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Solicitud de patente titulada: “FORMULACIONES DE ACITROMICINA
DIRECTAMENTE COMPRESIBLES”
Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC.

8

RESPUESTA A LA OPOSICION NOTIFICADA POR FIJACION EN LISTA No. 213
DE FECHA 10 DE JUNIO DE 2008, OFICIO No. 12964

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogots, identificado tal como aparece al pie
de mi firma en mi caricter de apoderado de la sociedad en referencia, me permito manifestar lo
siguiente ante la oposicién interpuesta por José Luis Reyes Villamizar, actuando como apoderado
de la sociedad Lafrancol S.A., en los siguientes términos:
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1. El oponente sefiala que la presente invencién carece de novedad y nivel inventivo, a la luz
de las ensefianzas revelada por el siguiente arte previo:

US 4474768 m)
EP 0298650 D2)
EP 1103558 (D3)
W09530422 (D4)
US 5047246 (D5)
La Decisién de la Superintendencia de Industria y Comercio contenida

en la resolucién No 30887 del 20 de Septiembre de 2002. ®6)
El libro Farmacia de Remington. 1987, 17* Edicién. pp 1909. (D7)

El oponente seflala que dentro del Informe Internacional de Bhsqueda aparecen las siguientes
anterioridades:

W09530422 (D4)
EP 0758549 (D8)
W09912552 (D9)
WO 0057886 (D10)
2. 8- El oponente sefiala que la presente invencién describe “Azitfromicina no

dihidratada seleccionada de las formas B, D, E, F, G, H J M, N, O, P, O, y R y sus mezclas™,
mientras que el documento D1 revela la “Forma cristalina monohidrato higroscépica de
azitromicina” y el documento D2 describe la “Forma cristalina dihidrato no higroscdpica de
azitromicina (Ver ejemplol, Pdg. 3-4)" y la “Forma cristalina monohidrato higroscdpica (Ver
preparacion 1, Pdg. 4-5)".

El oponente concluye: “Como se puede observar, y luego de una sencilla comparacion enire los
documentos citados se evidencia que las 13 formas cristalinas de la sustancia Azitromicina
reveladas en la solicitud en trémite carecen por completo de nivel inventivo si se tienen en
cuenia que la US 4.474.768 y la EP 0 298 650 A2, ya_revelaban la misma sustancia
"AZITROMICINA' en las formas cristalinas monohidratada y dihidratada de la misma”.

Aunque el oponente admite que D1 y D2 “no se refieren exactamente a las formas cristalinas
aqui descritas...”, agrega que “es evidente que las 13 formas cristalinas pretendidas carecen de
nivel inventivg,...”. El oponente puntualiza que “formas cristalinas de una sustancia activa (...)
no son mds que manifestaciones inherentes a la molécula misma, en este caso conocida en el
estado de la técnica, como es AZITROMICINA.”
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b- El oponente sefiala el documento D3, “...en cuya parte descriptiva, mds
especificamente en la tabla citada en la pdgina 4, resume los diferentes procesos para la
preparacion de las formas cristalinas de azitromicina. "

c- El oponente afirma que D4 “...revela en la pdgina 4, lineas 26 a 28, que la
Azitromicina puede ser empleada en formas de sus sales farmacéuticamente aceptable, y también
en su forma ANHIDRA asi como en forma hidratada. Adicionalmente, describe que la cantidad
de azitromicina contenida en una forma de dosificacion preferiblemente es de al menos 1 gramo
y puede ser tan alta como 7 gramos o mds. (...) se podria pensar que son tan allas debido a que
se refieren a formas de dosificacion de liberacién controlada del principio activo Azitromicina,
mientras que las dosis revelada en la solicitud colombiana son mucho menores,(...) y al parecer
constituyen formas farmacéuticas de liberacion convencional. No obstante, es importante
resaltar que si bien es cierto la aplicacién internacional no revela las mismas dosis de la
solicitud en trdmite, (...) La definicidn de los rangos de dosis presentes en una forma es un paso
previo a la formulacién, obvio para una persona con medianos conocimientos técnicos en lg

materia y carente por ello de pivel inventivo.”

