reivindicaciones actuales y seria capaz de

2
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determinar facilmente si una sal particular es una “sal inorganica en donde el
catién es multivalente” de acuerdo con las presentes reivindicaciones.

Si hubiera alguna duda en la mente de aquel con habilidad en cuanto a lo que

-abarca este término él se volverfa a la descripcion de la solicitud. Aqui tal
persona encontraria una divulgacién amplia de sales inorganicas apropiadas
para ser utilizadas en la presente invencion. Por ejemplo:

En la pagina 3 se describen ejemplos de cationes multivalentes apropiados.

En la pagina 3 se describen ejemplos de aniones apropiados que pueden estar
presentes en la sal inorganica.

En la pagina 4 se proporcionan ejemplos especificos adicionales de sales
inorganicas en las cuales el catibn es multivalente que pueden utilizarse en la
presente invencion.

En resumen nosotros aceptamos que aunque el término “sal inorganica en la
que el cation es multiv_alente" es amplio, el término es perfectamente claro y
seria entendido por cualquier persona con habilidad. _Si se requiere guia
adicional sobre sales inorganicas apropiadas, la descripcién proporciona
suficiente guia a una persona con habilidad sobre ejemplos apropiados de
sales inorganicas que pueden utilizarse.

De acuerdo con lo anterior, consideramos que las presentes reivindicaciones
son claras y atentamente solicitamos el retiro de esta objecién.

Por ofra parte, atendiendo las observaciones en relacién con las excepciones a la
patentabilidad, el nuevo capitulo reivindicatorio que estamos presentando subsana
las objeciones hechas por el seflor examinador, ya que como se puede observar,
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en el nuevo capitulo reivindicatorio se han eliminado las anteriores reivindicaciones
19 a 21 relativas al uso.

Las reivindicaciones restantes han sido renumeradas y las dependencias de
-las reivindicaciones han sido ajustadas para reflejar las correcciones
anteriormente sefialadas.

De acuerdo con lo anterior, todas las objeciones elevadas en el informe del
examen han sido atendidas. Por lo tanto, consideramos que la solicitud se
encuentra en condiciones de ser permitida y respetuosamente solicitamos la
concesion del privilegio de patente solicitado sobre la base de las
reivindicaciones corregidas anexas las cuales no adicionan materia nueva, no
afectan en ningin sentido el alcance de la invencién y, en opinién del
solicitante, cumplen con los requisitos de novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad industrial exigidos por la Decision 486.

De la Sefora Jefe,

Atentamente,

e

UAN PABL.O CADENA SARMIENTO
T.P. No. 57.492 del C.SJ.
C.C. 80.410.337 de Usaquén
Carrera 7 No. 16-56 piso 9
Diciembre 20, 2005

MEVig
Anexos



REIVINDICACIONES

M. Una composicién farmacéutica que comprende &cido (E)-7-[4-(4-
fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-5-il}-(3R, 58)-3,5-
dihidroxihept-6-anbico o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

- como el ingrediente activo y una sal inorganica en la cual el cation es -

multivalente, con la condicién que:
(i) la sal inorganica no sea hidrotaicita sintética; y
(i) el contra anién a la sal organica no sea un fosfato.

2. Una composicidn farmacéutica la cual es una tableta que comprende
acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2{metil(metilsulfonil)amino]pirimidin-
5-l]-(3R, 58)-3,5-dihidroxihept-6-endico o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo como el ingrediente activo y una sal inorganica en la
cual el catibn es multivalente, con la condiciébn que el contra anién a la sal
inorganica no sea un fosfato.

3. Una composicion farmacéutica que comprende mas de 5 mg de acido
(E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)yamino]pirimidin-5-il}-
(3R, 58)-3,5-dihidroxihept-6-enbico o una sal farmacéuticamente aceptable

. del mismo como el ingrediente activo y una sal inorganica en la cual el cation

es multivalente, con la condicién que el contra anién a la sal inorganica no
sea un fosfato.

4, ~ Una composicién farmacéutica de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 3, en donde el catién de la sal inorganica se selecciona
de calcio, magnesio, cinc, aluminio y hierro.

