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JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, conocido apoderado del opositor en el tramite
de la referencia, estando dentro de los términos de la prorroga solicitada, por
medio del presente escrito me permito ratificar y sustentar los argumentos del
escrito de oposicion radicado dentro del plazo de ley ante esa entidad.

I. RATIFICACION

Reitero a su Despacho la solicitud de negar el beneficio patentario para la totalidad
de las reivindicaciones contenidas en el expediente en referencia, por los
argumentos expuestos en el escrito de oposicion presentado en 31/07/2006.

Lo anterior, en tanto es evidente que la composicion famacéutica que comprende
por lo menos un derivado de carbostirilo que puede ser Aripiprazol o un metabolito
del mismo, combinado con por lo menos un estabilizante de estado de animo y
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que ademas comprende por lo menos un portador farmacéuticamente aceptable,
revelados en la solicitud colombiana 05-117-551 en tramite carecen de novedad
y nivel inventivo. En efecto, la solicitud internacional PCTAWO02/087590A1
"TREATMENT OF PSYCOTHIC DISORDERS CROMPRISING CO-THERAPY
WITH ANTICONVULSIVANT DERIVATIVES AND ATYPICAL ANTIPSYCHOTICS™
revela una co-terapia con un anticonvulsivante tal como un compuesto de formula
() -entre los que se encuentra topiramato luego de las sustituciones pertinentes
sobre el anillo y un antipsicotico atipico tal como clonazepina, risperidona,
olanzapina, quetiapina, zotepina, ziprasidona, iloperidol, perospirona, blonanserin,
sertindol, y otros tales como sonepiprazol, aripiprazole, nemonapride, entre otros,
para el tratamiento de desérdenes psicéticos tales como esquizofrenia, desorden
esquizofreniforme y/o en desorden psicoafectivo los cuales son administrados por
cualquier medio conveniente, simultdneamente, secuenciaimente, separadamente
o en una formulacién farmaceutica unica.

Por lo anterior es necesario concluir que en tanto la anterioridad explicada
describe exactamente las mismas caracteristicas reivindicadas en la solicitud
en tramite, es decir, una composicion que comprende un derivado de
carbostirlo = ARIPIPRAZOL, un estabilizante del estado de animo =
TOPIRAMATO, ias composiciones que los contienen, su uso, métodos de
tratamiento en trastornos del animo y la forma de administracion en este caso,
separada de dichos compuestos.

Por su parte, la publicacién internacional PCT WO000/59489 “METHODS AND
COMPOSITIONS FOR THE TREATMENT OF NEUROLEPTIC AND RELATED
DISORDERS USING ZIPRASIDONE METABOLITES" comprende una
composicion farmacéutica conformada por ziprasidona o sus metabolitos
administrado con al menos un agente terapéutico adicional que incluye, pero
no se limita a: antidepresivos friciclicos, anticonvulsivantes como
carbamazepina y valproato; inhibidores de la recaptacion de serotonina,
agonistas del receptor de serotonina, analgésicos colinérgicos entre otros.

Es importante resaltar que aunc}ue no se haga mencion de Aripirazol como el
farmaco antipsicotico atipico o como un estabilizante del sistema dopamina-
serotonina dentro de la composicién, es bien sabido que la Ziprasidona es también
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una sustancia perteneciente a este grupo de farmacos, en consecuencia, su
combinacidn con otro tipo de sustancias como son carbamazepina y valproato,
restan por completo nivel inventivo a la solicitud colombiana.

En el mismo sentido, la publicacibn intemacional PCT WO099/62522
“COMBINATION THERAPY FOR TREATMENT OF BIPOLAR DISORDERS"
revela un método para el tratamiento de desorden bipolar que comprende la
administracidn de una caniidad efectiva de un primer componente el cual es un
antipsicético atipico como olanzapina, clozapina, risperidona, sertindol, quetiapina
y ziprasidona, en combinacion con una cantidad efectiva de un segundo
componente seleccionado del grupo consistente de carbamazepina, iacido
valpréico, lamotrigina, gabapentina y topiramato nos permite de nuevo
demostrar que la composicidn farmacéutica su uso y método reivindicado carece
por completo de Nivel Inventivo.

Il. COMPLEMENTO DE INFORMACION

Como adicién a lo expuesto en el punto precedente y en el escrito inicial de
oposicion, ruego al Despacho se sirva tener en cuenta de igual manera lo
consignado a continuacion:

+ El Informe Internacional de Bisqueda practicado por la Oficina Europea de
Patentes a la solicitud internacional PCT/WO004/105682, publicada el 9 de
diciembre de 2004, y equivalente a la solicitud en tramite, pues invocan la
misma prioridad, sefiala la existencia de algunas solicitudes que afectan la
novedad y/o el nivel inventivo de dicha solicitud y por ende, los de la solicitud
colombiana, las cuales nos permitimos sefialar a continuaciéon y que fueron
expuestas en el escrito de oposicidn, con excepcion de la ultima publicacion
citada:

-~ La publicacion internacional WO 02/087590 A1 publicada el 07-11-2002
~ La publicacién internacional WO 00/59489 A2 publicada el 12-10-2000
»~ La publicacién internacional WO 99/62522 A1 publicada el 09-12-1999
~ La publicacién intemacional WO 97/35584 A1 publicada el 02-10-1997



~ Gordon et al. Mood Stabilization and weight loss with Topiramate. American
Journal of Psychiatry, June 1999, Vol. 156, N° 6, pages 968-969.

