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FORMULARIO UNICO DE OPOSICION

IDENTIFICACION
REPRESENTANTE | Nombre: José Luis Reyes Villamizar
O APODERADO C.C. [x] NIT g
(74) Direccion: Cra. 17 No. 88-23, Of. 205
Teléfono: 621.26.31 CE. L] Otro
Fax: 621.25.42

Numero: 79°152.473 de Usaquén

E-mail: jireyesv@colomsat.net.co TP 44655

Domicilio: Bogota, D.C.

@ FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION:

Causal: Incumplimiento de los requisitos de patentabilidad (Titulo Il, Capitulo |, Decisién 486 de 2000). Se violan los
Arts. 14 (ias patentes de invencidn deben ser nuevas, tener nivel inventivo y ser suceptibles de aplicacién industrial), 16
{una invencién se considera nueva cuando no es obvia ni se deriva de manera evidente del estado de la tecnica) y 18
(una invencién tiene nivel inventivo si no es obvia para una persona versada en la materia). .

Justificacién: Una formulacién farmacéutica compuesta por clorhidrato de moxifloxacina con clorure de sodio
carece de nivel inventivo en virtud de lo revelado en la publicacién PCT WO/0018386. Asi mismo es conocida la
existencia de formulaciones de farmacos antimicrobianos de la familia de las quinolonas, que se presentan
en forma de inyectables para ser administrados en forma parenteral.




@ Anexos:.

Comprobante de pago de la tasa

Poderes, si fuere el caso

Pruebas de los fundamentos de la oposicion

Documentos que acrediten el legftimo interés, si fuere el caso

Certificado de existencia y representacién legal de las partes, cuando sean personas
juridicas

H BOFRAERA

Copia de la oposicion para el traslado al solicitante.




Sefior

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

REF: Expediente 00-058-178

TITULO SOLICITADO: “Formulacién de sal comiin y moxifloxacina”. .

PUBLICACION: Gaceta 519 de 29-08-2002, niimere de publicacion 677
SOLICITANTE: Bayer Aktiengesellschaft

APODERADO: Emilio Férrero

TRAMITE: Presentacion de Oposicion

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al pie de

mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional nimero 44655 del Consejo -
Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de la sociedad LAFRANCOL .

S.A., en ejercicio de lo dispuesto por el articulo 42 de la Decision 486 de 2000, muy

respetuosamente me permito formular la siguiente
L  PETICION
Negar el beneficio patentario a la solicitud contenida en el expediente 00-058-178 por no

cumplir con lo dispuesto por los articulos 14, 16 y 18 de la Decisién 486, con base en los

fundamentos que me permito exponer a continuacion.

IL FUNDAMENTO DE LA OPOSICION

La solicitud en curso, se refiere a una formulacion acuosa que contiene clorhidrato de
moxifloxacina y cloruro sodico, a la formulacién para su uso como medicamento para
administracion parenteral, o como medicamento para la prevencion o tratamiento de

infecciones bacterianas en hombres o animales.

2.1 La publicaciéon PCT equivalente a ia solicitud colombiana CO-00-058-178

encuentra afectada su novedad y nivel inventivo por anterioridades clase X y P

El Informe Internacional de Busqueda practicado por la Oficina Europea de Patentes a la
aplicacion internacional PCT/WQO01/10465, publicada en 15-02-2001, la cual reivindica
prioridad sobre la apﬁcacién alemana DE 199 37 116.4 de 06-07-99, esto es, sobre la

misma prioridad de la solicitud colombiana COQ-00-058-178, establece que las
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reivindicaciones 1, 2 y 6 se encuentran afectadas por el documento WO/0018386,
publicado el 06-04-00. La afectacion en categoria “P” significa que el documento PCT fue
publicado antes de la fecha de presentacion de la solicitud internacional, pero después de la
fecha de prioridad reivindicada. Por su parte, la clasificacion en categoria “X” significa
que el documento tiene particular relevancia pues se considera que la invencion
reivindicada no puede ser considerada novedosa ni inventiva cuando el documento en

cuestion se toma individualmente.