5. Una composicion farmacéutica de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 4, en donde el contra anién en ia sal inorganica se
selecciona de un carbonato, un silicato, un éxido y un metasilicato.

6. Una composicién farmacéutica de acuerdo con una de las .

reivindicaciones 1 a 4, en donde el contra anibn en la sal inorganica se
selecciona de un silicato, un 6xido o un metasilicato.



7. Una composicion farmacéutica de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 3, en donde la sal inorganica es metasilicato de aluminio
magnesio.

8. Una composicibn farmacéutica de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 3 la cual es una tableta.

9. Una composicién farmacéutica como se reivindica en la reivindicacion
1 o la reivindicacion 2 en la cual estan presentes mas de 5 mg de ingrediente
activo.

10.  Una composicién farmacéutica como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, en la cual no hay presentes mas de 10 mg de
ingrediente activo.

11.  Una composicién farmacéutica como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, en donde la proporcién de sal organica a ingrediente
activo esta en el rango de 1:80 a 50:1 en peso.

12. Una composicidbn farmacéutica como se reivindica en cualquier
reivindicacion precedente que adicionaimente comprende uno o mas
rellenadores, aglutinantes, desintegrantes o lubricantes.

13. Una composicién farmacéutica como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, en donde el ingrediente activo esta presente en una
cantidad de 1 a 50% en peso de la composicién.

14.  Una composicién farmacéutica como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, en donde la sal inorganica esta presente en una
cantidad de 1 a 50% en peso de ia composicion.

15. Una composicién farmacéutica como se reivindica en la reivindicacion
12 en donde el rellenador esta presente en una cantidad de 30 a 90% en
peso de la composicién.



16. Una composicion farmacéutica como se reivindica en la reivindicacion
12 0 15 en donde el aglutinante esta presente en una cantidad de 2 a 90%
en peso de la composicion.

17.  Una composicién farmacéutica como se reivindica en la reivindicacion
12, 15 0 16 en donde el desintegrante esta presente en una cantidad de 2 a
10% en peso de la compasicion.

18. Una composicién farmacéutica como se reivindica en la reivindicacion
12, 15, 16 o0 17 en donde el lubricante esta presente en una cantidad de 0,5 a
3% en peso.

18. Una composicién farmacéutica como se reivindica en cualquier
reivindicacion precedente en donde el ingrediente activo es la sal de calcio
del acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino]
pirimidin-5-il}-(3R, 5S5)-3,5-dihidroxihept-6-andico.

20. Un método de producir una composicién farmacéutica estabilizada el
cual comprende incorporar una sal inorganica en la cual el catién es
multivalente en una composiciéon farmacéutica que contiene el compuesto de
acido (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-B-isopropil-2-[metil(metilsulfonil)amino)pirimidin-
5-i-(3R, 58)-3,5-dihidroxihept-6-en6ico o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, con la condicién que:

(i) la sal inorganica no sea hidrotalcita sintética; y

(i) el contra anién de la sal inorganica no sea un fosfato.

21. El método de acuerdo con la reivindicacion 20 en donde el contra
anién en la sal inorganica se selecciona de un carbonato, un silicato, un
dxido 0 un metasilicato.

22. El método como se reivindica en la reivindicaciéon 20 en donde la sal
inorganica en la cual el catibn multivalente es metasilicato de aluminio
magnesio.
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Yo (nosotros)

domiciliadol(s) en

Nombro{amos) a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO vy/o BEATRIZ
JARAMILLO S. -

de Bogotd, Colombia, apoderados verdadercs y legales
con poder especial, emplioc y suficiente, para recabar
de las oficinas vy autoridades colombianas
administrativas, judiciales y de policfa, en cualquier
instancia o recurso, la obtencidn de patentes de

