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TRAMITE: REMISION DE INFORMACION.

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 TECNOQUIMICAS S.A., dentro del tramite de la referencia, por medio
del presente escrito, procedo a presentar argumentos que demuestran que la
solicitud de |a referencia incumple los requisitos de patentabilidad establecidos por

los articulos 14, 16 y 18 de la Decisién 486 de 2000, y que por ello no merece
recibir el beneficio patentario:

I. REMISION DE INFORMACION.

En primer lugar, es importante sefialar que la modificacion en el capitulo
reivindicatorio, presentada el 16 de Noviembre de 2010, corresponde a un cambio
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de forma, que por esa condicidn, no logra superar los argumentos planteados en
contra por el suscrito, ni aquellos formulados por el examinador técnico. Es asi
como al revisar dicho nuevo capitulo reivindicatorio, persiste la carencia de nivel
inventivo, al mantenerse en esencia las mismas caracteristicas técnicas (una
composicion farmacéutica para el tratamiento de trastornos del estado de animo
que comprende un compuesto seleccionado en un grupo que consiste de
aripiprazol, derivados y/o metabolitos de aripiprazol combinados con estabilizantes
del estado de animo tales como carbamazepina, lamotrigina, topiramato y
gabapentina.)

Entrando en materia, y dado el hecho gue en la reivindicacidn 4 la solicitud
colombiana en cuestién reivindica que “La composicién de la reivindicacién 2
caracterizada porque el aripiprazol es cristales B de arpiprazol anhidroso™,
cualquier persona medianamente versada en la materia debe reconocer que la
escogencia de sales, formas cristalinas y/o hidratos (solvatos) de cualquier
principio activo que va a ser incluido en un medicamento, no se realiza de manera
aleatoria, sino que, dependiendo de las caracteristicas predefinidas para la
formulacion farmacéutica, la escogencia de dichas caracteristicas debe estar

sustentada por los respectivos ensayos de preformulacion y formulacion de rutina.

Es importante también insistir en el hecho que es precisamente la obtencién de
sales o la formacion de sales de diversos principios activos, una de las estrategias
mas comunes y versatiles para influenciar o modificar la solubilidad de dicho
p(incipio activo, en relacion a las necesidades de la formulacion farmacéutica que
se quiere obtener’.

Refiriéndonos en especial a la obtencion de formas cristalinas y 0 solvatadas de
los compuestos, cualquier persona medianamente versada en la materia debe
reconocer que las sustancias tienen la capacidad intrinseca de manifestarse en
ordenamientos cristalinos diversos®, razén por la cual es predecible y obvia la

posibilidad de que dichas sustancias se manifiesten en ordenamientos

; Berge SM, Bighley L.D, Monkhouse DC. J Pharm Sci. 1977 Jan;66{1):1-19,

“Quienes estudian el polimorfismo estan llegando a la conclusion de que todos los compuestos,
organicos e inorganicos, pueden cristalizar en diferentes formas cristalinas o polimorfos. De hecho,
cuanto mas diligente sea el estudio de una entidad quimica, mayor sera ¢l nimero de polimorfos

que se descubra.” (Subrayado fuera de texto).- Giron, D., Thermochimica acta 248-1-59, Elsevier
Science B.V., 1995. Paginas 3 a 11,
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polimérficos. Es asi como La publicacion “Thermal analysis and calorimetric

methods in the characterization of polymorphs and solvates® revela cerca de 600

casos de polimorfismo en principios farmacéuticos.

En otras palabras, en un polimorfo la estructura quimica molecular original no
cambia, sino que presenta una acomodacion diversa de su unidad repetitiva en el
espacio, que le confiere una forma cristalina diferente*. De alli que cuando se
habla de polimorfos de una molécula siempre se denominen en nimeros romanos
u orden alfabético ( Por ejemplo, formas |, Il, lli, etc.) y en orden ascendente, en
funcion de su descubrimiento. Nunca un polimorfo y/o solvato de una sustancia
resulta ser una invencién, ya que necesariamente dichos sistemas se manifiestan
bajo alguno de los siete sistemas cristalinos conocidos: triclinico, monoclinico,
ortorrémbico, tetragonal, trigonal, hexagonal y cubico®, sin que sea el caso de la
presente solicitud, el que se este obteniendo otra forma de organizacion o sistema
cristalino.