El oponente agrega a lo anterior, que la Azitromicina dihidrato (Zithroma® de Pfizer) se presenta
en tabletas de 250, 500 y 600mg base. “Aunque el principio activo se refiere a su forma
dihidratada segiin la FDA, se estdn revelando las mismas dosis en forma de tabletas que las
descritas en la Solicitud colombiana en tramite, hecho que notoriamente demuestra la falta de
novedad y de nivel inventivo de la misma; vale la pena recordar que de igual manera, los sélidos
pueden existir, de acuerdo con su estructura u ordenamiento interno, en forma cristalinag,
polimérfica, solvatada o amorfa, sin que ello signifique que nos estemos refiriendo a un

compuesto o sustancia quimica diferente.

d- El oponente afirma que “En cuanto a la pretension de proteger una mezcla en seco
para formar comprimidos de Azitromicina no dihidratada por compresidn directa de dicho
principio activo(...) puede constituir un segundo uso...” ya que *“la pretensién de airibuirse
exclusiva sobre 'la compresion de un principio activo” (...) rife con la (sic) dispuesto en el
articulo 21 de la Decisién 486 de 2000, el cual se refiere a que los productos o procedimientos
ya patentados (...) no serdn objeto de nueva patente, por el simple hecho de atribuirse un uso
distinto al comprendido por la palente original™ El oponente afirma que, en este caso, la
presente invencién y lo divulgado en la anterioridad DS, sdlo se diferenciarfan por el principio
activo usado.
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e- Aunque ¢l oponente admite que “cada solicitud debe examinarse separadamente”,
cita el documento D6 sefialando que dicha resolucién negé la patente de invencién a la solicitud
WO9835681 (Tabletas de Oxcarbazepina recubiertas de una pelicula y método para la
produccién de estas formulaciones), debido a que “no se traduce en ningiin avance sobre el
estado de la técnica el modificar una propiedad fisica de un sélido como es su tamaio de
particula, con el fin de variar su perfil de disolucién y determinar la variacién de la

biodisponibilidad, puesto que este meno m conocido encuenira al alcance

de cualquier persona con mediana formqcidén farmacotécnica”

En relacién con el mismo tema, el oponente anota que la Farmacia Remington (D7) “sefala que
"En la bibliografia existen muchas investigaciones que demuestran la importancia del tamafio de
las particulas. Se comprobé que el tiempo de disolucion, el tiempo de absorcidn, la uniformidad
de contenido, el color, sabor, textura y estabilidad, dependen en grados variables del tamailo y
distribucion de las particulas (...)™

f- El oponente también menciona e! Informe Internacional de Bisqueda, el cual
sefiala la existencia de cuatro anterioridades que afectan la novedad y el nivel inventivo de la
presente invencién (documentos D4, D8, D9 y D10), asi:

@) El documento D8 “desvirtia lo revelado en las reivindicaciones 1, 9a 11 y
13 de la solicitud colombiana en trdmite, puesio que se refiere a composiciones
farmacéuticas que contienen compuestos macrélidos de 14 o 15 miembros como
Azitromicina (...) en formas de dosificacién como tabletas, tabletas recubiertas,
grdnulos, etc, las cuales pueden ser preparadas por métodos convencionales.
También sefala que las tabletas pueden ser preparadas por granulacidn de una
mezcla homogénea del compuesto de interds con uno o mds excipientes (...).
Alternativamente, las tabletas pueden ser producidas directamente por
compresion del compuesto como estd, o mediante una mezcla apropiada con
excipientes.”

