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Solicitud de patente titulada: “COMPOSICIONES FARMACKUTICAS DE
ATORVASTATINA” ]
Solicitante: WARNER LAMBERT COMPANY LLC.

RESPUESTA A LA OPOSICION NOTIFICADA POR FIJACION EN LISTA No. 338
DE FECHA 29 DE SEPTIEMBRE DE 2006, OFICIO No. 11075

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caricter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante la oposicion interpuesta por el Sr. Reinaldo Pinilla Moreno, actuando como
apoderado de la sociedad PROCAPS S.A.:

1. a- En primer lugar, deseo aclarar que la presente invencién se relaciona con una
composicion farmacéutica fabricada mediante un procedimiento de granulacién en seco, que
contiene atorvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma. Iguslmente a
composicién farmacéuticas preparadas por granulacién seca que contienen atorvastatina o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma en combinacién con al menos un principio activo

suplementario, asi como a métodos para preparar dichas formulaciones.

El objetivo principal de la presente invencién es el de suministrar nuevas composiciones de
atorvastatina, con una formulacién lo més simple posible, que tenga una buena uniforntidad de
potencia entre dosis, tasas de disolucidn y biodisponibilided. = Adicionalmente, estas
composiciones presentan tiempos de expiracién que son comercialmente viables y beneficiosos.
De otra parte, la presente invencién proporciona formulaciones y procesos de granulacién de
atorvastatina por via seca, en donde la segregacién del firmaco se minimiza y resulta aceptable
para la produccién de unidades comerciales de dosificacién, donde el firmaco no se expone a
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solventes y donde se requiere una minima adicién de sales de metales alcalinos, dado que las
sales de metales alcalinotérreos pueden en ciertas ocasiones afectar la biodisponibilidad de la
atorvastatina.

b- En Segundo lugar, subrayo el hecho que el 11 de agosto de 2006 presenté un
nuevo capftulo reivindicatorio compuesto por 13 reivindicaciones en el que se realizaron las
siguientes modificaciones:

° En la Reivindicacién 1 se adiciond la definicién de los diluentes de la
composicién. Esta adicién encuentra soporte en la pégina 18 lincas22a25ala
pégina 19, lineas 1 a 11.

. En la Reivindicacién 2 se corrigi6 el término “sal de metal alealinotérreo™ y se
reemplaza por el de “sal metdlica alcalinotérrea”.

. En la Reivindicacién 5 se reemplazé el término “comprimido” por el término
“tableta”.

. Se eliminaron las antiguas Reivindicaciones 8 y 9.

. Las nuevas Reivindicaciones 8 a 13 corresponden a las antiguas reivindicaciones
10a 15.

c- As{ mismo, en respuesta a la oposicion notificada por fijacién en lista no. 338 de
fecha 29 de septiembre de 2006, oficio no. 11075, por parte del Sr. José Luis Reyes Villamizar,
actuando a nombre de Tecnoquiinicas S.A., adjunté nuevamente un Capftulo Relvindicatorio
Modificado en el que se adicionaron en el paso a) de la reivindicacién 10, la lista de diluyentes
preferidos de las formulaciones de la presente invencién.

2. a- El Oponente argumenta que el documento WO002/072073 (D1) reveld
composiciones granuladas (reivindicacién 19) que contienen atorvastatina célcica (reivindicacién
7) para el tratamiento de hipercolesterolemia e hiperlipidemia, que ademss también contienen una
susiancia alcalina. Este documento ademis revelé el método para preparar las composiciones
reivindicadas utilizando excipientes usuales, farmacéuticamente aceptables. En conclusién, el

Oponente asegura que la invencién reivindicada no es nueva a la luz de D1.

b- Evidentemente, D1 no afecta la novedad de presente invencién, pues dicha
referencia no utiliza o siquiera sugiere la utilizacién de los diluentes particulares que se
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especifican en la reivindicacién 1 de esta solicitud, utilizados para formular una composicién de
atorvastatina por via seca. De otra parte, el nivel inventivo de la materia reivindicada se
establece en la medida que el encontrar la formulacién precisa, una combinacién de excipientes
que puedan ser proi:esados por granulacién via seca, no puede ser considerado obvio, dado que
el arte previo no hay indicacién alguna que guie a una persona medianamente versada en la
materia a proponer especfficamente dicha formulacién con el fin concreto de obtener las
caracteristicas esperadas de solubilidad y estabilidad que ostenta la presente invencién. De otra
parte, D1 usa sales de metales alcalinotérreos en cantidades mayores al 5% (ver por ejemplo las
formulaciones de la Tabla 1 y Ejemplos 1-2, donde el MgO se usa en una proporcién del 8%)
mientras que la presente invencién especificamente determina que esta sal estd presente un
cantidades menores al 5%.

