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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. S. D.

REF: EXPEDIENTE 04-002774

TITULO SOLICITADO: “FORMULACION FARMACEUTICA QUE
COMPRENDE UN INHIBIDOR DE BOMBA DE
PROTON Y ANTIACIDOS"”

PUBLICACION: Gaceta 555 de 31-08-20058, nimero de publicacién
417, Pagina 404.

PRIORIDAD: EP 01401896.4 de 16/07/2001

SOLICITANTE: ASTRAZENECA AB

APODERADO: ALICIA LLOREDA RICAURTE

TRAMITE: SUSTENTACION DE OPOSICION

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, identificado como aparece al pie de mi firma,
reconocido apoderado de los opositores en el trdmite de la referencia, estando
dentro de los términos de la prérroga solicitada, por medio del presente reitero mi
solicitud en el sentido de que su Despacho niegue el privilegio de patente a la
solicitud contenida en el expediente 04-002-774 por incumplir los requisitos de
patentabilidad a que se refieren ios articulos 14 y 18 de la Decision 486 de la

Comunidad Andina de Naciones, con base en los fundamentos de hecho y de

derecho que me permito exponer a continuacién.



I. COMPLEMENTO DE INFORMACION

La solicitud 04-002-774 en tramite revela una tableta multiparticulada que se
desintegra y que contiene: a) un inhibidor de la bomba de protones en forma de
microgranulos en capas de recubrimiento entérico que son recubiertos con al
menos un recubrimiento de barrera, b) al menos un antidcido en forma de granulos
Yy, C) una mezcla de excipientes que comprenden al menos un desintegrante, un
diluyente y un lubricante.

1.1. Las reivindicaclones de la solicitud colomblana en curso, carecen de
Nivel inventivo.

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

A. La solicitud internacional WOQS7/25066 de titulo “ORAL PHARMACEUTICAL
DOSAGE FORMS COMPRISING A PROTON PUMP INHIBITOR AND AN
ANTACID AGENT OR ALGINATE", publicada el 17 de julio de 1997, revela
una preparacion farmacéutica oral que comprende un inhibidor de la bomba
de protones y uno o mas agentes antidcidos o un alginato y opcionalmente
excipientes farmacéuticamente aceptables, y donde el inhibidor de la
bomba de protones puede ser Omeprazol u Lansoprazol, uno de sus
enantibmeros 0 una sal alcalina del mismo, o de S-omeprazol sal
magnésica, el cual es protegido por una cubierta entérica y una capa de
separacion opcional entre el inhibidor de la bomba de protones y la cublerta
entérica.

El agente antidcido puede ser Hidroxido de Aluminio en combinaciéon con
Carbonato de Magnesio, o Hidroxido de Magnesio en combinacién con
Carbonato de Calcio.

193



Més especificamente, la forma de dosificacién tableteada es una mdiltiple
unidad tableteada de forma de dosificacion que comprende un inhibidor de
la bomba de protones susceptible al acido en la forma de pellets con una
capa de cubierta entérica comprimida junto con una preparacion antiacida
dentro de la tableta, por lo cual la capa de cubierta entérica que cubre de
manera individual los pellets tiene propiedad mecdnicas tal que el
tableteado de los pellets junto con el antiécido y opcionalmente con los
excipientes farmacéuticamente aceptables no afecta significativamente la
resistencia al acido de la cubierta entérica de los pellets.

Como se puede observar, y luego de una sencilla comparaciéon entre el
documento citado y la solicitud colombiana en trdmite se evidencia que:

e La sustancia Omeprazol, S-Omeprazol sal magnésica o Lansoprazol,
entre ofros,

e La concepcion de la tableta que comprende microgranulos del inhibidor
de la bomba de protones con una capa de recubrimiento entérico,

e La presencia de una capa de recubrimiento de barmrera que protege el
recubrimiento entérico,

e Al menos un antidcido,
revelada en la solicitud en tramite carecen por completo de novedad y
nivel inventivo si se tiene en cuenta que la WO 97/25066, ya revelaba:

o Las mismas sustancias “Omeprazol, S-Omeprazol, Lansoprazol”

o La concepcién de tableta que comprende un inhibidor de la bomba de
protones con una capa entérica,

o La presencia de una capa de separacién entre el inhibidor de la bomba
de protones y la capa entérica,

¢ Junto con uno o més antidcidos.