(i) La anterioridad D9 “desvirtiia lo revelado en las reivindicaciones 1, 9 a 11
y 13 de la solicitud colombiana en trdmite, puesto que las composiciones
Jarmacéuticas reveladas contienen como principio activo Azitromicina, las cuales
son convenientemente administradas por via oral en forma de tabletas (...) y en
donde las tabletas pueden ser preparadas por compresion (...) del ingrediente

activo en una forma que fluya libremente (...) opcionalmente mezclado.”
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(iii) La anterioridad D10 “desvirtia lo revelado en las reivindicaciones 1, 10 y
11 de la solicitud colombiana en trémite, puesto que este documento se refiere
particularmente a comprimidos dispersables de macrélidos (entre los que se
encuenira (...) Azitromicina) que son obtenidos mediante: a) la mezcla del
principio activo (...}, b) posteriormente la granulacién via himeda, c) el secado
(...), d) la adicién del resto de excipientes (...); y e) la compresidn de la mezcla

resultante.”

3 El Oponente concluye que, “Es claro que la presente solicitud de patente CO 04-044-562
se encuentra afectada principalmente en nivel inventivo, teniendo en cuenta los argumentos
expuestos en el escrito de oposicidn presentada ante este Despacho y lo contenido en ésta
sustentacion de opasicién.”

4 En primer lugar, y con el propésito de superar algunas de las objeciones de opositor, me
permito DESISTIR de las Reivindicaciones 2 y 14, y MODIFICAR las Reivindicaciones 1, 3,
4,5,9, 10y 15. De esta manera, se limita la invencién al excluir las formas B, D, E,H,0,P,Q y
R, del grupo de formas de Azitromicina no dihidratada que pueden usarse en la presente
invencién. Asi, las formas de Azitromicina no dihidratada incluidas en la presente invencién gon
finicamente las formas F, G, J, M v N. En consecuencia, adjunto un Capitulo Reivindicatorio
Modificado, al igual que el recibo de pago correspondiente a la tasa de modificacién de la
solicitud en trimite.

S. a- Teniendo en cuenta el nuevo Capitulo Reivindicatorio allegado, es claro que no
hay lugar a objecién alguna respecto a la novedad de la presente invencién. En efecto, el Articulo
16 de 1a Decisién 486 claramente establece que “una invencién se considerard nueva cuando no
estd comprendide en el estado de la técnica”. Eso quiere decir que para argumentar en contra de
la novedad de una invencién, es necesario sefialar un documento del estado de la técnica que

revele exactamente la misma materia revelada por dicha invencién.

Claramente, el oponente no presenta algiin documento incluido en el arte previo, que revele la

misma materia reclamada por la presente invencién: Esto es:
Una mezcla en seco, utilizada para formar tabletas de azitromicina por compresién

directa, que comprende: (a) aproximadamente 1 a 80%, por peso, de azitromicina no
dihidratada; (b) al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable; y (c) entre
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aproximadamente 0,25 a 10%, por peso, de un lubricante; en donde el Indice de
Compresibilidad de Carr, de 1a mezcla en seco, es menor que aproximadamente 34%,;
en donde dicha azitromicina no dihidratada es seleccionada entre el grupo constituido
por las formas F, G, J, M y N (nueva Reivindicacién 1).

Una tableta de azitromicina que comprende azitromicina no dihidratada y al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable; en donde dicha azitromicina no dihidratada
es scleccionada entre el grupo constituido por las formas F, G, J, M y N (nueva
Reivindicacién 9).

Por su parte, El Tribunal Andino de Justicia ha establecido que para afectar la novedad, cualquier
divulgacién previa “ser detallada y, en todo caso, suficiente para que una persona del oficio
pueda utilizar esa informacién para ejecutar o explotar la invencién.”' Es decir, para que la
novedad de una invencién se desvirtie, no sélo debe existir yna divulgacién anterior a la fecha de
presentacién de la solicitud (o de su prioridad reclamada) sino que también dicha divulgacién
debe ser detallada de tal forma que una persona medianamente versada en el arte pueda
reproducirla y explotarla de la manera en que fue divulgada, y que dicha divulgacién comprenda
la invencién a la cual se le pretende desvirtuar su novedad en su totalidad. Finalmente, cabe
mencionar que ¢l Manual Andino de Patentes (2004), declara en el numeral 9.1: “Para el

andlisis de novedad no se pueden combinar diferentes documentos del estado de Ia técnica”.

b- Con base en la argumentacidn anterior, considero superadas las objeciones que el
opositor interpuso a la novedad de la presente invenci6n.

