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Solicitante TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED
Fecha de Solicitud : 05 de Mayo de 2005
1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, obrando como apoderada del solicitante en el asunto antes
identificado, me refiero al Oficio No. 17374 notificado por fijacién en lista del 04 de Noviembre de
2011.
2. Mediante memorial radicado el dia 26 de Enero de 2012 solicité plazo de treinta (30) dias

para atender el oficio No. 17374.

3. Mediante el Oficio No. 17374 se puso en conocimiento del solicitante el informe del examen
de fondo que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de

patente.

4. De la Solicitud de Patente

El Examinador afirma que los términos “biguanida” y “aditivo farmacéuticamente aceptable”
presentes en la reivindicacion 1 son muy amplios, y no se encuentran revelados en su totalidad en la
descripcion. lgualmente, menciona que las caracteristicas A, B y C de la reivindicacion 1 son un

NIT. 860.041.367-3



CAVELIER

ABOGADOS

resultado a obtener, logradas mediante una composicion especifica, por lo que recuerda que una
composicién debe caracterizarse por sus componentes activos y auxiliares de formulacién en sus
rangos especificos.

Por dltimo, indica que la granulacion dentro del granulador fluidizado corresponde a una etapa
esencial del procedimiento de fabricacion de las composiciones reivindicadas.

5. Novedad
Para la evaluacion de este requisito, el Examinador ha citado la anterioridad D1, correspondiente al

documento WO 01/35941: “Composicién Novedosa y Uso”, y determina que dicho documento afecta
la novedad de las preparaciones sélidas reivindicadas.

6. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se pone de presente al
Despacho las siguientes aclaraciones y argumentos:

6.1. Modificacion a una Solicitud en Tramite

De conformidad con lo establecido en el articulo 34 de la Decisién 486, que permite al solicitante en
cualquier momento del trdmite efectuar modificaciones sin ampliar el objeto de la invencion
inicialmente solicitada, me permito presentar un nuevo capitulo reivindicatorio, que comprende 12
reivindicaciones.De esta manera, las objeciones formuladas relacionadas con la claridad de Ia
solicitud quedan superadas respectivamente con las modificaciones realizadas de la siguiente
manera:

Inicialmente, se desea poner que se ha limitado la definicién de “biguanida” a el compuesto
metformina y las sales farmacéuticamente aceptables de la misma. De manera similar, se especifica
que el aditivo farmacéuticamente aceptable se selecciona entre un almidén, una aztcar, un alcohol de

azucar, fosfato de calcio anhidro, celulosa microcristalina, carbonato de calcio precipitado, v silicato de
calcio, de acuerdo a lo presentado en la memoria descriptiva.

Por otro lado, el Examinador indica que una composicion debe caracterizarse por sus componentes
activos y auxiliares de formulacién en sus rangos especificos para que su diferenciacion de lo
conocido en el estado del arte sea posible. Con base a lo anterior, deseamos llamar la atencion del
Sefior Examinador al hecho que la reivindicacion 1 ha sido redactada nuevamente para indicar en
su parte caracterizante los ingredientes presentes en la preparaciones y las proporciones de los
mismos, es decir el ingrediente (1) correspondiente a pioglitazona o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, en una cantidad entre 0,01 y 15 partes por peso por 100 partes por peso de
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la preparacion farmacéutica sélida moldeada; el ingrediente (2) correspondiente a metformina o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en una cantidad entre 5 y 98 partes por peso por 100
partes por peso de la preparacion farmacéutica sélida moldeada; y el ingrediente (3)
correspondiente a un aditivo farmacéuticamente aceptable, seleccionado entre un almidén, una
azucar, un alcohol de azucar, fosfato de calcio anhidro, celulosa microcristalina, carbonato de calcio
precipitado, y silicato de calcio.

