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Re  Expedicnte No 05-007 005
Sohcitud de patente titulada “FORMULACION DE LAMOTRIGINA DE
LIBERACION PROLONGADA Y USO DE LA MISMA PARA SU
PREPARACION”
Sohcitante GLAXO GROUP LIMITED

RESPUESTA A LA OPOSICION NOTIFICADA POR FIJACION EN LISTA No 44
DE FECHA 09 DE FEBRERO DE 2007, OFICIO No 2027

J IAN RAISBECK, mayor de edad y vecino de Bogot4, 1dentificado tal como aparece al pie de
mi firma en mu caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito mamfestar lo
sigwiente ante la oposicidn interpuesta por la Sra Laura Catalina Silva Barrera, actuando como
apoderada de la sociedad PROCAPS S A

1 En primer lugar, y con el édnimo de brindar mayor claridad a la matenia reivindicada, me
punmito presentar un Capitulo Reivindicatornio Modificado que reemplaza en su totalidad el
Capitulo Reivindicatorio presentado al momento de radicar la presente solicitud Para tal efecto,

adjunto un rectbo de pago que cubre la tasa de modificacién correspondiente

El Capitulo Rewvindicatorio_Modificado, compuesto por 6 reivindicaciones, incluye las

siguientes modificaciones

World Trade Center Torre A Calle 100 No 8A - 37 Piso 10 Bogotd DC  Colombia
Iol+ 571601 7700 Pux + 571 601-7799 officci@nlunemusbeck.com, www.olurerusboeh, com



-}

OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA

- La nueva Reivindicacidn 1 corresponde a la antigua Rervindicacidn 24 (el soporte para esta
matena se encuentra en la pagina 16, linea 22, a la pdgina 17, linea 2) Adicionalmente, la
nueva Retvindicacién | incluye las caractensticas de la antigua Reivindicacién 27 (que era
dependiente de la antigua Re1vindicacion 24)

- Lanueva Rewvindicucién 2 corresponde a la antigua Reivindicacion 23

- La nueva Ravindicucidn 3 corresponde a la antigua Retvindicacién 28

- Las nuevas Rervindicaciones 4 y § encuentran soporte en la pigina 19, lineas 3 y 6-7
respectivamente

- La nueva Rewvindicacién 6 corresponde a la antigua Reivindicacion 29

- Las anuguas Reivindicaciones 1 a 23, 25, 27 30 y 31 han sido ehminadas del Capitulo
Rervindicatorio Modificado

Valga anotar que las anteriores modificaciones en mingun momento corresponden & una
amphacién de la materia originalmente revelada por la presente solicitud, por el contraro, el
Capitulo Reivindicatorio Modificado es una franca limitacién de lo originalmente reclamado,

cumplicndo asf con lo dispuesto por el Articulo 34 de la Decision 486

2 a- E! Oponente argumenta que los siguientes documentos afectarfan la novedad de la

invencién rervindicada

No Documento Fecha

D1 | WO97/14415 | 24-04-1997
D2 | WO 98/47491 | 29-10-1998
D3 |US6406716 | 18-06-2002

D1 (resumen pdgina 2, lineas 11-15, y reivindicaciones) revela composiciones que contienen un
antagonista de NMDA de liberacion inmediata y un segundo antagonista de NMDA de liberacién
sostemda  Por lo tanto, segln las ensefilanzas de D1, la lamotrigina puede formularse en
composiciones de liberacidn controlada para el tratamiento de desdrdenes del SNC El Oponente
concluye que D1 aplica la misma solucién usada por la presente invencién, y por lo tanto carece
de novedad
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Adicionalmente, el Oponente argumenta que D2 (resumen, pédgina 9, Itnea 15, y rervindicaciones
en partrcular la reivindicacidn 29) revelé composicrones de liberacién controlada que contienen
(1) lamotrigina, (b) un primer componente inteligente polimérico, y, (c) un segundo componente
intehigente polimérico L1 Oponente concluye una vez més que D2 aplica la misma solucién
usada por la presente invencion, formulando lamotngina en tabletas recubiertas o recubiertas por
una cupa de difusion sostemuda Por lo tato, para el Oponente, la presente invencién no es

avvidosd con respecio a D2

Finalmenie el Oponente argumenta que D3 (resumen y reivindicaciones en particular
reivindicaciones 3 y 4) revelo el uso de lamotrigina en formulaciones de hiberacidn controlada
pura el tratamiento de dolor neuropdtico Asf, la presente invencién no seria novedosa a la luz de
D3

bh- 1) En primer lugar, es importante resaltar que la nueva Reivindicacién 1 del
Capitulo Rervindicatorio Modificado ahora se refiere especificamente a un tipo particular de
lormulaciones de liberacion sostemida que contienen lamotrigina como ingrediente farmacéutico

acivo  Una caracteristica esencial de dichas formulaciones es que éstas comprenden un pucleo

cubjerto por una capa sustanciglmente ympermeable que tiene uno o mas onficios

Lsta caracteristica principal en ningun momento es mencionada en al arte previo citado por el
solicitante, y por lo tanto la presente invencién es novedosa con respecto a D1, D2 y D3 Llamo
la atencion al hecho que para argumentar en contra de la novedad de una invencién debe
comprobarse la exisiencia de anticipaciones en el estado de la técnica que contenpan
cxpliitamente todas las caracteristicas esenciales de la invencidn, tal como se definen en las

retvindicaciones '

kn conclusién la presente invencion es nueva en tanto que el arte previo no anticipd una
tormulacion de hberacion sostenida que comprendiera un nicleo de lamotngina y un
rccubrimiento externo sustancialmente impermeable que se disuelve en un pH mayor a 5, y que
incluve uno o mas orificios desde el extenor hasta el nucleo, que pueden tener un area desde 10 al