* invencién, registros de marcas, disefios industriales,

.obtenter de varieadades vaegetales,

modelos de utilidad, depdsitos de nombres comerciales

y ensefias, registros de derachos de autor y contratos
sobre los mismos, obtencién de certificados de
asl[ como sus
prérrogas, renovacionas, anotaciones de traspaso,
cambios de nombre y/c domicilio; elaborar, tramitar y
‘agistrar contratos de licencia vy licencias de
cualesquiara clases; intervenir como demandante o
como demandado en cualquier instancia y recurso ante
cualquier juez, corporacién, funcionario publico o
autoridad en accicnes judiciales, administrativas y de
policia tales como: oposiciones al registro de marcas;
acciones de caducidad, " cancelacién y nulidad;
acciones reivindicatorias, acciones derivadas de la
obtenciébn o explotacién de licancias; acclones da
competencia desleal; demandas penales; acciones de
indemnizacién de perjuicios, reclamos y observaciones
a solicitudes de patentes, disefos industriales, modelos
ds utilidad, en el ejercicio de medidas cautelares y en
otras acciones o0 madidas similares.

A este efecto, lofs) faculto(amos) para elevar
solicitudes, formular descripciones, enmiendas,
protestas, declaraciones, oposiciones, cancelaciones,

. nulidades, apelaciones y reclamos; pagar impuestos,

" desistir

suotas y gravémanss prescritos por [a ley; renunciar o
8 derechos concedidos o en curso de
concesidn; recibir toda clase de documentos y valores,
dando 8! descargo respectivo, y, en general, para dar
ante dichas autoridades todos los pasos necesarios al
efecto indicado y tomar todas las medidas que
creyeren conducentes al resguardo de mis (nuastros
intereses), con todas las demds facultades legales
necesarias.

Este poder comprende |a facultad de ratificar o
confirmar en mi (nuestro} nombre lo actuado asl
como la facultad de desistir, transigir, comprometer, y
la de sustituirlo en todo o en parte y revocar
sustituciones. Asimismo nombro{amos) a: RAMIRO
CASTRO DUQUE y/o JUAN PABLO CADENA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO S,
domiciliado{s) en la Carrera 7 No. 16-66 Piso 9, mis
{nuestros)
para recibir
judiciales o extrajudiciales.

Otorgado y firmado en
hoy de de 200_

Firma

Nombre
Cargo y

POWER OF ATTORNEY gs

| (We) ASTRAZENECA AB

domiciled in SE-I51-Bodertalje, Sweden

Hereby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO S.

of Bogotd, Colombia, my (our] true and lawful
attorneys with special, ample and sufficient power to
obtain from the Colombian administrative, judicial and
police offices and authorities, in any instance,
privileges of patents of invention, registration of
trademarks, industrial designs and utility models;
registration of commercial names and emblems,
registration of copyright and contracts related thereto,
certificates of obtainers of vegetables varisties, as well
as extensions, renewals and recordal of assignments
and changes of name and domicile related to the
above; tc prepare, prosecute and register licenses of
any kind; to act as plaintiff or defendant in any
instance or recourse, and before any judge,
corporation, public official ‘or authority in judicial,
administrative and police actions, such as: oppositions
to the registration of trademarks; caducity, cancellation
and nullity actions; claim actions derived from the
obtaining or explotation of licenses, action of unfair
competition; penal demands, actions of indemnities for
damages: claims or observations on patent
applications, models, industrial -designs and utility
modaels; in the exercise of praventive measures: and in
other actions or similar proceedings.

To that effect they are hereby empowered to file
applications, formulate descriptions, amendments,
protests, declarations, oppasitions, cancellations,
nullities, appeals and claimas; to pay taxes, quotas and
assessmants prescribed by law, renounce cr waive the
rights granted or in the process of granting; to receive
all kind of documents and valuables, giving the
respective relaase of recsipt, and, in general, to take
before said authorities the necessarv steps to such
effect, and any measures thet they may deam
pertinent to the safeguard of my (our] interest(s)
with all the other necessary legal powers.

