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TRAMITE: SUSTENTACION DE OPOSICION

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, identificado como aparece al pie de mi firma,
reconocido apoderado de los opositores en el tramite de la referencia, estando
dentro de los términos de la prémroga solicitada, por medio del presente escrito
ratifico mi peticién en el sentido de que se niegue el beneficio patentario a la
solicitud contenida en el expediente 04-007-561 por no cumplir con los requisitos
de patentabilidad a que se refieren los articulos 14 y 18 de la Decisi6én 486 de la
Comunidad Andina de Naciones, con base en los fundamentos de hecho y de
derecho que me permito exponer a continuacion.
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L LEGITIMO INTERES

Reitero que asiste a las sociedades opositoras, en particular, para efectos de esta
préroga, a TECNOQUIMICAS S.A. legitimo interés para presentar esta
oposicion, pues la eventual concesion de la solicitud restringiria injustificadamente
el empleo de ciertas sustancias y composiciones farmacéuticas carentes de nivel
inventivo, en detrimento de sus legitimos intereses comerciales y de la libre
compstencia.

Il. COMPLEMENTO DE INFORMACION

La solicitud colombiana 04-007-561 en tramite, revela formulaciones
antihistaminicas para uso en formas de dosificacion de capsula blanda que
comprende a) Loratadina y derivados de la misma y b) un sistema de solvente que
comprende una mezcla de Acidos grasos de cadena media.

2.1 Las reividicaciones de ia solicitud colombiana en curso, carecen de

Nivel inventivo.

Ruego al Despacho se sirva tener en cuenta lo consignado a continuacion:

A. La patente americana US 4,863,720 de titulo “PHARMACEUTICAL
PREPARATION AND METHODS FOR ITS PRODUCTION", publicada el 5
de septiembre de 1989, revela una preparacion farmacéutica con
Benzodiazepinas como ingredientes activos, y que comprende una solucién
del principio activo en un primer solvente seleccionado del grupo que
consiste de Polialquenglicerol, ésteres de acidos grasos de Glicerina-
polioxietilenglicol, ésteres parciales de acidos grasos de sorbitol, ésteres
parciales de polihidroxietilen-sorbitol, polivinil pirrolidonas, polivinil
alcoholes, éteres de alcoholes grasos de polihidroxietileno, entre otros, y un
segundo solvente el cual es etancl y que puede ser reemplazado
parciaimente por un compuesto seleccionado de del grupo que consiste de
diglicéridos de écidos grasos de cadena media y triglicéridos de acidos
grasos de cadena media, y un propelente farmacolégicamente inerte, y
cuya preparacién sera llenada en un container de aerosol y sera rociado
“sprayable” como un aerosol medidor de dosis.
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Si bien es cierto la anterioridad mencionada no se refiere a cépsulas de
gelatina blanda de Loratadina o sus derivados, es bien claro que describe
una composicibn que ademas de contener un principio activo, tiene un
sistema solvente conformado por acidos grasos de cadena media y cuenta
con la presencia de polivinilpirrolidona (Povidona) o de polioxietilen-sorbitol
entre ofros, muy probablemente como dispersantes tal como lo sugiere ia
solicitud colombiana en trémite, de tal forma que nos encontramos frente a
formulaciones similares como se podra observar en el cuadro comparativo:

Descarbosetoxiloratadina)
* Sistema solvente: mezcla de mono y |* Sistema Solvente: Primer solvente
diglicéridos de &cidos grasos de cadena | Polivinilpimolidona, Esteres parciales de
media, acidos grasos de Sorbitol, 6 ésteres
* Dispersante: Povidona | parciales de polihidroxietilen-sorbitol, entre
(Pimolidinpirrolidona) y Polysorbate™ 80 | otros, y Segundo solvente Di y Triglicéridos
(Monooleato de sorbitol polioxietilenado). | de acidos grasos de cadena media

* Cépsulas de gelatina blanda * Aerosol

B. La patente americana US 5,352,704 de titulo "GUANIDINOBENZENE
DERIVATIVES®, publicada el 4 de octubre de 1994, revela derivados de
guanidinobenceno con actividad antivibal y composiciones para
administracion oral que los contienen, los cuales preferiblemente son
formulados en formas de unidad de dosis tales como tabletas, polvos,
grageas, particulas o capsulas, y en donde las capsulas blandas pueden
contener un vehiculo convencional tal como aceites de plantas,
polietilenglicol o glicerol, o un agente de suspension oleoso, una solucion o
un agente humectante tal como un surfactante.