60% para permiur la iberacion de lamotrigina a traves de dichos onficios

' Manual para el Examen de Solicitudes de Palentes de Invencién en las Oficinas de Propiedad Industnal de los
Palses de la Comunidad Andina (Manuel Andmo de Patentes} Documento preparado por la Oficina Intenacional de
la OMPI] ISBN 9978-43 8556 2004 Secci6n 94
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n) De otra parte, auque ¢l Oponente no presenta argumentos en contra del
nivel mventivo de la 1nvenci6n, deseo resaltar que la presente invencién proporciona
tormulaciones que superan el perfil de liberacién inmediata de las tabletas convencionales de
lamotrigina, que cuando alcanzan el estémago brindan concentraciones plasméucas ciclicas, con
picos que pueden resultar en efectos adversos, segumdos por bajas concentraciones que pueden

conllevar a estados de ¢nsis  Estas desventajas no fueron siquiera contempladas en ¢l arte previo

Por el contrario, la presente invencién proporciona formas farmaceuticas que lhberan la
lamotrigina dentro de las 2-20 horas seguidas a la administracién, preferiblemente 6-16 horas, y
mas preferiblemente 10-14 horas, entregando el medicamento gradualmente en los sitios en
donde la lamotngina es factlmente absorbida, pero proporcionando un aumento més lento en las
concentraciones plasmdticas, con lo que se reduce los picos post-dosis y se mitigan efectos

adversos y proveyendo concentraciones plasméticas suficientes para mantener la eficacia

Una vez mas, la diferencia principal entre la presente invencidn y la matena revelada, por
gjemplo, por DI o D2, es que la formulacion de la presente invencién comprende un
recubrimiente externo que incluye uno o més onficios, y que estd diseflada para disolverse

cuando el pH es mayora 5

Asi las cosas, el efecto técnico que proporciona la anterior caractenstica €s que luego de la

administracion de la formulacién de esta invencidn, la hberacion de lamotrigina ocurre

efectivamente mediante dos mecanismos en el pnimer mecamsmo, la hiberacién de la lamotrigina

uene lugar a través de los onficios vy es més lenta que en ¢l segundo mecanismo, que ocurre
cuando la cubierta externa se disuelve Esto permite alcanzar un perfil plasmitico menos

fuctuante, en comparacién con las tabletas de hiberacién inmediata convencionales, ya que la
formulacién de la invencién tiene la ventaja de liberar leniamente la lamotrigina en el estdmago,
en comparacién con la velocidad de hberacidn en el intestino  Aunque la lamotngna se absorbe
de manera uniforme a lo largo del tracto gastro-intestinal, ésta es més soluble en el estomago,
por lo tanto limitando la hberacién de lamotngina en ¢l estdmago en comparacién con la
liberacion en el intestino, los inventores han desarrollado la posibilidad de aumentar las bajas
concentraciones plasmaticas (Cmin) mientras simulténeamente se disminuyen los picos de

concentraciones plasméaticas (Cmax), umformizando de tal manera el perfil plasmético

Esla caractenstica ofrece ventajas sustanciales para los pacientes que reciben tratamienio con

lamotrigina, ya que estos tendrén menos efectos neurolégicos colaterales asociados con altas
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concentraciones plasméticas y una reduccién de manifestaciones agudas de la enfermedad que
ocurren a concentraciones plasmdticas bajas, en el caso de tratamientos antiepilépticos, estas

cris1s son particularmente desagradables

La reduccién de las fluctuaciones de la concentracién plasmética también abre la posibilidad de
regimenes de una unica dosis diana de lamotngina, lo que evidentemente mejora €] cumplimiento
del paciente y tiene un valor particular adicional en condiciones, como por ejemplo, la epilepsia y
el desorden bipolar que son tradicionalmente tratadas con lamotngina Con anterioridad al
desarrollo de la presente invencion, la formulacién de altas dosis de lamotrigina en una forme de
dosificacion de umca administracién diana, habna exacerbado las desproporciones de las
concentraciones plasméticas minimas y maximas (picos), por el contrano, la presente invencién

permite la formulacién de dichas altas dosis umformizando el perfil plasmético de la lamotngina

