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Ref: Expediente No. 05-124.741
Solicitud de patente de invencion titulada: “COMPOSICIONES ESTABLES DE
ATORVASTATINA PREPARADAS POR GRANULACION EN HUMEDO”.
Solicitante: WARNER-LAMBERT COMPANY LLC

RESPUESTA A LA OPOSICION NOTIFICADA POR FIJACION EN LISTA No. 44
DE FECHA 09 DE FEBRERO DE 2007, OFICIO No. 2031

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante la oposicion interpuesta por el doctor José Luis Reyes Villamizar, actuando como

apoderado de la sociedad TECNOQUIMICAS S.A.:

1. a- La presente invencion se relaciona con composiciones farmacéuticas estables que
comprenden atorvastatina o una sal farmacéuticamente aceptable de ésta, y procesos para la
preparacion de la misma via granulacion hiimeda, donde la composicion por granulacion humeda
contiene menos del 5% en peso de un aditivo de sal metalica alcalinotérrea y un desintegrante,
donde la atorvastatina no corresponde a més del 3% de lactona de atorvastatina, con respecto al
total del agente activo. La composicion puede contener alternativamente al menos otro

ingrediente activo.

2, a- En esta oportunidad me permito presentar un Capitulo Reivindicatorio

Modificado en el que desisto de la reivindicacion original 13. Para tal fin, anexo el recibo que

cubre la tasa de modificacion.
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Valga anotar que dicha modificacién en ningin momento corresponde a una ampliacion de la
materia originalmente revelada por la presente solicitud, por el contrario, el Capitulo

Reivindicatorio Modificado es una franca limitacion de lo originalmente reclamado.

3. El Opositor argumenta que los siguientes documentos afectarian la NOVEDAD vy el
NIVEL INVENTIVO de la presente invencion:

No. Documento

D1 | W002/072073
D2 | US5.686.104
D3 | EP1.226.818
D4 | WOO01/765566
D5 | US 6.242.003
D6 | WO099/11259

a- i) El Opositor argumenta que D1 reveld composiciones de atorvastatina
célcica en forma cristalina, amorfa, o una mezcla de ambas. Segun el Opositor, D1 ademas
describe que la solubilidad de la atorvastatina célcica puede ser mejorada, ya sea que ésta se
encuentre en su forma cristalina o en su configuracion amorfa. Asi las cosas, las reivindicaciones
1 y 6 de la presente solicitud carecen de inventivo a la luz de la materia revelada por D1, ya que

este documento se refiere a cualquier forma de atorvastatina (cristalina o amorfa).

ii) Con relacién a la materia contenida en D1, me permito precisar que D1 se
refiere a formulaciones que contienen atorvastatina célcica que contienen una sustancia
alcalinizante o un buffer que mejora la biodisponibilidad de la atorvastatina por incremento de su
solubilidad y su tasa de disolucion en soluciones acuosas. Seglin esta referencia, las
formulaciones de atorvastatina célcica reveladas deben tener un pH igual o mayor al pKa+1 de la
atorvastatina calcica para mejorar su solubilidad y su tasa de disolucion en soluciones acuosas.
Los agentes preferidos para ajustar el pH de las formulaciones propuestas en D1 se seleccionan
del grupo consistente en 6xidos o hidroxidos de metales alcalinos o alcalinotérreos, en particular
MgO; buffers de fosfatos alcalinos, en particular Na;PO4 y NayHPOy; y aminas orgénicas, en
particular tris (hidroximetil) metilamina, en cantidades de 0.2 a 2.0 mmol, y mas preferiblemente
entre 0.4 a 1.2 mmol. Adicionalmente, D1 describe que el método de fabricacion aplicado para la

preparacion de las formulaciones utiliza técnicas de granulacion en seco o utiliza solventes
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aceptables. El granulado obtenido es secado usando secadores aceptables y luego re-

homogenizado y comprimido en tabletas o rellenado en cépsulas.