Dentro de los agentes de suspension descritos en la patente US 5,352,704,
se encuentran metilcelulosa, CMC Na+, HPC, HPMC, polivinilpirrolidona,
polivinilalcohol, goma tragacanto, gelatina o alginato de sodio, y como
agentes humectantes se encuentran ésteres de acidos grasos de
polioxietilen sorbitan, ésteres de acidos grasos de polioxietileno, aceite de
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ricino hidrogenado, aceite de sésamo, aceite de soya, propilenglicol,
polietilenglicol, o etilalcohol.

De la simple lectura de lo consignado anteriormente, podemos ver que se
refiere a una composicidon que puede estar en forma de cépsulas blandas
conformada por un principio activo (antiviral) y un sistema solvente
convencional como es un aceite vegetal o un agente de suspension como
Polivinilpirrolidona, o un agente humectante como ésteres de dcidos grasos
de polioxietilensorbitan o ésteres de acidos grasos de polioxietileno; asi las
cosas, lo revelado en la solicitud colombiana en trémite ya habia sido
anticipado puesto que tanto el sistema solvente como la forma de
dosificacién unitaria en forma de cépsulas de gelatina blanda ya habian
sido revelados, con la unica excepcién de que se refieren a principios
activos distintos.

. La patente americana US 5,585,997 de titulo "METHODS AND
COMPOSITIONS FOR TREATING ALLERGIC RHINITIS AND OTHER
DISORDERS USING DESCARBOETHOXYLORATADINE®, publicada el 21
de enero de 1997, revela un método de tratamiento de la rinitis alérgica en
humanos que comprende la administracibn a dicho humano de una
cantidad terapéuticamente efectiva de Descarboetoxiloratadina o una sal
del mismo junto con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Los ejemplos 7 y 8 por su parte, se refieren a capsulas y capsulas de
gelatina blanda respectivamente, siendo mas adecuado para efectos de
comparacion el ejemplo 8, en el cual se describe que la mezcla del principio
activo en un aceite digestible tal como aceite de soya, lecitina, aceite de
semillas de algodén o aceite de oliva es preparada y luego inyectada por
medio de bomba de desplazamiento positivo dentro de la gelatina para
formar capsulas de gelatina blanda que contienen 0.1 a 10 mg del
ingrediente activo y que posteriormente son lavadas y secadas.

En este punto es importante resaltar que la anterioridad describe cépsulas
de gelatina blanda de Descarboetoxiloratadina cuyo sistema solvente es un
sistema convencional basado en aceites vegetales ampliamente utilizados
en la fabricacién de este tipo de formas farmacéuticas.
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Ahora bien, si unimos los conocimientos proporcionados en los documentos
descritos en los literales A, B y C, vemos que su combinacién permite
deducir lo que pretende la invencién objeto de proteccidn. El nivel de
obviedad, sin lugar a dudas puede estar basado en la existencia de
composiciones farmacéuticas cuyos sistemas solventes pueden estar
conformados por mezclas de acidos grasos de cadena media, ya sea o no
en forma de cépsulas de gelatina blanda de principios activos distintos a
Loratadina, y de cdpsulas de gelatina blanda de Descarboetoxiloratadina
con sistemas solventes oleosos convencionales, de tal manera que una
persona versada en la materia podria sugerir la formulacién de Loratadina o
sus derivados con variaciones en el sistema solvente haciendo por ejemplo
inclusién de acidos grasos de cadena media, inclusién o no de agentes de
suspensidn o humectantes o dispersantes, estos cambios en la formulacién
estaran encaminados al mejoramiento de algunas caracteristicas de la
misma, como por ejemplo la solubilidad del activo, la biodisponibilidad o la
estabilidad de la formulacién, entre otros factores.