This power includes the faculty to ratify or confirm
desist, settle and compromise on my (our) behalf, and
to . substitute this power in whole or in part and to
reveke substitutions. At the same time | (We) hereby
appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO 8.

g bd in Carrera 7 No. 16-56, Piso 9, my ({(our)
s) jn fact, with powers to receive notifications

England <~ r
day ofd v *-’ 2003

Name KEVIN B
Title: Director. IP Services

1O%E



CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de de
perscnalmente comparecié ante ml

8 quian conozco, y de quien me consta que firmé el
anterior documento, debidamente juramentedo declaré
y dijo que él es

" de

Sociedad legalmente constituida para un perfodo de
duracidn que adin no ha terminado; que el declarante
estf autorizado por dicha compafila para conferir este
poder; que el sello estampado por él al pie de tal poder,
en nombre y representacién de la expresada compaiila,
es el sello oficial de ella; y que el objato para el cual se

confiere este instrumento estd comprendido dentro del -

de la sociedad.
El suscrito Notarioc hace constar que tuvo a la vista las

pruebas de la existencia de la sociedad.

Estado de
»on fecha

Yy que quien confiere el presente poder es su
representante.

* .';'.:.i.:;:;‘&-:(*_
1ist;’ Motario PUblico ({sello)

TIRY

S 1i e, GERTIFICADO NOTARIAL
. 1"\ j"PERSONA NATURAL
oM. -,?_--' <

M,

i
-

. Q

K W
Hoy - de de , comparecid{eron)
ante mi

a quien (es) conozco y me consta que es(son) la(s)
persona(s) firmante(s) del documento que precede y
quien(es) declara{in) que otorgan el mismo para los
fines y propésitos que an él se expresan.

Notario Piblico (sello)

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA.

N
" ' '

1

l. ' C l. ; %
NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

, <) 24 3
On this f day of f W{ of
personally appeared bpfore me
tvy B

to me known, and known to me to be the parson who
signed the foregoing instrument who being by me duly
sworn did depose and say that he i{she) is the

AT vEY
Aatensevedt A8

of

Which is legally constituted for a term not yet expired,
that deponent is duthorized by said Company to confer
-this Power of Attorney: that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said
Corporation is the corporata seal thereof; and that

‘purpose for which this instrument is granted. .

included within thg corporate purpose of company.

" The undersigned Notary Public attests that he has seen
- the documents that prove the existence of the

company.

State of

under date of p & \[" "“""a— ’Lo—o 3

e B
_éﬁﬁﬁt{;bq}w{r of

and that he (she} who grant;-f’f{fa@-'
attorney is its Hepmsentative..-:’:z'?j A
© ey, :

KZ-B O
.=:3_ -.‘.:F .
f

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

On this day of of
perscnally appeared before me

who is{are) known to me and who | attest executed
the foregoing document and he (they) declared he
) grant{s} the document for the uses and purposes

Notary Public {Seal) o

" LEGALIZATION BY APOSTILLE IS REQUIRED.



TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL del la Apostilla que vienen junto con el Certificado
Notanal (Sociedad) y el Poder concedido por ASTRAZENECA AB, domicihada en SE -
151 Sodertalle, Suecia a Ramiro Castro Duque y/o Juan Pablo Cadena Sarmiento y/o
Beatriz Jaramillo S, domiciiados en la Carrera 7 #16-56, P 9, Boggté D C, Colombia

AUTENTICACION
(Convencion de La Haya dei 5 de Octubre de 1961)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1 Pais Reino Unido de Gran Bretafia e iflanda del Norte
2 Este documento publico

ha sido firmado por J B Hodgson
3 actuando en capacidad de Notario Piblico
4 lleva el sello de Dicho Notano Piblico
CERTIFICADO
5 en Londres ) 6 el 17 de Febrero de 2004
7 por Ei secretano de Estado Pnincipal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y de la
Comunidad
8 No G348987
9 Sello 10 Firma

J Ireland {Firma)

S este documento va a ser utiizado en un pais que no es parte de la Convencion de La
Haya det 5 de Octubre de 1961, debe ser presentado a la seccion consular de la misién
que representa a ese pals

| P %?’Q%
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020/

Bogota, D.C.,

Doctor DL I 1774
Juan Pablo Cadena Oficio N°

Apoderado

REFERENCIA Radicacion 00 58801

Tramite 002
Evento 001
Actuacioén 430
Follios 010

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencion N°
00 58801, realizado segun el articulo 45 de la decisidbn 486 de la comision de la
Comunidad Andina, se notifica:

Documentos estudiados:

. Descripcion: folios 9-16

. Ejemplos: folios 16-20

. Capitulo reivindicatorio estudiado: folios 83-85

. Se revindica prioridad, presentada en Gran Bretaina el 26.01.00, bajo el nimero
0001621.2

bjeto de la invencién

Segun las reivindicaciones 1 a 22 de la presente solicitud, se refiere a una composicion
farmacéutica que contiene (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-8-isopropil-
2[metil{metilsulfonil)amino]pirimidin-5-ill{3R.5S)-3,5-dihidroxihept-6-acido endico y una
sal inorganica en la cual el cation es multivalente que presenta una estabilidad
mejorada.