6. a- Con respecto al nivel inventivo, el documento D1 se refiere a compuestos como
Azitromicina (itiles como agentes antibacteriales), a intermediarios de los mismos y a un proceso
para su preparacién. El documento D2 estd dirigido a evaluar nuevas formas de azitromicina, tal
como una forma dihidratads no higroscépica (producida por cristalizacién de un
tetrahidrofurano y un hidrocarburo alifitico (C5 — C7)). El documento D3 revela una seric de
procedimientos nuevos para preparar formas no cristalinas y cristalinas (monohidrato y
dihidrato) de azitromicina. El segundo objetivo principal que persigue D3, es la diferenciacién
precisa entre la azitromicina no cristalina y las formas cristalinas. Efectivamente, y como el
mismo oponente lo admite, estos documentos no se refieren exactamente a las formas descritas
por la presente invencién. Ademds, a una persona versada en el arte, ninguna de estas

! Proceso 6-IP-89 (G. O. N° 50 de 17 de Nov. de 1989).
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anterioridades (individualmente o en combinacién) podria serle suficiente, o siquiera itil, para
deducir la presente invencion de manera obvia o evidente. ;Cémo podria una persona versada en
el arte obtener una mezcla como la revelada en la Reivindicacién 1 de la presente invencién,
basdndose en anterioridades que como éstas, sélo describen el compuesto azitromicina per se y
los métodos para preparar formas hidratadas cristalinas y formas hidratadas no cristalinas? La
respuesta es que de ninguna manera, puesto que el arte previo no provee siquiera sugerencias
sobre los ingredientes especificos que constituyen la tableta de la presente invencién, en especial
sobre la utilizacién de azitromicina no dihidratada de formas F, G, J, M o N, de manera que fuera
obvio para una persona medianamente versada en el arte.

El documento D4, describe tabletas de Azitromicina que son diferentes a las reclamadas por la
presente invencién, a la luz del nuevo capitulo Reivindicatorio anexado. La anterioridad DS se
refiere a una nueva composicién farmacéutica, la cual, (i) fue inesperadamente estable, (ii)
comprende ciclofosfamida y un almidén parcial o completamente pre-gelatinizado y (iii) puede
ser directamente comprimida para preparar tabletas. El documento D6 se refiere a formulaciones
de Oxcarbazepina y en particular a tabletas recubiertas y a los procesos de produccién de dichas
formulaciones. Especificamente, en cuanto a las anterioridades D5 y D6, es claro que ninguna de
ellas puede afectar el nivel inventivo de la presente invencién, ya que como se sabe, aunque la
compresién directa es el método més descable para preparar tabletas, Gnicamente un muy
limitado namero de sustancias farmacolégicas tiene las caracteristicas fisicas adecuadas para
formar comprimidos aceptables. Por tanto, no es posible, antes de efectivamente hacerlo, predecir
a priorl y con un nivel aceptable de certeza, si un compuesto determinado podrd ser sometido
satisfactoriamente a procesos de compresién directa. El hecho de que sea obvio tratar de utilizar
la compresién directa, no quiere decir que el resultado sea obvio, es decir, que efectivamente se
forme o no una tableta aceptable. El nivel inventivo recae sobre el invento como tal, en este caso
la mezcla reclamada para formar tabletas, y no sobre los mecanismos conocidos para llegar a ella.

