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Ref.: Bxpediente No. 03-036.463
Solicitud de patente para COMPOSICIONES DE
METFORMINA DE LIBERACION CONTROLADA.
Solicitante: Andrx Corporation.
Opositor: Procaps S.A.

Dario CArdenas Navas, Identificado como aparece al pie de ml filma y en mi
condicién de apoderado de la socledad solictante, Andrx Corporation, atentamente
procedo a dar respuesta formal a la oposicién presentada por la socledad Procaps
S.A., a través de su apoderado en contra de la solicitud de reglstro de [a Patente de
Invenclén para COMPOSICIONES DE METFORMINA DE LIBERACION CONTROLADA en
referencia.

Nuevo Capftulg Rejvindicatorio,

Por medio del presente documento nos permitimos reemplazar las reivindicacones
originales por las reivindicaclones listadas en el anexo a la presente defensa. Estas
reivindicadones Incorporan dertas fimitaciones frente al capltulo reivindlicatorio
iniclalmente presentado junto con la solicitud de patente.

Respuesta a la oposicién.

Afirma el Opositor que la presente solicitud carece de los requerimientos de aplicadon
industrial asl como tamblén de novedad y nivel inventivo sobre las referenclas del arte
previo, solas y/o en combinacién unas con otras.

Los documentos citados por el opositor son los siguientes:
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D1: US 3, 174,901
D2: WO 00/28989
D3: WO 99/47125
D4: US 5, 955,106

No comparto las consideraciones del Opositor tal como lo expondré a continuacidn:

1. El objeto de la solicitud en referencia es un invento patentable toda vez que
cumple con los requisitos de novedad, altura Inventiva y aplicacién Industrial.

2. El oponente establece que las relvindicadones de la presente solidtud "son
generales y no definen caracteristicas tipicas que las definan como una Invencién®,

Al respecto me permito sefalar que las relvindicaciones de la presente solidtud son
definitivas, y proporcionan limitaciones espedficas que definen las caracteristicas
de la Invenddn, €j., el intervalo de Tayux COMo se cita en la relvindicacion 1.

El Tme s una limitacion especifica que se conoce cominmente por aquellos
versados en el arte, como el periodo de Hempo que trascurre después de la
administracién de la forma de dosificacion en el cual la concentracdion de la droga
en plasma alcanza la més alta concentracién de la droga en plasma alcanzada
dentro del Intervalo de dosificacdén. (Ver pdglna 11 lineas 19-21 de la
especificaddn). Aquellos versados en el arte también conocerfan que el T €S Una
caracterfstica distinta que difiere con varias formuladones, por lo tanto, el Tme
citado en las reivindicaclones actuales no es una caracteristica general, sino una
caracteristica especifica y tipica que define la Invencién relvindicada.

2. Se estableclé adicionalmente en la patente que la relvindicacién 44, dita un uso de
tratamiento el cual de acuerdo con el opositor no es patentable bajo la Dedsién
486 de la Comunidad Andina de Naclones, Articulo 14.

Informo a Despacho que las relvindicaclones han sido modificadas de manera
que no se incluye una relvindicacién de “uso”.

3 También, se establedd en ia oposicldén que ias reivindicaciones para el método de
tratamiento no son patentables bajo la Decision 486. En respuesta, seffalamos que
el conjunto de reivindicaciones de reemplazo no Incluye una relvindicacién del
método de tratamiento.
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Aflrma el opositor que la presente solidtud carece de aplicabilidad industrial,
basado en las razones explicadas antes relacionadas con la Declisién 486.

Informo al Despacho que, el conjunto de relvindicaclones de reemplazo estén de
acuerdo con las regulaciones relacionadas con la Dedslén 486, puesto que no
Induye relvindicadones de "método de tratamlento” ni de “uso”

Respecto de la Novedad de la solicitud en referencia.

5.1.

5.2.

5.3.

Se establece en la oposicidn que la presente solicitud carece de novedad
sobre las referencias del arte previo D1, D2, D3, D4.

Informo al Despacho que las referencias citadas D1-D4 fallan en, al menos
ensefiar o sugerir una forma de dosificadén oral de liberacién controlada
que proporcione un tiempo medio con concentraddn maxima en plasma
(Tmxx) del agente, desde 5.5 hasta 7.5 horas después de la administracién
siguiente a la comida, como se dta en las relvindicaciones actuales.