As{ mismo, es importante resaltar que la presente invencién proporciona composiciones de
atorvastatina de alta pureza y estabilidad, con el propdsito de alcanzar tiempos de expiracién
comercialmente viables. Asi entonces, las unidades de dosificacién preparadas con la
formulacidn de la presente invencidn, siguiendo la técnica de granulado en seco especificada,
contienen no més de aproximadamente el 2% de impurezas relacionadas con el principio activo o
su degradacién; més preferiblemente, contienen menos del 1% y ailin més preferiblemente, menos
del 0.7%, aiin cuando se almacenan a 40°C y 75% de humedad relativa por 4 semanas. Las
caracteristicas anteriores de ninguna manera fueron anticipadas o siquiera sugeridas por D1, y por
lo tanto resultan inesperadas y sorpresivas para cualquier persona medianamente versada en la
materia.

3. a- El Oponente sostiene que el documento US5.686.104 (D2) ensefla que la
atorvastatina se puede combinar con un aditivo estabilizante, correspondiente a una sal de un
metal alcalino (reivindicacién 7) y excipientes para formar una composicién farmacéutica
estable, por lo que este documento afectaria la novedad y nivel inventivo de la presente solicitud.

b- D2 no afecta ni la novedad ni el nivel inventivo de la presente solicitud, pues la
invencién aquf reivindicada se refiere a composiciones en las que la sal de metal alcalinotérreo se
encuentra en proporciones menores que el 5%, mientras que D2 establece que la cantidad
aceptable de del aditivo de sal metélica es de 5% al 75% (columna 3, lineas 44-47).

Adicionalmente, las composiciones de la presente solicitud estén proyectadas para ser procesadas
exclusivamente mediante técnicas de granulacidn seca, lo que no es siquiera sugerido por D2,
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donde todas la formulaciones se trabajan por via himeda. De nuevo, encontrar la formulacién
correcta, que pueda ser procesada para obtener ciertas caracteristicas especificas, no puede
considerarse obvio, alin menos a la luz de las ensefianzas de D2, ya que esta referencia no motiva
a una persona medianamente versada en la materia a obtener resultados positivos utilizando
técnicas de granulacion seca.

3. a- Adicionalmente, el Oponente anota que la reivindicacién 13 no guarda unidad de
invencién, puesto que un contenedor de medicamentos no comparte el mismo concepto inventivo
que las composiciones reivindicadas. Es més, estos kits no son novedosos porque contienen
fdrmacos ya revelados en el estado de la técnica.

b- Respetuosamente difiero de la apreciaciéon del Oponente, pues en primer lugar, la
reivindicacién 13 reclama materia novedosa en la medida que el arte previo en ninglin momento
reveld composiciones farmacéuticas que contengan Atorvastetina junto sales metdlicas
alcalinotérreas en cantidades menores al 5% y ain menos con la combinacién especifica de
diluyentes que se describen para la presente invenciéon. Claramente, dicha formulacién novedosa
no estaba comprendida en el estado de la técnica, por lo que asi, los kits que puedan contenderla
tampoco fueron anticipados por el arte previo.

De ofra parte, considero que la materia de la reivindicacién 13 si guarda unidad de invencién con
la materia de la presente solicitud, pues las caracteristicas técnicas de las composiciones de
atorvastatina reivindicadas, junto con sus ventajas, igualmente se encuentran presentes en los kits
de la reivindicacién 13, de hecho, la presente invencién proporciona formulaciones de
atorvastatina de que contienen no més de aproximadamente el 0.7% al 2% de impurezas
relacionadas con atorvastatina o sus productos de degradacién, caracteristicas que resultan a
todas luces beneficiosas y mejoradas respecto del arte previo, alin cuando éstas se encuentran en
un envase que conserve las unidades de dosificacién individuales.

4. Valga anotar que en el Capitulo Reivindicatorio Modificado, allegado junto con mi
memorial del 11 de agosto de 2006, asi como en el Capitulo Reivindicatorio adjuntado en
respuesta a la oposicién de Tecnoquimicas S.A., se eliminaron las reivindicaciones originales que
hacian referencia a métodos de tratamiento, por lo tanto, la presente solicitud cumple a cabalidad
con lo dispuesto por el articulo 20 de la Decision 486.
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5. Con base en todo lo enterior, considero superadas las objeciones que el opositor interpuso

contra la novedad y el nivel inventivo de la presente invencién.

Atentamente,

S R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogotd
T.P. 74.295
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