y posibilntando la administracién de una finica dosis diania

Por lo tanio la invencién contemida en las reivindicaciones no resulta obvia a partir de las
ensefianzas de D] o D2, ya que mnguna de tales referencias revela o siquiera sugiere el concepto
de una formulacidn que libere lamotrigina mas lentamente por un mecanismo inicial y mads
rapidamente por medio de un mecamismo posterior De hecho, D1 ensefia precisamente lo
opucsio [ormulaciones que contienen un componente de liberacion inmediata, en combinacién
con un componente de hberacién sostenida, liberando a manera de “descarga™ rdpidamente al
princtpio y luego lentamente, de manera sostenida Por lo tanto, las indicaciones del arte son
contrarias a aquellas divulgadas por la presente invencidn y, consecuentemente, la presente
invencién no puede ser considerada de manera ninguna como obvia m1 denvada de manera

evidente del esiado de la técnica

Aun s1 una persona medianamente versada en la matena estuviera motivada a formular una
composicién que hberara lamotrigina mds lentamente en una fase inicial y més rapidamente en
una tase posterior lo cual no es el caso, no hay ensefianzas en D1 o D2 que indicaran a esa
persona la proposicion de la presente invencién Aunque D1 y D2 enseflen que pueden usarse
cubiertas entéricas, no hay indicacidn para aplicar nada diferente a un recubnimiento completo, es
decir no hay enseilanza de recubrimientos que contengan uno o més onficios, de hecho, D2

especifica que se prefiere un recubnmiento uniforme (pagina 13, lineas 18-20) El arte previo no

ensefly m indica una cubierta soluble (a pH mayores que 5) incluyendo uno o més onficios
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En cuanto a D3, este documento defimtivamente no contiene ensefianza alguna acerca de la

formulacién de composiciones de liberacidn sostenida de lamotrigina

En conclusidn, el arte previo citado por el Oponente mi siquiera sugiere de manera alguna a la
persona medianamente versada en la matena hacia la formulacién de una composicién con un
recubnmiento disefiado para disolverse a pHs mayores a 5 y que incluye uno o més onficios

Asl, la presente invenci6n es inventiva sobre la materia incluida en las referencias D1 a D3

6 Con base en todo lo antenor, considero superadas las objeciones que el opositor interpuso

contra la novedad de la presente invencidn y solicito se declare infundada dicha oposicién

Atentamente,

o i

J IAN RAISBECK
CC 79’376 996 de Bogotd D C
TP 135799delC S delal

Anexo
- Capitulo Rervindicatorio Modificado
- Recibo de pago
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CAPITULQ REIVINDICATORIO MODIFICADO

(en respuesta a oposiciones)

1 Una formulacién de liberacién sostenida que comprende

1) un nlicleo que comprende lamotngina o un denvado
farmacéuticamente aceptable de ésta,

1) un recubnmiento externo que recubre dicho nicleo, el espesor de
dicho recubrimiento externo se adapta de tal manera que es sustancialmente impermeable a
la entrada de fluido del ambiente y sustancialmente impermeable a la sahda de lamotnigina
o un denvado farmacéuticamente aceptable de ésta, y

m)  dicho recubnmiento externo incluye uno o més onficios que se
extienden del exterior de la cubierta sustancialmente de manera completa a través de dicha
cubierta pero sin penetrar dicho nucleo, permutiendo la hiberacién de lamotrigina o un
denvado farmacéuticamente aceptable de ésta, desde el niicleo hacia el flmdo del ambiente,
dichos onficios tienen un drea o érea combinada de aproximadamente el 10 al 60% del érea
externa de dicha formulacién, donde la lLiberacién de lamotrigina o un denvado
farmacéuticamente aceptable de ésta ocurre sustancialmente a través de dicho onficio y
donde el recubnimiento externo se disuelve cuando el pH ambiental es mayor que 5

2 Una formulacién de Iiberacién sostemda de acuerdo con la Reivindicacién |
donde el niicleo comprende ademés un excipiente que retarda la liberacién

3 Una formulacibn de hberecién sostemda de acuerdo con las
Rervindicaciones 1 o 2, donde la formulaci6n comprende un micleo que comprende

a) 25 a 80% en peso de lamotngmna o un denvado farmacéuticamente
aceptable de ésta,

b) 17 5 a 70% en peso de un polimero que retarda la liberacién,

c) 0 a 60% en peso de un diluyente,

d) 0 a 20% en peso de un auxiliar de compresi6n, y

€) 0 1 a 2 5% en peso de lubricantes y un recubrimiento externo que comprende

) 0 05mm a 0 30 mm de un polimero

4, Una formulacién de hberacion sosteruda de acuerdo con cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 3, donde el excipiente que retarda la liberacién o el polimero que
retarda la liberaci6n es un polimero de HPMC
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5 Una formulacién de hberacién sostenida de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 4, donde el recubnimiento externo comprende un copolimero de dcido
metacrilico

6 Una formulacién de hberacién sostemida de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 5, que luego de la admimstracién a un humano produce valores de
Area Bajo la Curva por fuera del rango de 80 a 125% y un Cpy aproximadamente 30%
menor que el de una tableta de libracién inmediate que contiene la misma centidad de
lamotrigina o un denvado farmacéuticamente aceptable de la misma.
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