A continuacion me permito describir graficamente (sin querer decir que se trate de
la forma y orden de la tableta final), la similitud existente entre los dos documentos
mencionados anteriormente, y en consecuencia demostrar el incumplimiento de
los requisitos de patentabilidad de [a solicitud colombiana en tramite:
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SOLICITUD COLOMBIANA

04-002-774
Agentes Antiicidos
o alginatos
PATENTE WO 97/25088

Fmdomm.num

Ahora bien, en cuanto a la composicién de la tableta dispersable de la solicitud
colombiana en tramite y la que se describe en el ejemplo 1 de la WO 97/25066,
tenemos que son similares entre eilas, puesto que, contienen un inhibidor de
bomba de protones recubiertos, junto con una capa de separacién o barrera,
uno o mas antiacidos y excipientes adecuados para la fabricacién de tabletas,

lo que demuestra una vez mas la carencia de nivel inventivo de la CO 04-002-
774




CO 04-002-774 (Rv 29)

WO07/25086 efompio 1

Microgrénulos  de
recubrimiento de barrera:
» Microgrénulos de Omeprazol magnésico

Niicleo:
» Omeprazol magnésico
» Semillas de anicar esférica

en capas de recubrimiento entérico, e HPMC
» Eudragi® (Copolimero metacrilico) « Agua purificada
« Dibutil sebacato Capa de separacién:
« |aurel Sulfato de Sodio ¢ Niicleo
« Estearato de magnesio « HPC
e Agua purificada s Talco
Y apcionalmente: » Estearato da Magnesio
» Diéxido de fitanio » Agua purificada
» Hipromelosa Cubierta Entérica:
» Talco e Pellets cubiertos con la capa de
separacion
o Copolimero de acido Metacrilico
= Trietil citrato
e Mono y di-glicéridos
e Polisorbato 80
e Agua purificada
Grénulos de antidcido: Tableta:
e CaCO, » Pellets preparados de Omeprazol
» Mg(OH)2 magnésico
» Manitol » Celulosa microcristalina
» Sorbitol » Carbonato de calcio
e Agua purificada ¢ Hidréxido de aluminio/Carbonato de
Y opcionaimente magnesio (antiacidos)
» Crospovidona ¢ Almidén de papa
» Silice s Agua Purificada

Excipientas para la formulacibn de la
tableta:

» Celulosa microcristalina

» Crospovidona

» Aspartame

» Saborizantes

« Silice

« Estearato de Magnesio

Y opcionalkmnente: Agentes refrescantes

« Polividona crosslinked
o Estearll fumarato de sodio




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 patente solicitado, y ordene en
consecuencia el archivo del expediente respectivo.

il. PRUEBAS

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

o Primera pagina, paginas 22, 23 y 24 y reivindicaciones 1 a 10 de la
publicacion PCTWQ97/25066.

Sefior Superintendente,

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR

C.C. 79.152.473 de Usaquén
T.P.A. 44655del C.S.J.
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Lise of the preparation

The dosage forms accaording to the invention are especially advantageous in the treatment of
dyspepsia and other gastrointestinal disorrier to provide an immidiate symtom relief and a
bngiulnuymmduﬁmmmfmmdminilﬂedmbmmlﬁnua
day, preferably once or twice daily. The typical daily dose of the active substances varies
and will depend on varions factors such as the individual requirements of the patients, the
made of administration and disease. In general each dosage form will comprise 0.1-200 mg
of the proton pump inhibitor and 0.1-1000 mg of the antacid agent(s)/alginate. Preferably,
each dosage form will comprise 5-80 mg of the proton pump inhibitor and 100-900 mg of
the antacid agent(s)/alginate, and more preferably 10-40 mg of proton pump inhibitor and
250 - 650 mg of the antacid agent(s)/alginate, respectively.