En consecuencia, la solicitud objeto de patentabilidad, carece de Nivel
inventivo teniendo en cuenta io revelado en los documentos de los literales
A, B, y C, puesto que una persona versada en la materia puede derivar la
formulacion de compuestos como Desloratadina (Descarbostoxiloratadina)
en cépsulas de gelatina blanda con un sistema solvente basado en écidos
grasos de cadena media y dispersantes.

Asi las cosas, y con fundamento en los argumentos expuestos a lo largo del
presente escrito, respetuosamente reitero la solicitud para que su despacho se
abstenga de conceder el privilegio de patenta solicitado, y ordene en
consecuencia el archivo del expediente respectivo.

ill. PRUEBAS

Ruego que se tengan como tales, sin perjuicio de que el Despacho considere
oficiosamente, las siguientes:

o Copia de la portada y del capitulo reivindicatorio de la patente americana US
4,863,720.
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e Copia de la portada y de las columnas 5 y 6 de la patente americana US
5,352,704.

o Copia de la portada, de los ejemplos 7 y 8 y del capitulo reivindicatorio de la
patente US 5,595,897.

Sefior Superintend

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR

C.C. 79.152.473 de Usaquén
T.P.A 44655de C.S.J.
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[y | ABRSTRACT

A puanidinpbenzens derivative represented by the for-
mula (T)x

™ CONH~R ®

wherein R! represcnts a substituent sclecied from the
group comsinting of & phony] group mbsiituted by an
amidiné grovp and & aaphthyl group subatituted by an
amiding group, and sall thereof: & process for the pro-
duction thereof: and m mtlviml pharmacentical com-
position comprlsing the compound.

2 Cialoms, No Drawings

4
\OC\



P A S

-

e e SR Ree————— =

o gn sile mw msemmat Sonagmd mmmte e

Ealinlnbiiuaon st sl St i e rote iy » 2 mmbemtards Ve oMl b vy

5,352,704

5
administration, 1 (o 2 times 2 day; for an intramagal
administration, Q.1 to 500 mg per administration, 2 to 4
times a day; for eye dropping, 0.1 to 50 mg per adminis-
tration, 3 to 4 timey & day; and =5 an cintmeyt, 1 1o 500
mg per administration, 1 to 3 tmes 2 day.

The present pharmacentical composition can be for-
mﬂudhmwmmduwhdnhlm
route thereof as described above, and this inclodes en-
t:n.lladpumllfnrmnhm

6
for example, polyethylane glyeol, sarhitol, polysorbate
or physiclogical saline may be used as a carrier. For
m:.hmple.ﬂynlllneallulue.uﬂllnhu.
crom-linked sodium carboxymethyl cellulose, hydroxy-
propyl cellulose, carboxymethyl smrch or amylose may
be uped as & carrier. In addition, these powders may be
Alled in a capsale. For an olatment, for example, paly-
ethylene glyeol, I:ydmyelhyl cellolose, methyl cellu-
lose, carboxymethyl cellnlose, hydroxypropyl cellulose

For an oral admisistration, the present pharmacenti- 10 or the like may be used a3 a carrier. Morcover, the

cal composition is preferahly formulated in 2 nait dose
form, such as tablets, troches, powders, dragee, parti-
cles or, For the formulation of these composi-
tions, a such as gum ambic, ‘gelsthn, sarbitol,
STy

bol, bydrox methyl cellulose,
crystaliine cellulgs or sodium carboxymethyl cello-
loso; & filler such as lsctose, sucrase, mumnita), potato
starch, calcium phosphate, sarbital or crystalline cellu-

lose; & lnbricant such as raagnesium stearate, tale, poly- 20

cthylene glycal or silics; and/or s disintcgration agent
such ss potato starch, Jower-substituted hydroxypropyl
eellulue.ulmnmbmu!hyledhluzormdhm
carboxymethyl starch, slone or in combination, are

usad may contsin a conventional vehicle 25

such sz palyethyiee glycol or glyceral, or an
oily suspending agent given hereinahe; a stdition, or s
wuﬂq‘l"‘inmh-g_m

