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REF: EXPEDIENTE 02-062-117

TITULO SOLICITADO: “Composiciones farmacéuticas y uso de las

mismas”
PUBLICACION: Gaceta 539 de 30-04-2004, nimero de publicacién 80
SOLICITANTE: NOVARTIS AG
APODERADO: JIMENA ESCOBAR URIBE
TRAMITE: SUSTENTACION DE OPOSICION

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, identificado como aparece al pie de mi firma,
reconocido apoderado de las sociedades opositoras en el tramite de la referencia,
estando dentro de los términos de la promoga solicitada, por medio del presente
escrito me permito ratificar y sustentar los argumentos del escrito principal de
oposicion, también radicado dentro del plazo de ley ante esa entidad.

l. RATIFICACION

Reitero a su Despacho la solicitud de negar el beneficio patentario para la totalidad
de las reivindicaciones contenidas en el expediente en referencia, por los
argumentos que fueron expuestos en el escrito de oposicion de 30/06/2004, en
donde se ha explicado que las composiciones farmacéuticas reveladas en la
solicitud colombiana CO 02-062-117 carecen de nivel inventivo, en primer

término, por obra de la materia revelada en Ia publicacion PCT W0O01/52895 A1.
Sobre este documento vale advertir que si bien es cierto que su fecha de
publicacion es posterior a la fecha de dos de las prioridades invocadas por |a
solicitud colombiana en tramite, no lo es menos que la fecha de prioridad de
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aquella (20/01/2000) es anterior a las fechas de prioridad de la solicitud
colombiana en tramite (20-07-2001; 04-12-2001 y 27-05-2002). Este hecho
permite inferir que para la fecha de presentacién de la solicitud prioritaria de la CO
02-062-117 ya se habian desarrollado y propuesto formulaciones farmacéuticas de
esta naturaleza. El conocimiento de la materia revelada en este documento,
combinado con otros documentos y anterioridades de la misma indole, en
particular relacionados con el amplio conocimiento anterior de composiciones
farmacéuticas de Terbinafina y su uso en el iratamiento de enfermedades
fungicas, permite reiterar que la solicitud que nos ocupa carece de Nivel Inventivo.

Es del caso reiterar que la mencionada publicacion PCT WQ001/52895 A1 ya
revelaba composiciones farmacéuticas cuyo fin dltimo es el de formular
Terbinafina en composiciones farmacéuticas que permitan enmascarar el sabor de
dicho principio activo.

. COMPLEMENTO DE INFORMACION

Ruego al Despacho tener en cuenta que antes de la fecha de prioridad de la
presente solicitud existian en el estado de la técnica formulaciones farmacéuticas
basadas en principios activos distintos a Terbinafina, que al igual que en este caso
pretenden resolver el problema del sabor amargo de los mismos, hecho que
ratifica la absoluta carencia de Nivel Inventivo de que adolece esta solicitud.
Veamos:

1. EP 0 458 751 A1 “Delivery system for cyclic amino acids, with imporved
taste, texture and comprenssibility (17-05-1991):

Para resolver el problema del enmascaramiento del sabor, en el documento EP
0 458 751 A1, se ha propuesto presentar la Gabapentina en forma de
particulas recubiertas con una primera capa hidréfila de un polimero insoluble
en agua y de una segunda capa hidréfoba.
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. Solicitud col mbiana en tramite 99-048-774 (Pri ridad FR 98.10091 de

agosto 3 de 1998) equivalente a publicacién Intemacional WO 00/07568
(Publicada 17-02-2000):

Esta solicitud propone un procedimiento de fabricacidon de particulas de un
analogo del acido y-aminobutirico recubiertas -con una solucion de
recubrimiento que incluye al menos un polimero en al menos un disolvente
organico-, que permite un contenido de {actama inferior al 0.5% con relacion al
peso del andlogo de GABA, asi mismo el recubrimiento con el polimero permite
enmascarar el sabor sin retrasar su liberacion.