The multiple unit tablet preparation is also suitable for dispersion in an aqueons liquid with
slightly scidic pH-valus before being orally adminissered or fed through a naso-gastic whe.

The invention is illnstrated more in detail in the following examples.
Ezamples
Famplc L

Muitiple unit tablcted dosage form comprising magnesiom omeprazole and antacid sgeots
(batch size 400 tablets).

Core masezial '

Magnesiam chneprazole 50 g
Sugar sphere seeds ' ' 100 kg
Hydmxypropy! methyl:ellulose 0TS kg
Water purificd 207 kg
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a3
Scoarating layer
Core material (acc. to above) 102 kg
Hydroxypropyl cellulose 1.02 kg
Tl 175 kg
s Magnesium searste 0.146 kg
Water purified 214 kg
Eateric coatins |
Pellets covered with separating layer (acc. 10 above) 119 kg
m\ Methacrylic scid copolymer (30 % suspension) 198 kg
Trlethy] citrase 129 kg
Mono- and diglycerides (NF) 0.297 kg
Polyscrbate 80 003 kg
Water parified 11.64 kg
15
Over-coating Jayer
Enteric coating layered pellets (scc. to above) 200 kg
Hydroxypropyl methyicellulose 0.238 kg
\Mluﬂlnmm 0.007 kg
® W purified 6.56 kg
Tahiets
Prepared pellets comprising omeprazole Mg-salt (acc. to above) 313g
N Microcrystalline cellulose 1400g
23 Calciam carbonate 1000 g
Aluminium bydroxide/magnesiom carbonate 100.0
. [Potato starch 464 g
\ Water purified 34 g
"\! Polyvidone crosslinked 3808

2  Sodium stearyl fumamie 463
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WO 97725066 PCT/SE96N1737

Suspension Inycring was parformed in 8 fluid bed spparatus. Magnesium omeprazole was
sprayed onto sugar sphere seeds from a water suspension containing the dissalved binder.
The size of sugar sphero seeds were in the range of 0.25 tw (.35 mm,

The prepared core material was covexed with a separating layer of a hydroxypropyl
cellulose solotion containing talc and magnesium stearate. The enteric coating layer
consisting of methacrylic acid copalymer, mono- and diglycerides, triethy] citrase and
polysorbete was sprayed onto the peliets covered with a separating layer in a fluid bed
apparatus. In & fluid bed apparatus enteric coating layered pellets were coated with a
hydroxypropy!l methylcellnlose containing magnesiom stearate. The over-costing layered
pellets were classified by sieving.

A small amount of the potato starch was dissolved in purified hot water to form the
granulation liquid. Calcium carbonate, alumininm hydroxide/magnesium earbonate, potato
starch and microcrystalline cellviose are dry-mixed. The granulation liquid was added to the
dry mixture and the mass was wet-mixed. The wet mass was dried in a steamoven st 30°C.
The prepared gramulation was milled through sieve 1 mm in an oscillating mill equipment.

The enteric coating layered pellets with an over-coating layer, prepared gramules,
tablets using 8 tableting machine equipped with 9x20 mm oval punches. The amount of
omeprazole in esch tablet was approx. 10 mg and the amount of antecid agents were
approx. 500 mg in total. Tablet hardacss was measured to 110N,

Optionally the obtained tablets were covered with a tablet coating layer.
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1. Mwwmmm’mﬂmﬁmmww
hﬁiﬁmrmzdmﬁﬂ:murnmmn:ﬂmudginmwm
phmnﬁcdlymubkudpha.dmwinﬁnhdowfmhlnmefm
dnfndwﬁldmpfmmwmﬁing&hﬂtmphﬂwlyuﬁnmund
MhmmmﬁuhMbymmmmﬁuhym

2. A dosage form according to claim 1, wherein the dosage form is a tablet
formulation.

3 A dosage farm according to claim 1, wherein the dosage form is a sachet
fonmulation.

4. A dosage form according to claim 1, wherein the proton pump inhibitor is protected
by two layers, an enteric coating layer and a layer separating the enteric coating from the

s A dosage form according to claim 1, wherein the dosage formn comprises an acid
susceptible proton pump inhibitor and two antacid agents.