El documento D7 no revela especifica o siquiera generalmente la presente invencién, y sélo
presenta una guia general en relacién el tamafio de particula en los procesos de formulacién.
Evidentemente, la presente invencién no pretende reivindicar el tamafio de particula per se, o los
procesos para alcanzar dichos tamaflos. La presente invencion clara y especificamente define el
tamafio de particula de una mezcla en seco usada para formar tabletas de azitromicina, donde que
el Indice de Compresibilidad de Carr (de la mezcla en seco) ha de ser menor que
eproximadamente 34% y la forma de azitromicina (no dihidratada) ha de ser cualquiera de las
formasF,G,J,MyN.
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Los Documentos D8, D9 y D10, no describen la materia revelada por la presente invencién, esto

es, una mezcla en seco, utilizada para formar tabletas de azitromicina por compresién
directa, que comprende: (a) aproximadamente 1 a 80%, por peso, de azitromicina no
dihidratada; (b) al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable; y (c) entre
aproximadamente 025 a 10%, por peso, de un lubricante; en donde el Indice de
Compresibilidad de Carr, de Ia mezcla en seco, es menor que aproximadamente 34%; en
donde dicha azitromicina no dihidratada es seleccionada entre el grupo constituido por las
formas F, G,J,MyN.

b- Claramente, ninguna de las anterioridades citadas por el ponente contiene
ensefianzas que indique o siquiera sugieran, individualmente o en combinacién, la presente
invencién a una persona versada en el arte. A este respecto, es importante puntualizar sobre lo
que el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina ha establecido en relacién con el alcance del

requisito de nivel inventivo:

“Surge, por consiguiente, un requisito adicional al de la novedad: el nivel inventivo,
del cual se desprende que la invencién, ademéds de no ser obvia para un experto
medio, debe ser siempre el resultado de una actividad creativa del hombre, sin que
ello signifique que para alcanzar la regla técnica propuesta, no se¢ puedan utilizar
procedimientos o métodos comunes o ya conocidos en el drea técnica
correspondiente. Especificamente frea _de los inventos gufmico
biotecnolégicos sucede con frecuencia que aplicando procedimientos conocidos
ul ines) S una persona normalmente versada en la
materia. Por ello, el juicio del nivel inventivo no puede ser elaborado con criterios

generales, sino que dependerd de las especiales circunstancias de cada caso.™
(Subrayado propio).

Con base en esto, es claro que el uso de elementos previamente descritos en la técnica no es un
factor que determine la ausencia de nivel inventivo de una invencién determinada. También es
claro que el criterio evaluar nivel inventivo nunca ha de i {a ] la solucién. El
criterio correcto es si existia al enseflanza que efectivamente pudiera llevar a una na
medianamente versada en el arte a concluir con una alta expectativa de éxito que al combinar los
el tos y herramientas disponibles en el estado de la técnica podria llegar a la solucién
reclamada.

2 Interpretacion Prejudicial 21-1P-2000
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En conclusién, ninguna persona versada en el arte hubiera podido reproducir la presente
invencién, de manera detallada, con base en alguno de los documentos citados por el oponente,
obteniendo un producto final que suministrara los resultados y beneficios descritos e ilustrados en
el Capftulo Descriptivo de la presente solicitud, asf como tampoco la habrian podido derivar de
manera evidente de lo divulgado por las anterioridades citadas.

7. El oponente estd completamente errado cuando afirma que la materia revelada por la
presente invencién puede constituir un segundo uso. Segfin él, se pretende reclamar la exclusiva
de un método per se; es decir, de la compresién directa de un principio activo. En primer lugar,
es muy claro que la presente invencién no pretende reclamar como nuevo e inventivo ningiin
método de compresién per se. En segundo lugar, para que existiera un debate sobre segundo uso,
serla necesario que la presente invencién reclamara un nuevo efecto farmacolégico del
ingrediente activo, lo cual claramente no hace la presente invencién.

8. De acuerdo con lo anteriormente sustentado, manifiesto haber demostrado que la presente
invencién cumple con los requisitos de novedad y nivel inventivo, y que no representa un segundo
uso segiin el artfculo 21 de la Decisién 486.

Atentamenge,

S R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 dec Bogotd
T.P. No. 74295
Anexos: Capitulo Reivindicatorio modificado
Recibo de Pago.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO.