; A Hquid formulation is, for example, an aqueons ar
oilylnlpulmn. solution, syrup or clixir. Alicraatively, 30
a lyophyilited product may be reconstructed to form &
liquid formuliion immediately prior 10 use. For the
liguid formulation,

ceollulote, sodiam carboxymethyl

celluicnn,

vative mch as methyl p-hydmaybenzoate, propyl p-
hydroxybeazoste or sorbic acld, and an additive such a8

simple syTup, sucrose, sorbital or mansitol, may be used 43
{1 <y, 8lone or in combimation.

A3 3 base for a rectal adminigtration formulstion, an
ily base such as cocos butter, wita psol or triglycerids,
Or & waler toluble bese such as glycerol, glycerogelatin
or macrogal s wed.

An sdditive for sn injection formulation includes &
dimaolving aid such as polyoxyethylens, hardened rici-
nms oll or sodiwme benroste, sn camotic pressure-adjost-
ing agent such as gincose, sodinm chlorids or glyeerok

s atabilizer such ss sodium sulfite, anhydrons sodium 35

sulflte, sodiun metabisalfite or glycerol may be used
alone ar in combination.

For an inhalation to & respiratory orgas such ss the
bronchia or nose, an acrosol, inhalation solution, Yiquid,

powders, capsules or aintment can be nacd. The sexosol &0

may be mn oily scrasol comprising & non-ionic surfac-
tant such m slacel or Spas 80, an amphalytio surface
active agent such sy logitis, or a dispersant such ss oloy-
I-lmhnl.ndnpnpllnlmlnhunuwl'mn
(T); or an aqueous seroeol compri
mwﬁ-ﬂwm
phosphats bufier or aceiate buffer, and
urhhcnﬂndhdlhdml'onhhqﬂdhnuhm

1 alco- 13

active ingredient may be placed on the mueosa by inha-
Iation or & nasal application, to deliver the ingredient in
& stained manner. For this purposs, tha formulation

may contnin, for exam a ceflulose ether such as
utylmunhu.uhylamnnn.mlmhy.

Compound B: 4-guanidinobenzoic
naphthylamide 2 methanesnlfonate, were nsed,

Pharmacological test 1. Inhibitory action on plagoe
formation by buman influenza virus

The inhibitory aotivity of the present compounds A
and B an plaque formation by human influenza viros
A/WSN vas meanmed ing to a method de-
umnv Yol 29, -9, IM

mﬂmuﬂuhﬂdmnm;hmhuhum
and after discanding the medium, 0.1 ml of = diloted
virus snintion containing about 50 plague farming units
of busan influenza virus A/7WSN was added to the
cultared celln Afier shaking ths dish was aliowed to
stand at ro0m temperature for 30 minutes, s solobilized
agar contuining a desired amount of a test compound
was overhayed. After 3 deys culture, the agar Inyer was
removed, and celly were stained with a staining solution
50 to count the aumber of plaques. Next, a plague forma-
tion inhibition ratioc was calculated according to the
following equation. The result is shown in Table 1.
Inhibition mtio (%)=(1--T/C)X 100
wherein

T: mesn number of plagues In (he presence of & test

compound;

C: mosn number of plagues of control

Note, in the sbove test, e D-MEM medium, the
solution for diluting the virns, the upper lnyer agar, and
the staizing solution were prepared as follows:

(D-MBM medium)
Flnt. 9.5 g of powder of Dulbeoco’s Modified
LE MEDIUM “Nistai" was dimolved in t | of
duilld water (the resulting solution i designated
I*DMEBM and tha solution was anto-
claved. L~ @©.584 g), filtored solution
of kanamycin (0.1 g), and 20 ml of & 7.5% sodinm bicar-

:"
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50 ABSTRACT
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ndvarse side-effects axsocisted with other non-sedating anil-
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Thuos, the mathods of the present invenlion we less nxie
than methods which nas other noo-sodating axtihistamines.