6. A dasage farm according to claim 1, wherein the proton pump inhibitor is
omeprazole, one of its single enantiomers or an alkaline salt thereof.

7. A dosage form according to claim 6, wherein the proton pump inhibitor is (s)-
omeprazole magnesium salt,

8 A dosage form sccording to claim 1, whesein the proton pomp inhibitor is
lansoprazole, one of its single cnantiomert of wn alkatine salt thereof.

(o'
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9. AdoupfmleﬂhgmuedCIﬁm:G-l.Wﬁnﬂwmidmm
llmrﬁnimnhylinxinhinmnﬁuimwimn-guimnm

10. Ado-pfmnmummyofdlﬁmﬁ-&ﬂu&nﬁemnﬁdmm
nwmhmmmbiuﬁmﬁﬂnddumm

11 A domge form according to claim l.whuﬁnhmmtofmmirﬂu'ﬁuil
in the range of mmamum«wﬁmhmmemgmm-mm

12. Adongefmml:eadhgwchinl.wheainﬂnmmofmpmpimﬁbimi:
mﬁemuofl“ﬂmlndthemntoflmﬂdhlgimisinﬂnmgenf 250-650 mg.

13. Anﬂuddmpfmnmﬁngndﬁmz.whdnﬂnduphmmﬁnof
tWo scpanaic layers optionally separated by & separating luyer, and ane layer comprising &
protos pamp inhibitor and the other layer campriting cne or more antacid agents or
alginates,

M.  Awbicted dosage form according to claim 2, wherein the tablet formulation is a
multiple unit tableted dosage form comprising the acid susceptible proton pump inhibitor in
the form of enteric coating layered pellets compressed together with a antacid preparation
mammwmemﬂmmhwmﬂwwrﬂwh-.
mhnﬁmﬁamhﬁnﬂuuﬂdn;dmmwmu.m.nd
preparation and optionally pharmaceutically accoptable cxcipicats docs not significandy
affect the acid resistance of the enteric coating layered pellets.

15. A uableted dosage form accarding to claim 14, wherein the acid resistance of the
entesic coating layered pelless is in coherence with the requirements on enteric coating
layercd articles defined in the United Stares Pharmacopeis.
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Follos 010

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., redine los
requisitos formales exigidos por la ley al momento de su prasentacion.

En cumplimiento de o dispuesto en la citada norma, se le concede el tdrmino de
sesenta (60) dias habiles siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio, para
que haga valer sus argumentaciones y presente pruabas.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, itteral e), dei
caplitulo quinto del tftulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARM
Jefe de Ia

CESPEDES DE VERGEL
I6n de Nuevas Creaclones.

. - 31 MR 2008
El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha, .
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Bogoté, D.C.,
Doctora: Oficlo N°:
Alicia Lioreda Ricaurte ~ 3733
Apoderada
ASUNTO: Radicacién PCT N° 04-2774
Tramite 011
Evento 370
Actuacién 440
Follos 021

Con fundamento en lo previsto por el articulo 43 de la Decisitn 486 de la Comision de
la Comunidad Andina, se le comunica que la oposicién presentada por el doctor José
Luis Reyes Villamizar, en su calidad de apoderado de Tecnoquimicas S.A., reline los
requisitos formales exigidos por la ley al momento de su presentacion.

En cumplimiento de lo dispuesto en la citada norma, se le concede el tdrmino de
sesenta (60) dias hablles siguientss a la fecha de notificacién del presente oficlo, para
que haga valer sus argumentaciones y presente pruebas.

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

81 MAR. zmm;

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fecha,
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