Ademas, es bien conoddo por aquellos versados en el arte, que la
gluconeogénesis es méxima en la noche. En virtud de la solicitud actual y
las relvindicaciones actuales, los Solicitantes han divulgado un Intervalo de
Tmex Que proporciona para una forma de dosificacién Utll de una droga anti-
hiperglicémica (e.g., tal como metformina) o sal aceptable
farmacéuticamente de ésta, que cuando se administra a la hora de la
comida el Tnx Ocurre en el momento en que la gluconeogénesis,
usualmente, estd en su m&imo. Ver e.g., pagina 7, lineas 26 hasta pagina
8 linea 2 de la actual espedficadén publicada como WO 02/036100.

Ninguna de las referendas citadas, ensefia una forma de dosificacién oral
de liberaclén controlada adecuada, para administraddn una vez al dfa, que
proporcione un tlempo medio con concentradén maxima en plasma (Tae)
de la droga desde 5.5 hasta 7.5 horas, después de [a administracién
sigulente a la comida, como se cita en las reivindicaciones actuales. En
adiclén, las referendas D1, D2 y D4 fallan del todo ain en mendonar
cualquiera de los parémetros farmacocinéticos, mucho menos ensefian o
sugleren los pardmetros citados en las reivindicaciones actuales.

30
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6.2.

6.3.

6.4.
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En vista de los argumentos presentados, las relvindicaclones actuales son
novedosas sobre las referenclas citadas D1, D2, D3 y D4

Se establecié en la oposicién que las reivindicaciones de la solicitud actual
carecen de nivel inventivo sobre la referencia D1 del arte previo en
combinadén con D2; D1 y D2 en combinacién con D3; y D1, D2 y D3 en
combinacién con D4.

Hago notar al Despacho que en virtud de la solicttud actual y las
relvindicaclones actuales, los Solicitantes han divulgado un intervalo de T
que proporciona para una forma de dosificadén Gtll de una droga anti-
hiperglicémica (e.g., tal como metformina) o sal aceptable
farmacéuticamente de ésta, que cuando se administra a la hora de la
comida el Tnx Ocurre en el momento en que la gluconeogénesis,
usualmente, estd en su méximo. Ver e.g., pagina 7, lineas 26 hasta pigina
8 linea 2 de la actual espedficacion publicada como WO 02/036100.

Las referencias citadas, D1-D4, solas o en combinadén fallan en, de veras,
al menos ensefiar o sugerir una forma de doslficacién oral de liberacién
controlada que proporcione un tiempo medio con concentracién mé&xdima en
plasma (Tma) del agente, desde 5.5 hasta 7.5 horas, después de la
administracién sigulente a la comida, como se cita en las relvindicaciones
actuales. Adiclonalmente, las referenclas D1, D2 y D4 fallan del todo en
ensefiar o sugerir cualquiera de los parametros farmacocinéticos, mucho
menos ensefian o sugleren los pardmetros dtados en las relvindicaciones
actuales.

En consecuendia, las reivindicaciones actuales no carecen de nivel Inventivo
sobre D1-D4, solas o en combinacion unas con oftras.

Peticién

Solicito a ese Despacho se sirva dedarar infundada la oposicién presentada por la
sociedad Procaps S.A. y la solicttud de patente de invenddn de la referenda.

8 |
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Adjunto nuevo capitulo relvindicatorio.

Recibiré notificaciones en la Secretaria de ese Despacho o en mis oficnas de abogado
ubicadas en la Carrera 7 No. 71-52 Torre B. Piso 9.

Ateptamginte,

Dario Cardenas Navas
c.c. 17.066.629 de Bogota.
tp. 1.250C.S). L~

fag/defensas/p.211



REIVINDICACI NES

Relvindicacién 1. Una forma de dosificacién oral de liberacién cﬁntrolada para la
reduccion de niveles de glucosa sérica en pacientes humanos con NIDDM, que
comprende una dosis efectiva de por lo menos una droga anti-hiperglicémica
adecuada o una sal de ésta aceptable farmacéuticamente y un vehiculo de
liberacién controlada, dicha forma de dosificacion que es adecuada para
proporcionar una vez a la dia la administracion oral de la droga o sal aceptable
farmacéuticamente de ésta, en donde la forma de la dosificacién proporciona un
tiempo medio con méxima concentracién de la droga en el plasma (Tmax) desde

5.5 hasta 7.5 horas después de la administracién siguiente a la comida.