En otro aspecto, y aunque en el capitulo reivindicatorio modificado no se haga
alusion literal a un método de tratamiento, de manera general se puede observar
que, tanto en dicho capitulo reivindicatorio como en toda fa argumentacion que
hace el solicitante para reivindicar la novedad y el nivel inventivo en la
correspondiente respuesta a requerimiento, el contenido y la esencia de dicha
invencion esta enfocada a un método de tratamiento, caracterizado por la

combinacion de los principios activos que alli se mencionan.

De acuerdo con lo anterior, es relevante mencionar el concepto de la Doctora en
Bioguimica Silvia Susana Giarcovich® en su opinién escrita a cerca de
“‘Asociaciones y Patentes” en donde afirma que las asociaciones farmacolégicas
estan restringidas por ciertos principios y lineamientos preestablecidos por varias
entidades, puesto que dichas combinaciones deben estar bajo el precepto de
eficacia, seguridad y eficiencia terapéutica, veamos:

¥ Thermal Analysis and calorimetric methods in the characterisation of polymorphs and solvaies —
Thermochimica Acta 248 (1995) 1-59, D. Giron. Paginas 4 a 10.

* Pharmaceutical Dosage Forms. 2a Edicion. 1989. Volumen 1. p 34

® Giron, D., Journal of Thermal Analysis and Calorimetry. Vol. 64, Budapest — 2001, pagina 38

¢ Profesora Regular Adjunta del Departamento de Farmacologia de la Facultad de Farmacia y Bioquimica de
la UBA y Directora Técnica y Gerente de Estudios Clinicos dec DIFFUCAP-EURAND SACIFI
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“3.3.2. Lineamientos FDA:
A continuacién se mencionardn lineamientos que la agencia sanitaria de EEUU ha
establecido para el caso de los llamados * Combination Drug Products™

3.3.2.1. CFR

El CFR establece la politica en relacidn a las combinaciones de drogas a dosis fija para
humanos en 21CFR300.50. Alli se establece que dos o mds drogas pueden ser
combinadas en una tnica unidad posolégica cuando cada componente hace una
contribucidn al efecto propuesto y la dosis de cada componente es tal que la
combinacién es segura y efectiva (se consideran casos especiales cuando se busca
aumentar la seguridad y eficacia del principal componente o minimizar su potencial
abuso).

3.3.2.2. Guia “"OTC Combination of Drug Products”
[Docket No. 78D-032271":

Esta guia establece en detalle la politica de la agencia para combinar dos o mds
ingredientes activos OTC, seguros y eficaces y caracteriza diferentes tipos de
asociaciones de OTC:

. Ingredientes activos de diferentes categorias terapéuticas para
tratar distintos sintomas simultdneamente: Sélo se acepta esta
asociacién si cada ingrediente estd presente dentro de su rango
de seguridad y eficacia.

. Ingredientes actives de la misma categoria terapéutica que
tienen distintos mecanismos de accién para tratar los mismos
sintomas o condicidn: Sélo se acepta esta asociacién si es mejor o
igual que cada ingrediente solo en su dosis terapéutica y también
pueden usarse a dosis subterapéuticas si corresponde.

. Ingredientes activos de la misma categoria terapéutica que
tienen el mismo mecanismo de accién: Estos no deberian ser
combinados a menos que haya alguna ventaja con respecto a los
ingredientes simples (mayor eficacia, seguridad, aceptacion del
paciente o calidad de la formulacién).

. Ingredientes considerados adyuvantes, que aumenten o alteren
el efecto de otro ingrediente activo, serdn, considerados
ingredientes activos.