Sea lo primero recordar que el Moxifloxacino es un antimicrobiano perteneciente a la
familia de las Quinolonas, cuya primera patente americana es la US 4,990,517 publicada en
Febrero 5 de 1991 (presentada en Junio 30 de 1989). De igual manera, la patente americana
US 5,607,942, concedida en marzo 4 de 1997, revela en detalle la estructura, proceso de
sintesis y propiedades fisicas de Moxifloxacino. Lo anterior para significar que esta
molécula pertenece al estado de la técnica, al igual que su proceso de obtencion, sus usos

como antimicrobiano y sus propiedades fisicas.

Con lo anterior en mente, veamos de qué manera la publicacion internacional WQ/0018386
revela una composicion topica oftalmica, oOtica o nasal que comprende una cantidad

efectiva de MOXIFLOXACINO y una cantidad efectiva de un antiinflamatorio. El ejemplo

2, pagina 11 de la publicacion mencionada revela la inclusion del Cloruro de Sedio en un

porcentaje de 0.3% en una formulacion que contiene como principio activo a

MOXIFLOXACINO en un porcentaje de 0.3%, junto con otros auxiliares de formulacion.

La misma publicacion PCT/WO 00/18386, revela que las composiciones oftalmicas para
ser formuladas deben tener un valor osm(')tico que sea compatible con el humor acuoso del
ojo y del tejido ocular; tales valores osmoticos se encuentran generalmente en un rango de
aproximadamente 200 a 400 miliosmoles por kilogramo de agua (mOsm/kg) y
preferiblemente 300 mOsm/kg. Lo anterior afecta el nivel inventivo de la solicitud en
curso, pues no solo las soluciones oftalmicas deben tener una osmolaridad adecuada para
poder ser administradas, sino que también las soluciones Oticas, nasales y parenterales (sean
para administracion intravenosa —IV-, intramuscular —IM-, etc), deben presentar una

osmolaridad adecuada con el fin de evitar dafio de los eritrocitos o irritacion de los tejidos.

Lo anterior muestra que ya existia en el estado de la técnica la posibilidad de administrar
formulaciones que aunque no son de uso parenteral, si contienen Moxifloxacino y Cloruro
de sodio en porcentajes como los revelados en la solicitud colombiana. Esta es la razén por
la cual la formulacion revelada en la solicitud CO-00-058-178, carece de nivel inventivo en
la medida en que para una persona versada en la materia y por obra de lo expuesto
anteriormente, es obvia la posibilidad de utilizar una solucién salina como vehiculo de

formulaciones que requieran para ser administradas una osmolaridad adecuada y



compatible con la via de administracién y su presencia en una formulacion con clorhidrato

de moxifloxacina.

2.2 La_utilizacion del cloruro de sodio en una formulacién farmacéutica para ser

administrada en forma parenteral, carece de nivel inventivo.

La reivindicacion 8 de la solicitud colombiana, pretende obtener privilegio de patente sobre
el uso de una disolucion acuosa de clorhidrato de moxifloxacina en agua con una
concentracion de clorhidrato de moxifloxacina de mas de 0,4% a 2,4% para la preparacion

de un medicamento para administracion parenteral.

La utilizacion del cloruro de sodio es ampliamente extendida y empleada a nivel
hospitalario como vehiculo en soluciones de gran volumen para la infusion de farmacos o

como parte de formulaciones inyectables.

Asi mismo, hago notar que la posibilidad de administrar formulaciones farmacéuticas en
forma parenteral, es una practica ampliamente conocida, especialmente en el tratamiento de
pacientes que no estén capacitados para la toma oral. Una infusion administrable
parenteralmente se hace en forma intravenosa, subcutanea, intramuscular e intraarticular,
entre otras. La forma de administracion seleccionada dependera de cada formulacion; por
ejemplo, una suspension no sera administrada directamente en el corriente sanguineo por el

riesgo de que las particulas insolubles bloqueen los capilares.