Segtin lo anterior, D1 no afecta la novedad ni el nivel inventivo de la invencién reivindicada en la
presente solicitud, ya que ésta se refiere explicitamente en la Reivindicacion 1 a composiciones
que contienen menos del 5% de un agente alcalinizante y no mas de 3% de lactona de
atorvastatina. En particular, D1 sugiere claramente la necesidad de usar mayores cantidades de
un agente alcalinizante, tal como se evidencia en las Tablas 4, 5 y 8, que mencionan agentes
alcalinizantes o buffer, para producir formulaciones de atorvastatina adecuadas. Nada en esta
referencia apunta hacia la formulacion exitosa de composiciones con cantidades menores de estos

agentes.

b- i) El Opositor argumenta que D2 ensefia que la atorvastatina puede protegerse
de la degradacién mediante el uso de un aditivo estabilizante correspondiente a una sal metalica
alcalinotérrea, cuando la formulacidn se prepara via granulacion himeda. Adicionalmente, este
aditivo también protege al formaco de la degradacioén fotoquimica durante el almacenamiento.
De otra parte, el Opositor argumenta que el procedimiento general para preparar las
composiciones de la presente invencidn es el mismo que el revelado en D2. Por lo tanto, la

presente invencion no seria nueva ni inventiva en vista de D2.

ii) D2 proporciona formulaciones farfnacéuticas solidas que comprenden un
inhibidor de HMG-CoA (p.ej. atorvastatina calcica), con el fin de prevenir su degradacién por
calor, humedad, bajo pH ambiental, luz (UV) y degradaciéon por interacciones adversas con
excipientes comunes. La estabilidad de las composiciones de D2 se logra mediante la adicion de
un aditivo de sal metalica aceptable, tal como carbonato de calcio, hidroxido de calcio, carbonato
de magnesio, hidréxido de magnesio, silicato de magnesio, aluminato de magnesio o hidroxido

de aluminio magnesio, en una cantidad preferida de 5% a 75%.

Segun lo anterior, D2 no afecta la novedad ni el nivel inventivo de la formulacién reclamada en
la presente solicitud, puesto que esta invencion se refiere especificamente a composiciones donde
el metal alcalinotérreo estd presente especificamente en cantidades menores al 5%, mientras que
D2 establece concretamente que dicho aditivo debe usarse de 5 a 75% (columna 3, lineas 44-47).
Adicionalmente, D2 ensefia como el carbonato de calcio es necesario para mantener la estabilidad

del ingrediente activo (columnas 13 y 14), ensefianza que no es aplicada en la presente invencion.
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c- i) En relacidon con D3, el Opositor establece que alli se revelaron métodos
para preparar solidos farmacéuticos mediante la formacion de un granulado usando un agente
volatil y el ingrediente activo. El agente volatil se evapora para formar un segundo granulado
que es adecuado para ser comprimido. Por lo tanto, al comparar la presente invencién con D3, el
Opositor concluye que ambos documentos se refieren a métodos de granulacién himeda que usan
atorvastatina y un agente volatil que se remueve por secado del granulado con aire caliente a

60°C; luego el granulado es molido y comprimido.

ii) Tanto D3, como D4 y D5 (abajo) no mencionan la forma fisica de
atorvastatina requerida (p.ej. amorfa o cristalina). Adicionalmente, D3 requiere componentes
volatiles solidos que son sublimados del producto final. Los agentes volatiles en D3
corresponden a mentol, camfor, {irea, vainillina, uretano, hexametilen tetramina, 4cido benzéico,
anhidrido ftalico, naftaleno, bicarbonato de amonio, agua solida, ciclohexano s6lido y alcohol
terbutilico sélido, agentes que no son considerados en ningin momento por la presente invencion. -
En conclusién, D3 no afecta de ninguna manera ni la novedad ni el nivel inventivo de esta

solicitud.

d- i) Respecto a D4, el Opositor argumenta que el Ejemplo 8 de tal referencia
(pagina 24), revela una composicion en tableta que contiene atorvastatina, que se prepara por
métodos de granulacion himeda mezclando crospovidona y lactosa monohidratada en una
solucién alcohélica de polisorbato 80, que luego es molida y comprimida para obtener el material

de interés.

ii) Las composiciones de D4 requieren un componente polimérico amidico, tal
como polivinil pirrolidona y crospovidona, a una concentracién de 10-99%, sin incluir otros
agentes estabilizantes. Adicionalmente, los ejemplos especificos de D4 sugieren que altas
concentraciones de dichos agentes polimericos son preferibles. Crospovidona al 92.33% en el
Ejemplo 1 produjo los mejores resultados, mostrando en otros ejemplos con menor contenido
polimérico mayores proporciones de formacion del derivado lactona. Nada en D4 ensefia o

sugiere formulaciones como las de la presente invencion.
e- i) El Opositor argumenta que D5 reveld composiciones orales que contienen

fluvastatina o algin otro inhibidor de HMG-CoA, como la atorvastatina, que se preparan por