4.6 Bxanple 6

Inhibition of eytochrome M350,

This study s conducted i determing the wuent that
lomiadine and DCL inhibii human cytochrome P4S03A4
(CYF3Ad). CYPIAA4 Is involved in many drug-druy inter-
sctions and qpmpaliation of iohibidon of CYPIA4 by lora-
dine or DCL indicaies the potential of such dnyg-drug
Interactions. Inhibliion {s measured wshag the model sub-
smic (esinsterone and cDNA-dedved CYPIA4 in
micyowomos prepaved from s buman Jymphoblastoid coll line
deslgnaied h3A4v3.

Siudy Deaigre

The Inkikition stady conslsty of the dewrmiagtion of the
30% inhibitory concontration (ICs,) for the test substance. A
single icslomicvons concenivation (120 uM, spproximately
twice the sppazent Km) and s iest subsence concentrs-
tions, separmied by approximalely 14 log, are temed in
duplicae. Tesosicrono metsbolism iy resayed by the pro-
duction of the G(fl)-hydmxytesiosterons metshaliie This
metabollie Ia readily quantiiated vis HPLC scparation with
shsorbance deteetion

Siomge/Preparmion of the tosl substencoy sl addilion (o the
incubaticas:

The 121 substances will ba sored at room lempersare,
The tewt subatences will bo dissulved in ethanol for addilion
to the incubstions. The solvont conceniration will be coo-
stani for all concenimutions of the Lesl substance.

ICgn Doterminmion:

Final test snbsiance concentrations will be 100, 30, 10, 3,
1,03, 0.1, 0.03, 0.01, 0.003 and O ML Bach text concen-
irmiton will be tested in duplicate inoubstions in sccardance
with the method below:

Methnd:

A 0.3 ml reaction mixture contsining 0.7 mg/ml proisin,
13 mM NADPy, 33 mM glucoss-6-phospluga, 0.4 Wmi
glucase-6-phosphate débydmgenase, 3.3 mM magonesium
chioride and 120 M emosterons in 100 mM potaminm
phosphata (pH 7.4) will ba incubated &t 37 C. for 30 min.
A kwwn quanthy of L1([)-hydroxytestosterons will be
added a2 an iuternal standerd (o corvect for recovery during
<cutraction. The reaction mixtum will bo cutmeotod with | ml
methytens chioride, The enract will be dried over anhy-
drous magoeshon smifsts snd sveportied uader vacium. The
sanpie will be dimsoclved in mathapol and Injected imo a
4.6a50 mm 5u C18 HPLC echurm and sspiraiad af 50° C.
with a mubile phase methanol/water at a Sow mis of 1 mi pex
mmmﬂmmwmyﬁmhﬁn
6(B)-rydroay, § min for 11(~)hydroxy sed 12 min for
tesmaterone, The produst snd inlernal standand are detected
by their sheorhence at 254 nm and quantiisted by correcting
for the cxtractkm efiiclency using ths shearbance of the
11(f)-hydraxy peak uﬂmh;hhlhﬂhnﬂ:dl
mamm'm)-mmm

Data soporting:
maﬁummmum)-m
yesnionomons masbalie in sach replicsts incobslion I
deteymined snd the peaceniage inhibition relsive to solvent
cuniro! In calculzkyd The IC,, Is calculated by Uness inter-

Useful pharmacenties] dosge forms for administration of
the compounds usod in the methods of Ltho present Invention
can bo Musirued o fallows:

16 _
4.7. Baample 7 -

Capsulea

A Inpe sorsber of nnit cupsules am prspared by Glling
standard \wo-plece hard gelaiin capsules each with 0.1 10 10
milligrams of powdered active Iagradient, 150 milllgrams of
hcioss, 50 milligrams of cellulose, and 6 milligramy mag-
negium stearute.