Lo anterior con el fin de resaltar que es comuan en la practica farmacéutica, administrar un
determinado volumen de una formulacion en forma parenteral, con la presencia de cloruro
de sodio. REMINGTON revela que uno de los fluidos mas comunes para ser utilizados en

formulaciones para ser administradas en forma intravenosa, es el cloruro de sodio en

concentraciones de 0.45%, 0.9%, 3% y hasta 5%. Esto demuestra, sin mas, que era
predecible para una persona versada en quimica farmacéutica, establecer unos rangos casi
idénticos a los revelados en una publicacion ampliamente conocida en la ciencia y en la
practica farmacéutica, y por lo tanto la utilizacion del cloruro de sodio en esas proporciones
para hacer una formulacién farmacéutica que lo contiene junto con clorhidrato de
moxifloxacina, carece de nivel inventivo a la luz del articulo 18 de la Decision 486 de

2000.

Por ultimo, vale la pena resaltar que existen en el mercado muchos farmacos
antimicrobianos que ademas de encontrarse en forma de comprimidos, se presentan en
forma inyectable. Para ilustracion del despacho, incluimos algunos ejemplos de

antimicrobianos, pertenecientes a la familia de las quinolonas que pueden ser inyectables u

X



oftalmicos y que usan como vehiculo o como integrante de la formulacion al Cloruro de

Sodio':

e QUINOPRON inyectable ®: Contiene Ciprofloxacina para administracion
intravenosa, la cual debe diluirse a razon de 1 vial ml en 100 ml de dextrosa al 5%

o en solucién salina 0.9%.
e CIPRO solucion para infusion ®: Cada 100 ml contiene 0.2g Ciprofloxacina.

e FLOXSTAT inyectable: Contiene Ofloxacina (perteneciente a la familia de las

Quinolonas)

e OFLOX ® oftalmico: Contiene ofloxacina al 0.3%, cloruro de benzalconio al
0.005% como preservativo, cloruro de sodio y agua purificada. Posee una
osmolaridad de 300 mOsm/kg.

e LEVAQUIN inyectable ®: Cada vial de 20 ml contiene 25 mg/ml de Levofloxacina
equivalente a 500 mg de levofloxacina. Las soluciones intravenosas compatibles
para la preparacion de una solucion con este principio activo son: Solucion de
cloruro de sodio 0.9%; Solucion de Dextrosa al 5%; Solucion de cloruro de sodio

09% Dextrosa 5%.

Como puede observarse, son muchos los antimicrobianos que se encuentran para
administracion parenteral y que pertenecen al grupo de las quinolonas, por tanto, el
proponer a Moxifloxacino en una solucion salina para administracion parenteral, carece por

completo de nivel inventivo.

1. _FUNDAMENTOS DE DERECHO

Son fundamentos de derecho el Capitulo I, articulos 14, 16 y. 18 (Requisitos de
Patentabilidad) y el articulo 42 (Oposiciones) de la Decision 486 de 2000. |

iv. SOLICITUD DE PLAZO EXTRA PARA SUSTENTAR LA OPOSICION

En desarrollo de lo dispuesto por el articulo 42, inciso 2° de la Decision 486, solicito
comedidamente a su Despacho el plazo adicional de sesenta dias para sustentar la presente
oposicion. Para los anteriores efectos, me permito anexar la constancia de pago

correspondiente.

! PLM. Diccionario de Especialidades farmacéuticas. Edicién 27 colombiana 1999. Impresa en noviembre de
1998. Editorial PLM. S A. Pig 388-390, 578-580, 735-738, 871-872, 965-966



V. PRUEBAS

Ruego que se tengan como tales, sin perjuicio de aquellas que puedan presentarse al
vencimiento de la promoga solicitada y de aquellas que €l Despacho considere

oficiosamente, la siguiente:
5.1 Copia integra de la publicacion PCT WO/0018386 del 06-04-00
VI. ANEXOS

Para efectos del tramite correspondiente, me permito anexar al presente escrito los

siguientes anexos:

1. Certificado de existencia y representacion legal de Lafrancol S.A.
Poder para actuar.

Constancia de pago de las tasas de tramitacion de oposicion.

WD

Constancia de pago para sustentar la solicitud de prorroga a que se refiere el articulo

42, inciso 2° de Ia Decision 486.

hd

Copia para correr traslado al solicitante.