métodos de granulacién humeda.
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ii) D5 se refiere especificamente a formulaciones de liberacion sostenida, en
particular conteniendo fluvastatina, mediante la formacién de una mezcla matricial de dicho
farmaco con el ingrediente polimérico HPMC, e incluyendo un agente colorante en cantidades
suficientes para enmascarar cualquier decoloracion asociada con la formacién de geles de HPMC.
En consecuencia, D5 no proporciona ninguna ensefianza relacionada con composiciones solidas
estables de atorvastatina y procesos para la preparacion de éstas via granulacién humeda, donde
la composicion de granulaciéon himeda contiene menos del 5% en peso de un aditivo de sal
metdlica alcalinotérrea con un desintegrante y atorvastatina con no mas del 3% de lactona de

atorvastatina.

f- i) Finalmente, respecto a D6, el Opositor argumenta que la reivindicacién 14,
que reclama kits, no es inventiva, ya que dicha referencia reveld combinaciones farmacéuticas y

kits de farmacos como el amlodipino y la atorvastatina.

ii) Aunque el documento D6 se refiere a materia cercana a algunas de las
modalidades de la presente invencidn, como las combinaciones de atorvastatina con farmacos
alternativos, es claro que dicha referencia no anticipé especificamente o brindé las ensefianzas

como para obtener la materia que aqui se reivindica.

Por ejemplo, nada en D6 motivaria a una persona medianamente versada en la materia a usar
sales de metales alcalinotérreos en cantidades menores al 5%, y ain menos a obtener
composiciones que contienen no mas de aproximadamente 3% de lactona de atorvastatina. En
conclusién, es claro que D6 no afecta el nivel inventivo de la presente invencién, pues una
persona medianamente versada en la materia no hubiera podido predecir o esperar los resultados

ventajosos de las composiciones reivindicadas.

4. En adicién a los anteriores argumentos, es importante resaltar que ninguna de las
referencias del arte previo citados por el Opositor motivarian a la persona medianamente versada
en la materia a presumir la posibilidad de formular composiciones de atorvastatina con buena

estabilidad, en particular, sin importar el agente desintegrante seleccionado.

El arte previo no sugiere en ningin momento que al formular atorvastatina usando niveles
minimos de una agente alcalinizante (como el aditivo de sal metalica alcalinotérrea en cantidades

menores al 5%) y un proceso de granulacion por via himeda, solamente algunos agentes

desintegrantes proporcionan tabletas con una pureza aceptable. Por ejemplo, D1, D3 y D5 usan

Pagina 5 de 6



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

especificamente croscarmelosa en sus composiciones, aunque el uso de croscarmelosa sodica
como agente desintegrante es inaceptable en formulaciones que contiene atorvastatin amorfa, al
procesarlas via granulacion himeda. Asi entonces, el arte previo citado por el Opositor motivaria
a una persona versada en la materia a usar este material sin sefial alguna de las desventajas de

inestabilidad que causaria.

Adicionalmente, la presente invencién supera un prejuicio técnico planteado por D2, ya que
aunque es bien conocido que las sales metalicas alcalinotérreas pueden en ciertas ocasiones
afectar la biodisponibilidad, la presente solicitud usa este tipo de aditivos, pero en cantidades

menores al 5%, con lo que atin resultan ttiles como agentes estabilizantes.
Para terminar, las formas de dosificacion de la presente invencién contienen no mas de 3% de
impurezas totales o productos de degradacion, lo que de ninguna mantera hubiera podido ser

predicho a partir del arte previo citado por el examinador.

5. Con base en todo lo anterior, considero superadas las objeciones que el opositor interpuso

contra el nivel inventivo de la presente invencion.

Atentamente,

P

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexo:
e Capitulo Reivindicatorio

e Recibo de pago
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(en respuesta a oposiciones)

1.- Una composicién farmacéutica de atorvastatina granulada en himedo con me-

nos de aproximadamente 5 por ciento en peso de un aditivo constituido por una sal de metal

alcalino- térreo, que comprende:
(a) atorvastatina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables; y

(b) un desintegrante 0 una combinacién de desintegrantes, en donde dicha com-
posicion farmacéutica de granulada en hiimedo, contiene no mas de aproximadamente 3%
de lactona de atorvastatina basado en la relacion del area del pico de lactona comparada con

las dreas integradas de todos los picos relacionados con el farmaco empleando HPLC.