Una mezcla en seco, utiizada para formar tabletas de azitromicina por
compresion directa, que comprende:;

(a) aproximadamente 1 - B80%, por peso, de azitromicina no
dihidratada;

(b) al mencs un excipiente farmacéuticamente aceptable; y

(c) entre aproximadamente 0,25 - 10%, por peso, de un lubricante;

en donde el Indice de Compresibilidad de Carr, de la mezcla en
seco, es menor que aproximadamente 34%; en donde dicha
azitfromicina no dihidratada es seleccionada entre el grupo
constituido por las foormas F, G, J, My N.

Una mezcla en seco de la Reivindicacién 1, en donde el dngulo intemo de
friccion, de la mezcla en seco, es menor que aproximadamente 34°.

Una mezcla en seco de la Reivindicacion 1, en donde el Indice de
Compresibilidad de Carr, de la mezcla en seco, es menor que
aproximadamente 34,

Un mezcla en seco de la Reivindicacion 1, en donde menos que
aproximadamente el 14% del total de las particulas de azitromicina, por
volumen medido mediante el método de Malvemn, tienen un didmetro de
44 ym o menos.

Una mezcla en seco de la Reivindicacion 4, en donde menos que
aproximadamente el 50% del total de las particulas de azitromicina, por
volumen medido mediante el método de Malvern, tienen un didmetro de
105 ym 0 menos.

Una mezcla en seco de la Reivindicacién 4, en donde menos que
aproximadamente el 27% del total de las particulas de azitromicina, por
volumen medido mediante el método de Malvern, tienen un didmetro de
74 pm 0 menos.

Una mezcla en seco de la Reivindicacion 4, en donde menos que
aproximadamente el 6% del total de las particulas de azitromicina, por
volumen medido mediante el método de Malvern, tienen un didmetro de
16 pm o menos.

Una mezcla en seco de las Reivindicaclones 1 a 7, en donde la
azitromicina no dihidratada es no granulada.

Una tableta de azitromicina que comprende azitromicina no dihidratada y
al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable; en donde dicha
azitromicina no dihidratada es seleccionada entre el grupo constituido por
las fomas F, G, J, My N.

“.



10.

1.

Una tableta de azitromicina de la Relvindicacién 8, en donde dicha tableta
es producida por:

(a) la formacién de una mezcla en seco de una azitromicina no
dihidratada y al menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable; y

(b) la compresién directa de dicha mezcla en seco para formar la
tableta de azitromicina.

Una tableta de azitromicina de la Reivindicacién 10, en donde la dosis de
azitromicina en dicha tableta es seleccionada entre el grupo constituido
por 250 mgA, 500 mgA, y 600 mgA.

Una tableta de azitromicina de las Reivindicaciones 10 y 11, en donde la
azitromicina no dihidratada, en la mezcla en seco, es no granulada.

Una tableta de azitromicina, en donde dicha tableta es producida por :

(a) la formacién de una mezcla en seco de una azitromicina no
granulada, seleccionada enire el grupo constituido por las
foomas F, G, J, M y N, y al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable; y

(b) la compresién directa de dicha mezcla en seco para formar la
tableta de azitromicina.



_' DEPOSI TANTE

SUPERTWTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCIO

NIT : B00174089-2

RECIBO OFICIAL DE CAJA
FECRA

TIPO PABD BANCO CUENTA ¥o. PhE0 FECHA PBO Vr. PAGD

OLARTE RAISBEGR CONSIGNACION  BANCD POPULAR  030-00110-4 I2N3730 2470012005 1,814,000.00

OLARTE RAISBEGR COMSIGNACION  BAMCD POPILAR  050-00110-6 51373 2440872003 3,450,000.00
#ite C 0O NCEPT O tithi

CANT. RENTISTICO CONCEPTD TOTAL COMCEPTD

1 30003-01-03 CAMBID DE KODALIDAD ¥ WOBIFICA 12 NARCAS Y LEMAS COMERCIALES 91,000.00

TOTA. = § 71,000.00

SONy  NOVENTA ¥ UMO WIL PESOS

—

RECIBO DE CASA APLICADO AL EIPERIENTE No.