" Anunciada en el Federal Register (1978), Vol. 43, No. 229.
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3323 Guia Draft “"Current GMP for Combination
Products”:

Este documento provee una guia para la industria y para el staff de la FDA acerca de
la aplicabilidad de la cGMP para las asociaciones (combination products) y define a un
combination product, de acuerdo al CFR (21CFR3.2(e), de forma que no sélo involucra
drogas sino devices.

Un producto combinado es un producto compuesto de cualguier combinacion de una
droga y un dispositive; un producte bioldgico y un dispositive, una droga y un producto
bioldgico, o una droga, dispositive, y un producte bioldgico. Bajo 21 CFR 3.2 (e), un
producto de combinacion incluye:

1 Un producto que comprende dos o mds componentes regulados (ie.,
droga/dispositivo, biologico/dispositivo, droga/biologico, o
droga/dispositivo/bioldgico) que son combinados fisicamente, gquimicamente, o de otra
forma, o mezclados y producidos como una entidad tinica;

2. Dos o mds productos separados, empaquetados juntos en un solo paguete, o como
una unidad comprendiendo droga y productos del dispositivo, dispositivo y productos
bioldgicos, o bioldgico y productos de droga;

3. Una droga, dispositive, o producto biologico empaguetado separadamente que, de
acuerdo a su plan de investigacion o el etiquetado propuesto, es destinado para
utifizarse dnicamente con una droga, dispositivo, o producto bioldgico aprobada
especificada individualmente, dénde al mismo tiempo ambos son deben estar
aceptados para la indicacion o efecto y donde, luego de la aprobacion del producto
propuesto, el etiguetado del producto aprobado necesitaria ser cambiado (e.g., para
reflejar un cambio en la indicacidn, forma farmacéutica, dosis, ruta de administracion,
cambio significativo en la posologia), &

4. Cualguier droga en investigacion, dispositivo, o producto biologico empaguetado
separadamente que, de acuerdo al etiquetado propuesto es para utilizarse unicamente
con otra droga en investigacion especificada, dispositivo, o producto bioldgico, donde a
la vez se requiere que ambos sean aceptados para la misma indicacion, uso y efecto.

Ademds, dentro de esta guia es muy interesante el concepto de "parte constitutiva de

un combination product' porque especifica su identidad regulatoria como droga, device
o producto bioldgico.

3.3.2.4, Guia Draft "Combination Products Timeliness of

Premarket Reviews":
Esta guia provee informacién a un postulante a reclamar la resolucién de una disputa
acerca de la duracidn de la revisién de una postulacién referida a un producto
combinado. Es una guia referida simplemente a un problema administrativo que
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demuestra cudn regulado se halla este dmbito que tiene una oficina destinada, la
Office of Combination Products.

3.3.3. Lineamientos EMEA: Guia “Fixed Combination Medicinal
Products”:
Esta guia propone evaluar las potenciales ventajas de la asociacién en cuanto a
mejoramiento de la relacién riesgo/beneficioc y a simplificacion de la terapia.
Asimismo, establece criterios a respetar y requisitos a cumplimentar, tanto generales
como particulares. Dentro de los particulares hace especial referencia a:

. La indicacién.

. Los estudios farmacodindmicos y farmacocinéticos.

. Eficacia y Seguridad: En este caso diferencia dos escenarios
concretos:

a} Cuando la combinacion fija corresponde exactamente a combinaciones gque
estdn ya en uso difundide, un andlisis de los datos bibliogrdficos bien
fundamentados deberia ser presentado. Con fal que los datos estén bien
documentados, este andlisis puede ser itil en reducir la cantidad de ensayos
clinicos a ser realizada y podria facilitar la seleccion de dosis para cada
sustancia y el rango de dosis propuesto en la combinacion fija.

b) Cuando la combinacion fija es esencialmente nueva (las substancias activas no
son usualmente combinadas, la composicion cuantitativa es inusual entre
substancias usualmente combinadas o una sustancia enteramente nueva), los
datos necesifados son similares a los de una nueva entidad quimica en la
situacion donde la combinacion fija serd propuesta (primero linea o sequnda de
fa linea de terapia). La existencia de experiencia con las substancias deberia

ser tenida en cuenta.
y especifica Régimen de dosis y Composicion, Ensayos Terapéuticos y Aspectos de Seguridad.