6. Las mencionadas en el acapite de pruebas

VIL. NOTIFICACIONES

El suscrito recibira notificaciones en la secretaria de su Despacho o en mi oficina localizada
en la Carrera 17 No. 88-23, Oficina 205, Fax (1) 621.25.42 de esta ciudad. Lafrancol S.A.

las recibira en sus oficinas localizadas en Ia Diagonal 107 No 36-45 de Bogota.

Sefior Superintendente,
JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR

C.C. 79°152.473 de Usaquén
T.P. 44655 de C.S.J.
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REPUBLICA DE COLOMBIA
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NOTARIA 33 DE BOGOTA D.C.

ESCRITURA PUBLICA NUMERO:!l 6 5 8
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JULI0 - - - - - - -
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ACTO:  —mmm e e e e e
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OTORGADO POR: LAFRANCOL S.A.,

con Nit. No. - - -

189C.301.463-8 -

' a favor de: JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, con C.C.No.

79.152.473 de Usaquén - Bogota.

DIANA;%%&{@IZ LOPEZ

NOTARIA TREINTA Y}&RES (33) DE BOGCTA D.C.

EN CIUDAD DE BOGOTA, DISTRITO CAPITAL,

DEPARTAMENTO DE CUNDINAMARCA, REPUBLICA DE COLOMBIA,

| ANTE MI, DIANA BEATRIZ LOPEZ, - - - _ _

NOTARIA TREINTA Y TRES. (33) G - - -
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preferably also contain one or more anti~inflaramatory agents. The compositions may be ulilized to treat ophthalmic, ofic and nasal
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ANTIBIOTIC COMPOSITIONS FOR
TREATMENT OF THE EYE, EAR AND NOSE

Background of the Invention

The present invention is directed to the provision of topical antibiotic

pharmaceutical compositions for the treatment of ophthalmic, otic and nasal infections,

particularly bacterial infections, and to methods of treating ophthalmic, otic and nasal
infections by applying those compositions to the affected tissues. The compositions and

methods of the invention are based on the use of a new class of antibiotics.” The

compositions of the present invention may also contain one or more anti-inflammatory -

agents.

The use of quinolone antibiotics to treat infections represents the current state of
the art in the field of ophthaimic pharmaceutical compositions and methods of treatment.

For example, a topical ophthalmic composition containing the quinolone ciprofloxacin is-

“marketed by Alcon Laboratories, Inc. under the name CILOXAN™ (Ciprofloxacin

0.3%) Ophthalmic Solution. The following quinolones have also been utilized in

ophthalmic antibiotic compositions:

Quinolone ' Product ' | Manufacturer
Ofloxacin - OCUFLOX™ Allergan
Norfloxacin CHIBROXIN™ Merck

Lomefloxacin LOMEFLOX™ "~ Senju

The foregoing quinolone antibiotic compositions are genmerally effective in
treating ophthalmic infections, and have distinct advantages over prior ophthalmic
antibiotic compositions, particularly those having relatively limited spectrums of

antimicrobial activity, such as: neomycin, polymyxin B, gentamicin and tobramycin,

Y

¢
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which are primarily useful against gram negative pathogens; and bacitracin, gramicidin,

and erythromycin, which are primaﬁly active against gram positivé pathogens. . However,
despite the general‘efﬁcacy of the ophthalmic quinolone therapies currently available,
there is a need for improved conipositions and methods of treatment based on the use of
antibiotics that are more effective than existing antibiotics against key ophthalmic

pathogens, and less prone to the development of resistance by those pathogens.

There is an even greater need for effective topical compositions and methods for
treating otic and nasal infections, particularly bacterial infections. The use of oral
antibiotics to treat otic infections in children has limited efficacy, and creates a serious

risk of pathogen resistance to the orally administered antibiotics.

Ophthalmic, otic and nasal infections are frequently accompanied .by
inflammation of the infected ophthalmic, otic and nasal tissues and perhaps even
surrounding tissﬁes. Similarly, ophthalmic, otic and nasal surgical procedures that create
a risk of microbial infections frequently also cause inflammation of the affected tissues.
Thus, there is also a need for ophthalmic, otic and nasal pharmaceutical compositions
that combine the anti-infective activity of one or more antibiotics with the anti-
inflammatory activity of one or more steroid or non-steroid agents in a single

composition.