Clasificacion intemacional de patentes A 61 K 31/505

C[O
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Claridad de la solicitud

El art. 30 de la decision 486 establece que “Las reivindicaciones definiran la materia que
se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente
sustentadas por la descripcién”

Teniendo en cuenta lo anterior, a pesar de las restricciones hechas, la reivindicacion 1 es
muy amplia, debido a que el término “sal inorganica en la cual el cation es multivalente”
abarca muchas sales inorganicas que no se encuentran reveladas en la descripcion.

Se insiste en incluir Gnicamente las sales de los cationes revelados en la descripcién
(calcio, magnesio, zinc, aluminio y hierro o la mezcla de ellos) para que las
reivindicaciones cumplan con el requisito de estar enteramente sustentadas en la
descripcion.

Determinacion del estado de la técnica:
Consultadas las fuentes de informacién con que cuenta este despacho, se encontraron los

siguientes documentos, anteriores a la fecha de prioridad de la presente solicitud -
26.01.00-, relacionados con la materia de la presente solicitud:

N° | Documento Titulo Fecha de
publicacién

1 GB 2262229 | “Composiciones estabilizadas de ihbibidores 16.06.96
de HMG-CoA reductasa”

2 | WO 9723200 | “Composicion farmacéutica estabilizada con 03.07.97
un agente basico”

Evaluacién de los requisitos de patentabilidad:

El articulo 14 de la decision 486 de la comision de la comunidad andina establece que:
"Los paises miembros otorgaran patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial

En cumplimiento del articulo 14 de la decision 486 de la comisién de la comunidad andina,
se procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial con
el fin de establecer la patentabilidad de la invencién reivindicada en la solicitud en estudio.

Evaluacién del NIVEL INVENTIVO

El articulo 18 de la decisién 486 establece que “Se considerara que una invencioén tiene
nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de
manera evidente del estado de la técnica”

La publicacién GB 2262229 se relaciona con la combinacion de inbibidores de HMG-CoA
reductasa con una sal en el cual el cation es multivalente, para la estabilizacion del
ingrediente activo, dentro de estas sales se mencionan carbonatos y bicarbonatos

La solicitud WO 9723200 revela composiciones que comprenden la combinacién de
inbibidores de HMG-CoA con sales inorganicas de cation multivalente, se prefiere el
metasilicato de aluminio y magnesio



}.

Teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, el cual es proveer una composicion que
contiene (E)-7-[4-(4-fluorofenil)-6-isopropil-2[metil{metilsulfonilyamino]pirimidin-5-il]-
(3R.5S5)-3,5dihidroxihept-6-acido endico y una sal inorganica en la cual el catidon es
multivalente que presenta una estabilidad mejorada., es una derivacion evidente del
estado de la técnica ya que una persona medianamente versada en la materia utilizaria las
ensefanzas de los documentos citados y estabilizaria el compuesto de la presente
solicitud.

Finalmente no se demuestran propiedades sorprendentes o inesperadas de las
composiciones que pretenden proteger, debido a que Unicamente se muestra estabilidad
mejorada en aquellas que contienen el fosfato, que se encuentra excluido de las
reivindicaciones, y no se presentan resultados de estabilidad mejorada de las
composiciones que contienen el resto de las sales inorganicas que se reivindican

En conclusién los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asi: :

'd

s
c[’b

N° Documento Reivindicaciones Requisito que
afectadas afecta

1 GB 2262229 1-22 Nivel Inventivo

WO 9723200 1-22 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias contados
a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicacién. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo 5 del titulo primero de-a Circular Unica N° 10 de 2001