. Paquetes combinados de diferentes productos medicinales para
administracién simultdnea o secuencial.

Conclusidn:
Las diferentes agencias sanitarias a nivel internacional han requlado fuertemente

el registro de asociaciones de forma de garantizar la sequridad y eficacia de las

mismas y la buena calidad en su elaboracién. Todo estudio, investigacién o andlisis

derivados de estos requisitos representan procedimientos de_rutina y no originales

ideas llevadas a la préctica.”
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Ademas, se puede considerar que todo efecto sinérgico o terapéutico entre
farmacos no se refiere propiamente a una invencion, sino que corresponde mejor
al reporte de un descubrimiento, dado que dicho efec;to sinérgico o terapéutico
conseguido mediante la combinacién de farmacos ocurre dentro del organismo y
se hace evidente a través de los respectivos ensayos preclinicos y/o clinicos por
los que todo farmaco o combinacién de farmacos deben ser evaluados. Asi mismo
es importante enfatizar en que la combinacion de farmacos para tratar ciertas
patologias, hace parte de las actividades de la profesion médica, y no de las
actividades industriales.

Respecto a que el solicitante, dentro de la argumentacién con que responde al
requerimiento de informacion, clasifica su invencion como una ‘invencién de
seleccion” y dado que al mismo tiempo admite que “una invencién de seleccion
implica un paso inventivo”, y teniendo en cuenta la informacion expuesta
anteriormente, en donde se hace evidente que una combinacién de farmacos no
implica un paso inventivo, sino que esta restringida a caracteristicas clinicas que
nada tienen que ver con la aplicacion industrial, queda claro que el simple acto de
asociar farmacos cuyos mecanismos de accion ya se habian declarado Gtiles con
anterioridad para el tratamiento del mismo tipo de trastornos (tal y como lo
exponen todas las anterioridades expuestas en el escrito de oposicidn radicado en
su momento), no puede siquiera sugerir alguna clase de paso inventivo.
Contrariamente, podria apreciarse dicha asociacién como la conclusién de una
persona medianamente versada en la materia, guiada por informacién en donde
se evidenciaba la utilidad de la combinacién entre otros farmacos con los mismos

mecanismos de accidn sobre los mismos tipos de trastornos.

Para finalizar, cambiando de asunto, y esta vez refiriéndonos a la mencién de
metabolitos de Aripiprazol dentro de lo reivindicado en el nuevo capitulo adjuntado
por el solicitante, es importante resaltar que para cualquier persona medianamente
versada en la materia es claro que para algunos farmacos, a través del
metabolismo que dicho farmaco sufre dentro del organismo, se generan
metabolitos que mantienen una actividad farmacologica. Dichos metabolitos son
productos derivados de los principios activos utilizados, producidos por el
organismo, y por lo tanto no se puede considerar que son creados o inventados,

dado que al igual que el efecto terapéutico de una combinacién farmacologica,
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ocurre dentro del organismo y se hace evidente a través de los respectivos
ensayos preclinicos y/o clinicos por los que todo farmaco debe ser evaluado. Asi
mismo es importante enfatizar en que la deteccién de ios metabolitos generados
durante la administracién de un farmaco en un individuo, hace parte de las
actividades clinicas (y/o preclinicas) de la profesion médica, y no de las

actividades industriales.
Por todo lo anterior, ruego se anaiicen los argumentos expuestos con el rigor y

detenimiento habituales, y que en consecuencia el Despacho decrete, ademas de

la negacion de la solicitud en comento, el archivo del expediente que o contiene.

Sefior Superintendente,

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR

C.C. 79.152.473 de Usaquén
T.P. 44655 del C. S de la J.