Relvindicaclén 2. La forma de dosificacién de liberacion controlada de la
reivindicacién 1, en donde dicha al menos una droga anti-hiperglicdmica es una

biguanida.

Relvindicacién 3. La forma de dosificacién de liberacion controlada de la
reivindicacién 2, en donde dicha biguanida es metformina o una sal aceptable

farmacéuticamente de ésta.

Reivindicacién 4. La forma de dosificacién oral de liberacidn controlada de la
reivindicacibn 1 6 3, la cual proporciona un tiempo medio con méxima
concentracion de la droga en el plasma (Tnax) desde 6.0 hasta 7.0 horas después

de |la administracion de la dosis.

Relvindicaclén 5. La forma de dosificacion oral de liberaciéon controlada de la
reivindicacibn 1 6 3, la cual proporciona un tiempo medio con maxima
concentracién de la droga en el plasma (Tna) desde 5.5 hasta 7.0 horas después

de la administracién de la dosis
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Relvindicacién 8. La foma de dosificacién oral de liberacién controlada de la
reivindicacion 1 6 3, la cual proporciona un tiempo medio con méxima
concentracion de la droga en el plasma (rmax) desde cerca de 6.0 hasta 7.5 horas

después de ia administracion de la dosis.

Reivindicaclén 7. La forma de dosificacion oral de liberacion controlada de la
reivindicacién 1 ¢ 3, la cual presenta los siguientes perfiles de disolucién cuando
se ensaya en un aparato USP tipo 2 a 75 rpm en 900 mL de un fluido intestinal
simulado (pH = 7.5, amortiguador de fosfato) y a 37°C.

0-30% de la droga se libera después de 2 horas;

10-45% de la droga se libera después de 4 horas;

30-90% de la droga se libera después de 8 horas;

No menos de 50% de la droga se libera después de 12 horas;

No menos de 60% de la droga se libera después de 16 horas; y

No menos de 70% de la droga se libera después de 20 horas.

Relvindicaclén 8. La forma de dosificaciéon oral de liberacion controlada de la
reivindicacién 1 6 3, la cual presenta los siguientes perfiles de disolucién cuando
se ensaya en un aparato USP tipo 2 a 75 rpm en 900 mL de un fluido intestinal
simulado (pH = 7.5, amortiguador de fosfato) y a 37°C.

0-25% de la droga se libera después de 2 horas;

20-40% de la droga se libera después de 4 horas;

45-90% de la droga se libera después de 8 horas;

No menos de 60% de la droga se libera después de 12 horas;

No menos de 70% de la droga se libera después de 16 horas; y

No menos de 80% de la droga se libera después de 20 horas.

Relvindicacién 9. La forma de dosificacién oral de liberacidn controlada de la

reivindicacién 1 ¢ 3, la cual proporciona un ancho al 50% de la altura de una curva



concentracién media en plasma/tiempo de la droga, desde cerca de 4.5 hasta

cerca de 13 horas.

Reivindicaclén 10. La forma de dosificacién oral de liberacién controlada de la
reivindicacién 1 6 3, la cual proporciona un ancho al 50% de la altura de una curva
concentracion media en plasma/tiompo de la droga, desde cerca de 5.5 hasta

cerca de 10 horas.

Relvindicacién 11. La forma de dosificacion oral de liberacién controlada de la
reivindicacion 3, la cual proporciona una concentracibn méxima promedio en
plasma (Cmax) de metformina la cual es méas de cerca de 7 veces el nivel medio en

plasma de dicha metformina cerca de 24 horas después de [a administracion.

Relvindicaclén 12. La forma de dosificacion oral de liberacién controlada de la
reivindicacién 3, la cual proporciona una concentracibn maxima promedio en
plasma (Cnax) de metformina la cual es desde cerca de 7 vaces hasta cerca de 14
veces el nivel en plasma de dicha metformina cerca de 24 horas después de Ia

administracion.

Relvindicacién 13. La forma de dosificacién oral de liberacion controlada de la
reivindicacion 3, la cual proporciona una concentracion maxima promedio en
plasma (Cne) de metformina ia cual es desde cerca de 8 veces hasta cerca de 12
veces el hivel en plasma de dicha metformina cerca de 24 horas después de la

administracion.

Relvindicacién 14. La forma de dosificacidn oral de liberacién controlada de la
reivindicacién 3, la cual proporciona una concentracién méxima promedio en

plasma (Cmax) do metformina desde cerca de 1500 ng / mL hasta cerca de 3000
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ng / mL, basado en una administracién de 2000 mg en una dosis una vez al dia de

metformina.