Adicional a lo anterior, la nueva reivindicacion 8 reclama el proceso de preparacion de una tableta,
el cual esta compuesto por las etapas:

()] Granular (1) clorohidrato de pioglitazona con un tamario medio de 1 a 25 um, (2) clorohidrato
de metformina con un tamafio medio de 10 a 100 ym, siempre y cuando la relacion de tamario
medio de (2) clorohidrato de metformina con respecto a (1) clorohidrato de pioglitazona sea de 0,5 a
15, y (3) el aditivo, mientras se rocia un solvente que incluye un aglutinante;

(ih Secar los granulos obtenidos;

(1 Mezclar los granulos con aditivos, tales como excipientes, deintegrantes, aglutinantes o
lubricantes para formar una mezcla uniforme; y

(IV)  Moldear por compresion la mezcla a un presion de 5 a 35 kN/cm2 para formar la tableta.

De esta manera, ahora el proceso de preparacion contempla la etapa de granulacién de los
ingredientes activos clorohidrato de pioglitazona, clorohidrato de metformina y un aditivo, mientras se
rocia un solvente que incluye un aglutinante para la formacion de granulos procesados en las etapas
subsiguientes del proceso reivindicado. Por otro lado, se desea aclarar que dicha reivindicacién
menciona el tamafio medio de los ingredientes de partida, asi como la relacion de tamafio medio que
debe presentarse entre estos, puestos que dichos valores corresponden a pardmetros significativos
del proceso, que determinan el resultado final obtenido.

Por consiguiente, se considera que con las modificaciones y aclaraciones efectuadas siguiendo las
observaciones del Examinador se deben tener por superadas las objeciones formuladas con base
en el incumplimiento de las disposiciones de la Decision 486. Iguaimente, la materia reclamada
definida en el nuevo pliego reivindicatorio se encuentra plenamente sustentada en la memoria
descriptiva, y corresponde a una generalizacién razonable a partir de los ejemplos y datos incluidos
en la presente solicitud.

6.2. Argumentos a favor de la novedad de la solicitud

El Examinador cita el documentos D1 (WO000/07980), y manifiesta que este afecta la novedad de la
presente invencion, ya que reclama composiciones solidas que comprenden pioglitazona,
metformina y excipientes, iguales a aquellas mencionados en la presente solicitud. A este respecto
manifestamos nuestro desacuerdo con el analisis llevado a cabo y con las conclusiones derivadas
del mismo y solicitamos la reconsideracion de la objecion, con base en los siguientes argumentos:
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La reivindicacion 1 reclama una preparacién farmacéutica sélida moldeada por compresién que
tiene una fase, caracterizada porque:

el ingrediente (1) es pioglitazona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en
una cantidad entre 0,01 y 15 partes por peso por 100 partes por peso de la preparacion
farmacéutica sélida moldeada;

el ingrediente (2) es metformina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en una
cantidad entre 5 y 98 partes por peso_por 100 partes por peso de |la preparacién farmacéutica sélida
moldeada; y

el ingrediente (3) es un aditivo farmacéuticamente aceptable, seleccionado entre un almidén,
una azucar, un alcohol de azucar, fosfato de calcio anhidro, celulosa microcristalina, carbonato de
calcio precipitado, y silicato de calcio; y

en donde dichos ingredientes se encuentran uniformemente dispersos.

Igualmente, el nuevo capitulo reivindicatorio indica que el ingrediente (1) tiene un tamafio medio entre
1y 25 ym, y el ingrediente (2) tiene un tamario medio entre 10 y 100 um, siempre y cuando la relacion

de tamafio medio del ingrediente (2) con respecto al ingrediente (1) es de 0.5 a 15.

Por el contrario, el documento citado D1 reclama una composicion farmacéutica que comprende una
tiazolidindiona, hidrocloruro de metformina y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, en donde la
tiazolidindiona y el hidrocloruro de metformina se dispersan dentro de su propio portador
farmacéuticamente aceptable en la composicion farmacéutica (favor referirse a la reivindicacion 1
del documento citado).