Alix Carmenza @éspedes de Vergel '
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones ,{ FEB; 2006

El anterior. erimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Namero 0172 Cadigo 202024
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{54) Stabllised HMG-CoA reductase Inhibltor compositions

{57} A phamaceutical dosage form comprising an HMG-CoA reductasa Inhibitor compound of general formuta

?H OH
R =X =CH-CHz~ CH - CH, - COOM

where R Is an organic radical, X is -CH=CH- and M is a physiologically acceptable cation, 6.g., fluvastatin sodium, is
slabilized against pH-related degradation by an akaline stabilizing medium capable of imparting a pH of a1 [east 8 to an
agusous sclution or dispersion of the composition e.g. by adding sodium carbonate or bicarbonate or calclum carbonate.
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The tern "alkaline medium" or "base" employed herein shall refer to
one or more pharmaceutically acceptable substances capable of
imparting a pH of at least 8, and preferably at least 9, and up to
about pH 10, to an aqueous Solution or dispersion of the composition
of the invention. More particularly, the alkaline medium creates &
"micro-pH" of at least 8 around the particles of the composition vhen
wvater is adsorbed thereon or when water is added in small amounts to
the composition. The alkaline medium should otherwise be inert to the
compounds of formula I. The pE may be determined by taking a unit
dasage of the composition containing e.g. 20 mg of fluvastatin or the
equivalent amount of another compound falling under formula I and
dispersing or dissolving the compoaition in 10 to 100 ml of water.

The pharmaceutically acceptable alkaline substance(s) which comprise
the alkaline medium may range from water-soluble to sparingly soluble
to essentially wvater-insoluble.

Examples of water-soluble alkaline substances capable of imparting the
requisite basieity include certain pharmaceutically acceptable
inorganic carbonate salts such as sodium or potassium carbonate,
sodiun bicarbonate, or potassium hydrogen carbonate; phosphate salts
selected from, e.g., anhydrous sodium, potassium or calcium dibasic
phosphate, or trisodium phosphate; as vell as alkali metal hydroxides
such as sodium, potassium, or lithium hydroxide; and mixtures of the
foregoing. :

An exasple of a stabilized composition according to the invention may
comprise: 0.5 to 60 wt.X (welght X), typically 0.5 to 40 vt.X, drmug
substance (e.g., fluvastatin); and 0.1 to 35 wt.X, preferably 1-15
vt.X, of soluble carbonate compound, for example, selected from modium
bicarbonate, sodium carbonate and mixtures thereof.

Examples of water-insoluble or sparingly soluble alkaline substances
also potentially useful to comprise the stabilizing alkaline medium in
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the compositions comprise compounds commonly employed in antacid
formulations (e.g., wagnesium oxide, hydroxide or carbonate; magnesium
hydrogen carbonate; aluminum or caleium hydroxide or carbonate;
composite aluminum-magnesium compounds, such as magnesium aluminum
hydroxide); as vell as pharmaceutically acceptable salts of phosphoric
acid such as tribasic caleclum phosphate; and mixtures thereof.

Of the above-mentioned alkaline substances, the "pharmaceutically
acceptable carbonate salts," by which is meant pharmaceutically
acceptable inorganic carbonate and bicarbonate salts, e.g., sodium
carbonate, sodium bicarbonate, calcium carbonate, and mixtures
thereof, have been found particularly effective to comprise the
alkaline medium.

Compositions also having particularly attractive storage stability
comprise, as an alkaline medium, both a water-soluble alkaline
exciplent and a vater-insoluble or sparingly soluble alkaline
exciplent.

For example, substantial improvements in stability and other
advantages have been achieved by employing an alkaline medium
comprising a water-soluble carbonate salt and a water-insoluble
carbonate salt, especially, the combination of sodium bicarbonate (or
carbonate} vith calcium carbonate.