Relvindicaclén 15. La forma de dosificacion oral de liberacién controlada de la
reivindicaciéon 3, la cual proporciona una concentracion maxima promedio en
plasma (Cnax) de metformina desde cerca de 1700 ng / mL hasta cerca de 2000
ng / mL, basado en una administracion de 2000 mg en una dosis una vez al dia de

metformina.

Relvindicacién 18. La foma de dosificacion oral de liberacién controlada de la
reivindicacion 3, la cual proporciona una AUCg.24n promedio de por lo menos 80%
de la AUCpz2¢ promedio proporcionada por administracién de un estédndar de
referencia de liberacion inmediata dos veces al dia, en donde diariamente la dosis
del estdndar de referencia es sustanciaimente igual a la dosis de metformina
administrada una vez al dia en la forma de dosificacién oral de liberacion

controlada.

Relvindicaclén 17. La forma de dosificacién oral de liberacién controlada de la
reivindicacién 3, la cual proporciona una AUCg.24n,, promedio de por lo menos 90%
de la AUCy.2¢ promedio proporcionada por administracion de un estdndar de
referencia de liberacién inmediata dos veces al dia, en donde diariamente la dosis
del estandar de referencia es sustancialmente igual a la dosis de metformina
administrada una vez al dia en la forma de dosificacién oral de liberacién

controlada.

Relvindicacién 18. La forma de dosificacién oral de liberacidon controlada de la
reivindicacion 3, la cual proporciona una AUCq.24n promedio desde cerca de 17200
ng.hr/mL hasta cerca de 33900 ng.hr/mL, basado en la administracién de 2000 mg

en una dosis una vez al dia de metformina.

$gb
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Reivindicacléon 19. La forma de dosificacién oral de liberacion controlada de la
reivindicacion 3, la cual proporciona una AUCp.24 promedio desde de cerca de
17200 ng.hr/mL hasta cerca de 26500 ng.hr/mL, basado en la administracién de

2000 mg en una dosis una vez al dia de metformina.

Relvindicacién 20. La forma de dosificacion oral de liberacién controlada de la
reivindicacion 3, la cual proporciona una AUCy 24 promedio desde cerca de 18800
ng.hr/mL hasta cerca de 33900 ng.hr/mL, basado en la administracion de 2000 mg

en una dosis una vez al dla de metformina.

Reivindicacién 21. La forma de dosificacion oral de liberacién controlada de la
reivindicacién 3, la cual proporciona un perfil de concentracién promedio en
plasma-tiempo de metformina sustancialmente como se explica en la FIG. 1,
basado en la administracion de 1700 mg de una dosis de metformina una vez al

dia.

Relvindicaclén 22. La forma de dosificacién oral de liberacién controlada de la
reivindicaciéon 3, la cual proporciona un perfil de concentracibn promedio en
plasma-tiempo de metformina sustancialmente como se explica en la FIG. 2,
basado en la administraciéon de 2000 mg de una dosis de metformina una vez ai

dia.

Relvindicacién 23. La forma de dosificacion oral de liberacién controlada de la
reivindicacion 3, la cual proporciona un perfil de concentracién promedio en
plasma-tiempo de metformina sustancialmente como se explica en la FIG. 4,
basado en la administracién de 2000 mg de una dosis de metformina una vez al

dia en la comida.
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Relvindicaclén 24. La forma de dosificacion oral de liberacidn controlada de la

reivindicacion 21, la cual proporciona un ty, promedio desde 2.8 a 4.4.

Reivindicaclén 25. La forma de dosificacién oral de liberacién controlada de la
reivindicacién 3, la cual proporciona un perfil de concentracibn promedio de
glucosa en plasma-tiempo sustancialmente como se explica en la FIG. 5, basado
en la administracién de 2000 mg de una dosis de metformina una vez al dia en la

comida.

Relvindicacién 26. La forma de dosificacion oral de liberaciéon controlada de la
reivindicacién 9, la cual proporciona un tiempo medio con méaxima concentracion
de metformina en plasma (Tma) desde 6.0 hasta 7.0 horas después de la

administracién.

Relvindicacién 27. La forma de dosificacion oral de liberaciobn controlada de la
reivindicacién 9, la cual proporciona un tiempo medio a maxima concentracion de
metformina en plasma (Tmex) desde 5.5 hasta 7.0 horas después de la

administracién al momento de la comida.