Al comparar las preparaciones arriba mencionados, resulta evidente que estas son diferentes, por
cuanto la composicién farmacéutica de acuerdo a D1 menciona que la tiazolidina y el hidrocloruro de
metformina se dispersan por separado dentro de su propio portador, y porque dicha anterioridad no

ensefia las proporciones especificas de dichos componentes o el tamafio medio de las particulas de

los mismo, y mucho menos la relacion existente entre los tamafios medios.

Por lo tanto, resulta claro que la composicion sélida de una sola fase de acuerdo a la presente
solicitud, asi como su proceso de fabricacion resultan novedosos frente a las composiciones
ensefiadas en la anterioridad citada por su Despacho, por cuanto dicho documento no ensefia
especificamente los tamafios medios de los ingredientes activos, ni su relacién de forma tal que la
preparacion farmacéutica sélida moldeada por compresion presente una dureza de 100 hasta 400 N;
un coeficiente de variacién que indica un contenido de uniformidad de la pioglitazona o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo de no mas de 6% y una propiedad de disolucién superior tal
que la preparacion farmacéutica sélida moldeada por compresién eluye a no menos del 70% del
ingrediente (1) a 30 minutos después de la introducciéon de la preparacion en una solucion
amortiguadora de 900 ml de &cido clorhidrico-cloruro de potasio a un pH de 2, una temperatura de
37°C y agitacién a 50 rpm de acuerdo con el método de Paddle. De esta manera, es posible concluir
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que la anterioridad citada no puede ser considerada como una anterioridad valida capaz de afectar
la novedad de la presente solicitud.

7. Conclusiones

Finalmente, puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho
sobre la presente solicitud de patente, respetuosamente solicito se contintie con su tramitacién. Sin
embargo, en el evento que el Despacho considere que una reivindicacién no cumple con los
requisitos de la Decision 486, respetuosamente le solicito conceder parcialmente la presente

solicitud y otorgar el beneficio de patente a las reivindicaciones restantes del nuevo pliego
reivindicatorio.

8. Anexos

) Nuevo pliego reivindicatorio correspondiente a la solicitud inicial, conformado por doce (12)
reivindicaciones.

o Comprobante de pago por valor de $ 60.000 por dos (2) reivindicaciones adicionales
después de la décima reivindicacion.

J Formulario para modificaciones.

Sefior Director,
2 @n@a@é@&
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COLO-14656-841-042-8
. 3/‘ LLG\LLG\ID-211605\WPC 14656
No. M-2012-211605\LLG
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Comprobante de pago de la tasa por $120.000.00, por concepto de modificaciones.

[ []

Comprobante de pago por 2 reivindicaciones adncuonales después de la décima reivindicacion
por $60.000.00.

Poderes, si fuere el caso

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

O O]

Copia auténtica de la sustitucién que del poder otorgado por la Sociedad Solicitante hizo el
Doctor EMILIO FERRERO a mi favor, y para lo cual solicito me sea reconocida personeria
para continuar con el trdmite del asunto de la referencia.
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REIVINDICACIONES

1. Una preparacién farmacéutica sélida moldeada por compresion que tiene una fase, la
cual comprende los ingredientes (1), (2) y (3), en donde dicha preparacion farmacéutica sélida
moldeada por compresion presenta (A) una dureza de 100 hasta 400 N; (B) un coeficiente de
variacion que indica un contenido de uniformidad del ingrediente (1) de no mas de 6%; y (C) una
propiedad de disolucion tal que la preparacion farmacéutica sélida moldeada por compresién
eluye a no menos del 70% del ingrediente (1) a 30 minutos después de la introduccion de la
preparacion en una solucién amortiguadora de 900 ml de Aacido clorhidrico-cloruro de potasio a
un pH de 2, una temperatura de 37°C y agitacién a 50 rpm de acuerdo con el método de Paddle,
caracterizada porque:

el ingrediente (1) es pioglitazona o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en
una cantidad entre 0,01 y 15 partes por peso por 100 partes por peso de la preparacién
farmacéutica sélida moldeada;

el ingrediente (2) es metformina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en
una cantidad entre 5 y 98 partes por peso por 100 partes por peso de la preparacion
farmacéutica sélida moldeada; y

el ingrediente (3) es un aditivo farmacéuticamente aceptable, seleccionado entre un
almidén, una azucar, un alcohol de azlcar, fosfato de calcio anhidro, celulosa microcristalina,
carbonato de calcio precipitado, y silicato de calcio; y

en donde dichos ingredientes se encuentran uniformemente dispersos.

2. La preparacién farmacéutica sélida moldeada por compresion de acuerdo con la
reivindicacién 1, en donde el ingrediente (1) tiene un tamafio medio entre 1 y 25 um, y el
ingrediente (2) tiene un tamafio medio entre 10 y 100 pm, siempre y cuando la relacion de
tamario medio del ingrediente (2) con respecto al ingrediente (1) es de 0,5 a 15.

3. La preparacién farmacéutica sélida moldeada por compresion de acuerdo con la
reivindicacion 1 6 2, en donde el ingrediente (1) es clorohidrato de pioglitazona.

4, La preparacion farmacéutica sélida moldeada por compresiéon de acuerdo con la
reivindicacion 1 6 2, en donde el ingrediente (2) es clorohidrato de metformina.

5. La preparacion farmacéutica sélida moldeada por compresién de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, en donde el aditivo farmacéuticamente aceptable
comprende celulosa microcristalina.

6. | La preparacion farmacéutica sélida moldeada por compresién de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, la cual es una tableta descubierta y contiene el ingrediente
(1) en una cantidad de 0,5% a 10% por peso, y el ingrediente (2) en una cantidad de 15% a 96%
por peso, cada uno con base en la tableta descubierta.



| 7. La preparacion farmaceéutica sélida moldeada por compresion de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, la cual es una preparacién recubierta que comprende una
tableta descubierta y un recubrimiento de pelicula formado sobre la tableta descubierta, en
donde la tableta descubierta contiene el ingrediente (1) en una cantidad de 0,5% a 10% por
peso y el ingrediente (2) en una cantidad de 15% a 96% por peso, cada uno con base en la
tableta descubierta. |

8. Un proceso para producir una tableta, el cual cbmprende las etapas de:
() Granular (1) clorohidrato de pioglitazona con un tamafio medio de 1 a 25 um, (2)
clorohidrato de metformina con un tamafio medio de 10 a 100 um, siempre y cuando la
relacion de tamafo medio de (2) clorohidrato de metformina con respecto a (1)
clorohidrato de pioglitazona sea de 0,5 a 15, y (3) el aditivo, mientras se rocia un
solvente que incluye un aglutinante;
(D) Secar los granulos obtenidos;
() Mezclar los granulos con aditivos, tales como excipientes, deintegrantes,
aglutinantes o lubricantes para formar una mezcla uniforme; y
(IV)  moldear por compresion la mezcla a un presion de 5 a 35 kN/cm? para formar la
tableta.

9. El proceso de Ia reivindicacion 8, en donde el paso (1) se lleva a cabo por un secador-
granulador de lecho fluidizado.

10. El proceso de la reivindicacion 8 6 9, en donde el aglutinante es polivinilpirrolidona en
una cantidad de 0,1 a 50 partes por peso por 100 partes por peso de la tableta.

1. El proceso de las reivindicaciones 8 a 10, el cual comprende ademés recubrir la tableta
formada por moldeo por compresion con una base de recubrimiento, para formar la tableta con
un recubrimiento de pelicula.

12. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11, en donde el
excipiente es celulosa microcristalina, el desintegrante es croscarmelosa de sodio y el lubricante
es estearato de magnesio.
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