Con respecto a este articulo, es importante resaltar que en él no solo se describe
el uso de topiramato en la estabilizacion del humor y en la pérdida de peso sino
que se sefiala también la administracion de regimenes tales como Valproato
2500mg/dia-Bupropion 300mg/dia y Olanzapina 10mg/dia 6 Gabapentina
1500mg/dia-Fluoxetina 40mg/dia y Clonazepam2mg/dia en pacientes que
presentan trastormos del humor como por ejemplo Desorden bipolar.

Como puede apreciarse, aunque es cierto que el documento no hace referencia
expresa a Aripiprazol, si demuestra la posibilidad de administrar a un paciente con
algin tipo de alternacion del estado del animo regimenes o tratamientos
combinados de farmacos antipsicoticos atipicos como la Olanzapina con farmacos
estabilizantes del animo como clonazepam, gabapentina, valproato, revelacion
que evidentemente resta nivel inventivo a la solicitud colombiana en tramite.

Por lo expuesto reitero que la solicitud de la referencia, en todas sus
reivindicaciones, no cumple con los requisitos dispuestos en la Decision 486 de
2000, por tal razén no puede ser objeto de privilegio de patente de invencion.

. PRUEBAS

Gordon Alan; Lawrence H. Price: “Mood Stabilization and Weight Loss with
Topiramate” Am J Psychiatry 156: 968A-969, June 1889. Letter to the Editor.

Sefior Su

JOSE LUTS REYES VILLAMIZAR

C.C. 79.152.473 de Usaquen
T.P.A. 44.655de C.S.J.
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To the Editor: The anticonvulsants valproate and » Articlas by PRICE L. H.
carbamazepine have gained increasing popularity in the  * Articios citing this Article
treatment of bipolar disorder and other conditions PubMed
involving affect or impulse dysregulation. As with b Articles by GORDON, A-
lithium, however, a major adverse effect of these drugsis ! Articles by BRICE. L. H.
weight gain. While the newer anticonvulsants lamotrigine Reiated Coliectons

and gabapentin have generated interest as possible mood |, Anticonvulsants

stabilizers, their potential for causing weight gain is

unclear. In contrast, the novel anticonvulsant topiramate {1) a monosaccharide derivative, has the
unique adverse effect of weight loss. To our knowledge, the thymoleptic efficacy of this drug has
not been described. We report our initial experience with topiramate in two patients with mood
disorders for whom weight gain hiad been a major problem.

Mr. A was a 37-year-old man with a 10-year history of rapid-cycling bipolar
disorder, including two episodes of manic psychosis and at least five episodes of
severe melancholia. For 10 months, he had presented with primarily depressive
features, including hopelessness and psychomotor slowing, although with
continuing grandiosity. His condition was complicated by obesity, with a weight of
245 1b. He was on a maintenance dose of valproate, 2500 mg/day; bupropion, 300
mg/day; and olanzapine, 10 mg/day. A 4-month trial of levothyroxine, 0.1 mg/day,
yielded no weight change. Valproate was discontinued, and a dose of topiramate was
titrated to 200 mg/day. In the next 3 months, Mr. A lost 25 1b. He initially reported
no change in food consumption but subsequently described a greater motivation to
exercise. His mood remained stable, with improved depressive symptoms and no
emergence of anxiety.

Ms. B was a 33-year-old woman with a long history of recurrent major depret_lsion
complicated by marked mood lability and impulsivity. She was also obese, with a
weight of 226 1b. She was demoralized by failed attempts to lose weight, despite
dieting and exercise. Her mood had stabilized after many psychotropic trials on a

http://ajp.psychiatryonline.org/cgi/content/full/] 56/6/968a7eaf 20/10/2006
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regimen of valproate, 2000 mg/day, and bupropion, 450 mg/day. She requested _é
appetite suppressants, but a past history of substance abuse contraindicated ZS 3
stimulants. She was given a dose of levothyroxine, 0.1 mg/day, with no effect. One

month {ater, her dose of vaiproate was discontinued and a dose of topiramate was

titrated to 300 mg/day. Within 2 months, she lost 15 Ib. However, she became

increasingly irritable, depressed, and anxious. Topiramate was discontinued and

replaced with a regimen of gabapentin, 1500 mg/day; fluoxetine, 40 mg/day; and

clonazepam, 2 mg/day. Her anxiety and irritability were markedly reduced, but she

regained 8 Ib. within 2 weeks.

In these patients, the substitution of topiramate for valproate resulted in significant weight loss.
Mr. A, with bipolar disorder, experienced no loss of thymoleptic efficacy; Ms. B, with unipolar
depression and impulsivity, experienced increasing depression and anxiety. Anxiety has been
reported as an adverse effect of topiramate (1). Like other thymoleptic anticonvulsants,
topiramate has significant effects on Y-aminobytyric acid function (2)), but the mechanism of its
effects on weight is unknown. Further study should clarify topiramate's utility in treating mood
disorders.
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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 José
Luls Reyes Villamizar, en su calidad de apoderado de Tecnoquimicas S.A., reiine los
requisitos formales exigidos por |a ley al momento de su presentacion.

En cumplimiento de lo dispuesto en la citada norma, se le concede el término de
sesenta (60) dlas hablles sigulentes a la facha de notificacién del presente oficio, para
que haga valer sus argumentaciones y presente pruebas.

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

CESPEDES DE VERGEL
Jofe de la Divisién de Nuevas Creaciones.
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