48, Exampls 8
Soft Gelatin Capsulos
A mixoe of active ingredient in & all sach aa
soybesn oll, lechihin, coticnsced ol o olive popeed

ﬂwu—ldlﬂum?m
Aliil Tn foom sofl gelatin capmules comtalning 8.1 o
MMZEHMMIHMM

4.9 Exanpie 9

Tablats

A Iargs member of tabicis arc prepared by convemional
procedures ap that the dosage unit was Q.1 to 1D milligrams
of active ingredient, 0.2 milligmms of collnldal sllicon
diowide, § miiipran: of magnesiom sesrsts, 275 milll-
graxs of mricroerystalline cclinloss, 11 milligrase of sarch
snd 98 4 milligramas of lacioss. Appropwiste costlnga may be
applisd to incresse palatability or delsy absorpeion.

Virlous modifications of the inventlon in addition to thoss

W

shown and described herein will be apparent to those akilled .

in the art fronm the foregalng description. Such modifications
are slao intended o fall within the scope of the sppended
claime.

The foregoing disclomre inchudes all the information
deemed esaegzial to ensble those akilled in he art 1o practice
the claimed rvetion. Because the ciied patents ar pabli-
cations may provide further usafiil information thess cited
materials e herehy incorporated by reference in their
entireties.

Whiat 1n olatmed i

1. A method of treating allergle chinitls in g buman while
awoiding the eoncomitant Hahility of adverse side-offects
aaancisied wiih the admisistmtion of non-aedating sntilis-
tnmincs, comprising admiristoring to sald huzman a thom-
peutically effective amonnt of desearhosthox ylorstadine or &
pharmacoiically mlt thereaf,

2, The methad of claim 1 wherein asid adverse gide-effect
is candiac in or umor promotian.

3. Thamethnd of claim 1 wherain asid hirmn bhas & bigher
than narmul propensity for or incidence of camcer.

4. The method of claim 1, wherein intersction between
DCL and s dyug that Inhihiia P30 is avalded.

5. The machod of claim 1 whensn the amomt of DCL
bmnn-mmumhhnmmu

day.
6. The method of glsimn 5 whersln the andum of DCL
administered is from aboat .1 mg o aboat 5 mg per day.
THnnﬂmdchlmlMd:mdddDﬂ.
or & pharmaceytically accepabls salt theveof (s admislstered
logether with & pharmacentically aceepishis carrier.
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Con fundamento en lo previsto por el articulo 43 de la Decisién 486 de la Comisién de
la Comunidad Andina, se le comunica que la oposicién presentada por el doctor
Reinaldo Pinilla Moreno, en su calidad de apoderado de Procaps S.A., reine los
requisitos formales exigidos por la ley al momento de su presentacion.

En cumplimiento de lo dispuesto en la citada nonma, se l8 concede el término de
sesenta (60) dias habiles siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio, para
que haga valer sus argumentaciones y presente pruebas.

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
caplftulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARME
Jefe de la D

CESPEDES DE VERGEL
n de Nuevas Creaciones.

31 MR, 200
El anterior requerimiento fue notificado por fijacidn en lista de fecha, .
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Con fundamento en lo previsto por el articulo 43 de la Decisién 486 de ia Comision de
la Comunidad Andina, se le comunica que la oposicién presentada por el doctor José
Luis Reyes Villamizar, en su calidad de apoderado del Laboratorio Franco Colombiano
Lafrancol S.A., y Tecnoquimicas S.A., reline los requisitos formales axigldos por la ley
al momento de su presentacion.

En cumplimiento de lo dispuesto en la citada norma, se le concede el término de
sesenta (60) dias héblles siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio, para

que haga valer sus argumentaciones y presente pruebas.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del tiulo primero de la Clrcular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZAX CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisiép de Nuevas Creaclones.

31 MAR. 2005
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