Summary of the Invention

The invention is based on the use of a potent new class of aﬁtibiotics to
treat ophthalmic, otic and nasal infections, as well as the prophylactic use of these
antibiotics following surgery or other trauma to ophthalmic, otic or nasal tissues. The
compositions of the present invention may also be administered to the affected tissues
during ophthalmic, otic or nasal surgical procedures to prevent or alleviate post-surgical

infection.

The compositions preferably also contain one or more anti-inflammatory agents to

treat inflammation associated with infections of ophthalmic, otic or nasal tissues. The
-2
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anti-inflammatory component of the compositions is also useful in treating inflammation

associated with physical trauma to ophthalmic, otic or nasal tissues, including
inflammation resuiting from surgical procedures. The compositions of the present
invention are therefore particularly useful in treating’ inflammation associated with
trauma to ophthalmic, otic or nasal tissues wherein there is either an infection or a risk of

an infection resulting from the trauma.

Examples of ophthalmic conditions that may be treated with the compositions of -

the present invention include conjunctivitis, keratitis, blepharitis, dacyrocystitis,
hordeolum and corneal ulcers. The compositions of the invention may also be used
prophylactically in connection with various ophthalmic surgical procedures that create a

risk of infection.

Examples of otic conditions that may be treated with the compostions of the
present invention include otitis externa and otitis media. With respect to the treatment of
otitis media, the compositions of the present invention are primarily useful in cases where
the t}\'mpanic membrane has ruptured or tympanostomy tubes have been implanted. The
compositions may also be used to treat infections associated with otic surgical

procedures, such as tympanostomy, or to prevent such infections.

The compositions of the present invention are specially formulated for topical

application to ophthalmic, otic and nasal tissues. The compositions are preferably

sterile, and have physical properties (e.g., osmolality and pH) that are specially suited for

application to ophthalmic, otic and nasal tissues, including tissues that have been
compromised as the result of preexisting disease, trauma, surgery or other physical

conditions.

@
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wherein:

Y is O or CH;;

R’is C,-Csalkoxyl, CH,-CO-C¢Hs, CH,CH,CO,R’, R'0,C-CH=C-CO,R,
CH=CH-CO,R' or CH,CH,-CN,

wherein:

R'isHor C[ to C3 alkyl;
R4 is H, C; to C3 alkyl, CZ-C5 alkoxyl, CHz-CO-CGI‘Lj, CH2CH2C02R',
R'0,C-CH=C-CO,R', CH=CH-CO,R’, CH,CH,-CN or 5-methyl-2-oxo-
1,3-dioxol-4-yl-methyl,
wherein:

R'is H or C, to C; alkyl; and

their pharmaceutically useful hydrates and salits.

The compound Moxifloxacin is most preferred. Moxifloxacin has the following

structure:

L] N
MeQ -
’ N

Further details regarding the structure, preparation, and physical properties of

Moxifloxacin and other compounds of formula (I) are provided in United States Patent
No. 5,607,942.

The concentrations of the antibiotics of formula (I) in the compositions of the
present invention will vary depending on the intended use of the compositions (e.g.,

treatment of existing infections or prevention of post-surgical infections), and the relative

5
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antimicrobial activity of the specific antibiotic selected. The antimicrobial activity of

antibiotics is generally expressed as the minimum concentration required to inhibit the
growth of a speciﬁéd pathogen. This concentration is also referred to as the “minimum
inhibitory concentration” or “MIC”. The term “MIC90” refers to the minimum
concentration of antibiotic required to inhibit the growth of ninety percent (90%) of the
strains of a species. The concentration of an antibiotic required to totally kill a specified
bacteria is referred to as the “minimum bactericidal concentration” or “MBC”. The
minimum inhibitory concentration of Moxifloxacin for several bacteria commonlty

associated with ophthalmic, otic and nasal infections are provided in the following table:

Microorganism MIC %
S. aureus/methiciilin sensitive 0.13
S. aureus/methicillin resistant 4.0
S. aureus/quinolone resistant 4.0
8. epidermidis/methicillin sensitive 0.25
S. epidermidis/methicillin resistant 4.0
S. pneumoniae/penicillin sensitive 0.25
S. pneumoniae/penicillin resistant 0.25
P. aeruginosa 8.0
H. influenzae/8-lactamase positive 0.06
H influenzae/fBlactamase negative "~ 0.06

All of the foregoing concentrations are expressed- as micrograms per milliliter

(“mcg/mt”).