En el caso de Gabapentina se logra el enmascaramiento del sabor sin alterar
su liberacién, mediante el empleo del polimero entre 60 y 80% en peso de la
Gabapentina; con una proporcion de polimero inferior al 60% no se consigue
enmascarar de manera suficiente el sabor, con una porcion superior al 80%, el
sabor de la Gabapentina se enmascara perfectamente pero puede suceder que
el principio activo no se libere con la suficiente rapidez.

Asi mismo, para el caso de la Pregabalina, se logra en enmascaramiento del
sabor son alterar su liberacion, mediante el empleo del polimero entre 15 y
30% en peso de Pregabalina, con una proporcion de polimero inferior al 15%
no se consigue enmascarar de manera suficiente .el sabor, con una porcién
superior al 35%, el sabor de la Gabapentina se enmascara perfectamente pero
puede suceder que el principio activo no se libere con la suficiente rapidez.

. WO 96/13252 "Process for preparing solid pharmaceutical dosage forms”:

Este documento fue publicado el 9 de mayo de 1996 y reivindica un proceso
para la preparacion de formas sdlidas orales de rapida desintegracion, basadas
en una sustancia farmacéuticamente activa que presenta un sabor inaceptable.
De igual manera, revela la forma de enmascarar el sabor persistente de un
principio activo - como es el caso de Sildenafilo -, sin sacrificar la solubilidad y
rapida desintegracion de la formulacion obtenida.

La publicacidn comentada proporciona por via general una propuesta
alternativa a los problemas de sabor en formulaciones sélidas, incluyendo
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desde luego al Sildenafilo, mediante el uso de una forma de la sustancia
farmacéuticamente activa que sea menos soluble en el agua, -por ejemplo la
sustancia en su forma de base libre- ya que al ser suficientemente insoluble en
este medio la sustancia seria insipida en ia boca.

4. Solicitud Colombiana 99-030-493 desistida (Prioridad US 60/085.646 de
mayo 15 de 1998) equivalente a la aplicacién europea EP 0 960 621 A2
(Publicada 01-12-1999):

En la parte descriptiva de esta solicitud se menciona que, “(...) uno de los
problemas con las formas de dosificacion sdlidas que se dispersan
rapidamente, es que el paciente saboreara la sustancia farmacéuticamente
activa cuando la forma de dosificacion se desintegre en la boca.”

Para algunas sustancias farmacéuticamente activas, el sabor, si sOlo es
ligeramente desagradable, se puede volver aceptable mediante el uso de
agentes edulcorantes o agentes saborizantes para su enmascaramiento. Sin
embargo esta técnica no enmascara completamente el sabor del citrato de
Sildenafil. Otro camino para enmascarar el sabor es mediante
microencapsulacion, utilizando un revestimiento polimérico que protege
mientras al ingrediente activo en la boca. {...).

EN CONCLUSION

En las circunstancias narradas es evidente que no existe altemativa diferente para
su Despacho que negar en su totalidad las reivindicaciones de la solicitud de
patente de la referencia y ordenar, una vez cumplidas las instancias
administrativas que correspondan, el archivo de la misma.

W. PRUEBAS

Ademas de las solicitadas en el escrito de oposicion, y de aquellas que
oficiosamente considere el despacho, ruego que se tengan como tales las
siguientes:

)|



» Copia de la primera pagina la aplicacion europea EP 0 458 751 A1 (27de
noviembre de 1991).

e Copia de |la primera pagina la aplicacion intemacional PCT WO 96/13252 (9

de mayo de 1996).

Seior Superintendente,

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR

C.C. 79'152.473 de Usaquén
T.P. 44655de C.S.J.
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{57 Abstract

A process for the pseparation of mn aral aclid rapidly disintegrating dosage form of a pharmaceutically active substance which has
sa unaceeptahle tasie which process comprises forming & solution or a suspension in a soclvent of a form of the pharmaceutically active
substance which is kess soluble in water snd more palstable than the form with the unacceptable taste together with a water-soluble or
witer-dispersible carrier material, forming discrots units of the suspension or sohution and removing the salvent from the discyete units under
conditions whereby a network of the casrier material cxrrying & dosage of the less solubie snd mare palstable form of the pharmacentically

artive substance is formed.