Sodium bicarbonate advantageously serves to neutralize acidic groups
in the composition in the presence of moisture vhich may adsorb onto
particles of the composition during storage. The calcium carbonate
exerts a buffering action in the stored composition, without apparent
effect on drug release upon ingestion. It has further been found that
the carbonate salts sufficiently stabilize the drug substance such
that conventional vater-based preparative techniques, e.g. trituration
vith vater or wet granulation, can be utilized to prepare stabilized
compositions of the invention.
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(54) Thle: PHARMACEUTICAL COMPOSITION STABILIZED WITH A BASIC AGENT

(57) Abstract

Disclosed is a pharmaceutical composition comprising (E)-3,5-dihydroxy-7-{4’-4"-fluorophenyl-2’-cyclopropyl-quinolin-3°-y1]-6-
heptenoic acid, or its salt or ester, of which the aqueous sotution or dispersion has a pH of from 7 to 8 The composition has good
time-dependent stability and has no change in lts outward appesrance even after having been stored long.
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A basic substance may be added to the pharmaceutical
composition comprising NH-104 to control the pH of the
composition, which may be any of antacids and pH regulators
inecluding, for example, antacids such as magnesium
metagsilicate aluminate, magnesium silicate aluminate,
magnesium aluminate, dry aluminium hydroxide, synthetic -
hydrotalcite, synthetic aluminium silicate, magnesium
carbonate, precipitated calcium carbonate, magnesium oxide,
aluminium hydroxide, and sodium hydrogencarbonate; and pH
regulators such as L-arginine, sodium phoséhate, disodium
hydrogenphosphate, sodium dihydrogenphosphate, potassium
phosphate, dipotassium hydrogenphosphate, potassium
dihydrogenphosphate, disodium citrate, sodium succinate,
ammonium chloride, and sodium benzoate. Of these, preferred
are magnesium metasilicate aluminate, L-arginine, and

dipotassium hydrogenphosphate.

The pharmaceutical composition of the present
invention can be formulated into various forms of
preparations, but preferred are peroral solid preparations.
For example, the composition may be formulated into tablets,
granules, powders, troches, capsules, chewables, film-coated
preparations of thease, and even sugar-coated preparations

thereof.

" Where the pharmaceutical composition of the present

invention is formulated into such peroral solid preparations,

5
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Magnesium Stearate 1.2
120.0

Total (one tablet)

Example 4:

In the same manner as in Example 1, herein produced

were tablets each having the composition mentioned below.

Calcium Salt of NK-104

Lactose

Law Substituted Hydroxypropyl Cgllulose
Hydroxypropylmethyl Cellulose 2910

Magnesium Metasilicate Aluminate

Magnesjium Stearate

1.0 mg
103.2
12.0
2.0
0.6
1,2

Total (one tablet)

Test 1:

120.0

The pH of a 5 % suspension of tablets produced in any

of Examples 1 to 4 (the suspension was prepared by suspending

one tablet in 2.4 ml of pure water) was measured.

After having been stored at 60°C for 2 weeks, the

percentage retention of calcium salt of NK-104 in the tablets

was measured according to HPLC. After having been stored at

60°C for 3 days, the change in the outward appearance of the

tablets was cbserved. The test results are shown in Table 1.

11
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Using ordinary coating devices, the pellets as
produced according to the above-mentioned methods can be
coated with a solution or suspension comprising a coating base
and optionally a plasticizer and a colorant to give film-

coated tablets or sugar-coated tablets.

BEST MODES OF CARRYING OUT THE INVENTION

Examples of the pharmaceutical composition of the
present invention are mentioned below, which, however, are not
intended to restrict the scope of the invention. In the
following examples, the low substituted hudroxypropyl
cellulose was commercially available as sold for a medicine
additive and contains from 5-16% of OC)H«OH group. Bydroxy-
propylmethyl cellulose 2910 contains 28-30% OCH, and 7-12%
OCyH:OH. Both low substituted hydroxypropyl cellulose and
hydroxypropylmethyl cellulose 2910 as used in the examples are

described in The Pharmacopoeia of Japan, 12th edition.

Example 1:
Herein produced were tablets each having the

composition mentioned below.

Calcium Salt of NK-104 1.0 mg
Lactose 101.4
Low Substituted Hydroxypropyl Celulose 12.0
Hydroxypropylmethyl Cellulose 2910 2.0
Magnesium Metasilicate Aluminate 2.4
Magnesium Stearate 1.2
Total (one tablet) 120.0