10

15

20

25

WO 00/18386 _ PCT/US99/22622
The appropriate antibiotic concentration for ophthalmic compositions will

generally be an amount of one or more antibiotics of formula (1) sufficient to provide a

concentration in the aqueous humor and lacrimal fluid of the eve equal to or greater than

the MIC90 levél for the selected antibiotic(s), relative to gram-negative and gram- -
{

positive organisms commonly associated with ophthalmic infections. The appropriate
concentration for otic and nasal compositions will generally be an amount of one or more
antibiotics of formula (I) sufficient to provide a concentration in the infected tissues
equal to or greater than the MIC90 level for the selected antibiotic(s), relative to gram-
negative and gram-positive organisms commonly associated with otic or nasal infections.
Such amounts are referred to herein as “an antimicrobial effective amount”. The
compositions of the present invention will typically contain one or more compounds of
formula (I) in é concentration of from about 0.1 to about 1.0 percent by weight (“wt. %)
of the compositions. A

The compositions of the present invention may also contain one or more anti-
inflammatory agents. The anti-inflammatory agents utilized in the present invention are
broadly classified as steroidal or non-steroidal. The preferred steroidal anti-inflammatory

agents are glucocorticoids.

The preferred glucocorticoids for ophthalmic and otic use include dexamethasone,
loteprednol, rimexolone, prednisolone, fluorometholone, and hydrocortisone. The
preferred glucocorticoids for nasal use include mometasone, fluticasone, beclomethasone,

flunisolide, triamcinolone and budesonide.

The dexamethasone derivatives described in U.S. Patent No. 5,223,493 (Boltralik)
are also preferred steroidal anti-inflammatory agents, particularly with respect to
compositions for treating ophthalmic inflammation. The following compounds are

especially preferred: ' 5

My
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The concentrations of the anti-inflammatory agents contained in the compositions

of the present invention will vary based on the agent or agents selected and the type of
inflammation being treated. The concentrations will be sufficient to reduce inflammation
in tHe targeted ophthalmic, otic or nasal tissues following topical application of the
compositions to those tissues. "Such an amount is referred to herein as “an anti-
inflammatory effective amount”. The compositions of the present invention will
typically contain one or more anti-inﬂamm;tory agents in an amount of from about 0.01
to about 1.0 wt.%.

The compositions are typically administered to the affected ophthalmic, otic or
nasal tissues by topically applying one to four drops of a sterile solution or suspension, or
a comparable amount of an ointment, gel or other solid or semisolid composition, one to
four times per day. However, the compositions may also be formulated as irrigating

solutions that are applied to the affected ophthalmic, otic or nasal tissues during surgical

procedures.

The ophthalmic, otic and nasal compositions of the present invention will contain
one or more compdunds of formula (I) and preferably one or more anti-inflammatory
agents, in pharmaceutically acceptable vehicles. The compositions will typically have a
pH in the range of 4.5 to 8.0. The ophthalmic compositions must also be formulated to
have osmotic values that are compatible with the aqueous humor of the eye and
ophthalmic tissues. Such osmotic values will generally be in the range of from about 200
to about 400 milliosmoles per kilogram of water (“mQOsm/kg”), but will preferably be
about 300 mOsm/kg.

Ophthalmic, otic and nasal pharmaceutical products are typically packaged in
multidose form. Preservatives are thus required to prevent microbial contamination
during use. Suitable preservatives include: polyquaternium-1, benzalkonium chiloride,
thimerosal, chlorobutanol, methyl paraben, propyl paraben, phenylethyl alcohol, edetate
disodium, sorbic acid, or other agents known to those skilled in the art. The use of
polyquaternium-1 as the antimicrobial preservative is prefefred. Typically such

preservatives are employed at a level of from 0.001% to 1.0% by weight.
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