Relvindicaclén 28. La forma de dosificacién oral de liberacion controlada de la
reivindicacidn 8, la cual proporciona un tiempo medio con méxima concentracion
de metformina en plasma (Tmgx) desde 6.0 hasta 7.5 horas después de la

administracién.

Relvindicacldn 29. La forma de dosificacion oral de liberacién controlada de [a
reivindicacion 3, en donde la metformina se proporciona con una tableta de
liberacién controlada, dicha tableta comprende:

(a) un centro que comprende :

g8d
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(i) la metformina o una sal aceptable farmacéuticamente,
(i) opcionalmente un agente enlazante; y
(i) opcionaimente un mejorador de absorcién;

(b) un recubrimiento de membrana alrededor del centro, y

(c) al menos un pasadizo en la membrana.

Relvindicaclén 30. La forma de dosificacion oral de liberacidon controlada de la

reivindicacion 29, en donde dicha membrana es una membrana semi-permeable.

Relvindicaclén 31. La forma de dosificacién oral de liberacion controlada de la
reivindicacién 2, en donde una administracién Gnica de dicha forma de dosificacién
proporciona un [ndice de fluctuacion promedio mas alto en el plasma que una
dosis sustancialmente igual de una composicion de liberacién inmediata
administrada como dos dosis iguales divididas, una dosis dividida al inicio del

intervalo de dosificacion y la otra dosis dividida administrada 12 horas més tarde.

Relvindicaclén 32. La forma de dosificacion oral de liberacion controlada de la
reivindicacién 31, en donde el Indice de fluctuacién promedio de la forma de

dosificacion es desde cerca de 1 hasta cerca de 4.

Reivindicaclén 33. La forma de dosificacion oral de liberacién controlada de la
reivindicacion 32, en donde el Indice de fluctuacién promedio de ia forma de

dosificacion es desde cerca de 2 hasta cerca de 3.

Relvindicacién 34. La forma de dosificacion oral de liberacion controlada de la
reivindicacion 33, en donde el Indice de fluctuacidbn promedio de la forma de

dosificacion es cerca de 2.5.



Reivindicaclién 35. La forma de dosificacién oral de liberacién controlada de la
reivindicaciéon 31, en donde la relacién del indice de fluctuacion promedio entre la

forma de dosificacion y la composicién de liberacién inmediata es cerca de 3:1.

Relvindicaclén 36. La forma de dosificacién oral de liberacién controlada de la
reivindicacién 35, en donde la relacién del Indice de fluctuacién promedio entre la

forma de dosificacion y la composicién de liberacién inmediata es cerca de 2:1.

Relvindicaclén 37. La forma de dosificacion oral de liberacién controlada de la
reivindicaciéon 36, en donde la relacién del Indice de fluctuacién promedio entre la

forma de dosificacién y la composicién de liberacion inmediata es cerca de 1.5:1.

Relvindicaclén 38. La forma de dosificacion oral de liberacién controlada de la
reivindicaciéon 31, en donde dicha biguanida es metformina o una sal aceptable

farmacéuticamente de ésta.

Relvindicacién 39. La forma de dosificacion oral de liberacién controlada de la
reivindicacién 31, en donde dicha forma de dosificacibn mantiene la bio-
disponibilidad de al menos cerca de 80% de la composicion de liberacién

inmediata.

Relvindicaclén 40. La forma de dosificacién oral de liberacién controlada de la
reivindicacién 38, en donde la dosis sustancialmente igual de la forma de
dosificacion y la composicion de liberacion inmediata comprenden desde cerca de
500 mg hasta cerca de 2500 mg de metformina o una sal aceptable

farmacéuticamente de ésta.

Reivindicaclén 41. La forma de dosificacién oral de liberacidn controlada de la
reivindicacién 40, en donde la dosis sustancialmente igual de la forma de

dosificacién y la composicidn de liberacion inmediata comprenden desde cerca de
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1000 mg hasta cerca de 2000 mg de mefformina o una sal aceptable

farmacéuticamente de ésta.

Reivindicacién 42. La forma de dosificacién oral de liberacién controlada de (a
reivindicacion 40, en donde la dosis sustancialmente igual de la forma de
dosificacion y la composicion de liberacion inmediata comprenden desde cerca de
850 mg hasta cerca de 1700 mg de metformina o una sal aceptable

farmacéuticamente de ésta.
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