2.- La composicién farmacéutica granulada en humedo de la reivindicacion l,en

donde dicha composicién incluye menos de aproximadamente 0,5% en peso de Tween 80.

3.-La composicién farmacéutica granulada en hiimedo de Ia reivindicacién 2, en
donde dicha atorvastatina es al menos al go-desordenada o una mezcla de las formas desor-

denada y cristalina de atorvastatina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

4.- Una forma de dosificacion unitaria preparada a partir de la composicién farma-

céutica granulada en humedo de la reivindicacién 1.

5.- La forma de dosificacién unitaria de lareivindicacién 4, en donde dicha forma

de dosificacion unitaria es un comprimido o una capsula.

6.- La forma de dosificacién unitaria de la reivindicacion 1 » €n donde dicho desin-
tegrante o combinacién de desintegrantes esta presente en una proporcion entre aproxima-

damente 1y 10% (en peso/peso) de dicha composicion.

7.- La composicion farmacéutica granulada en hiimedo de acuerdo con Ia reivindi-

cacién 1, en donde dicho desintegrante o combinacién de desintegrantes se selecciona del
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grupo que consiste en almidén-glicolato de sodio, almidén, almidén de maiz, almidén pre-

gelatinizado, alginato de sodio, celulosa en polvo, hidroxipropil-celulosa, silicato de mag-

nesio y aluminio y polacrilina potasio.

8.- La composicién farmacéutica granulada en hiimedo de acuerdo con Ia reivindi-
cacién 1, en donde dicha composicién también contiene al menos un farmaco activo ade-

mas de la atorvastatina.

9.- Un método para preparar una composicion de atorvastatina granulada en hume-

do, que comprende: ‘

(a) combinar atorvastatina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables con
almidén-glicolato de sodio, almidén, alginato de sodio, celulosa en polvo,
hidroxipropil-celulosa, silicato de aluminio y magnesio o polacrilina potasio o
sus combinaciones, y opcionalmente otros excipientes;

(b) afiadir suficiente agua, isopropanol, etanol, o una de sus mezclas a la mezcla
de atorvastatina de la etapa (a) bajo cizallamiento para generar granulos;

(c) opcionalmente, moler o tamizar dichos granulos himedos;

(d) secar dichos granulos; _

(e) opcionalmente, moler, triturar o tamizar dichos granulos;

(D) opcionalmente, mezclar en otros excipientes; y

(8) opcionalmente, conformar la composicién en formas de dosis unitaria.

10.- Un método para preparar una composicién de atorvastatina, graﬁu]ada en
humedo, que comprende:
(a) combinar atorvastatina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables con
un diluyente con menos de 2% en peso de un desintegrante;
(b) afiadir suficiente agua, isopropanol, etanol, o una de sus mezclas a la mezcla
de atorvastatina de la etapa (a) bajo cizallamiento para generar granulos;
(c) opcionalmente moler, triturar o tamizar dichos granulos himedos;

(d) secar dichos granulos;
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(e) opcionalmente moler, triturar o tamizar dichos granulos;
(f) mezclar en un desintegrante y opcionalmente otros expedientes; y

(8) opcionalmente conformar la composicién en formas de dosificacion unitaria.

11.- Un método de preparar una composicion de atorvastatina, granulada en hime-
do, que c.omprende:

(a) combinar atorvastatina o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y uno
0 mas excipientes; |

(b) afiadir, bajo cizallamiento, un cantidad suficiente de una solucién de una base
volatil disuelta en agua, isopropanol o etanol o una de sus mezclas, para gene-
rar granulos ;

(c) opcionalmente, moler, triturar o tamizar dichos granulos hiimedos;

(d) secar dichos granulos;

(e) opcionalmente, moler, triturar o tamizar dichos granulos;

(f) opcionalmente, mezclar en otros excipientes seglin sea necesario para obtener
la composicién final; y

(g) opcionalmente, conformar dicha composicion en formas de dosificacién unita.

ria.

12.- Un método de preparar una forma de dosificacién unitaria que contiene ator-
vastatina y al menos otro farmaco activo, en donde la composicién preparada de acuerdo
con €l método de las reivindicaciones 9, 10 u 11 se combina con a] menos otro fairmaco

activo y opcionalmente excipientes adicionales.

13.- El kit para conseguir un efecto terapeutico en un mamifero, que comprende

una cantidad terapéuticamente eficaz de lacomposicién farmacéutica de Ia reivindicacion 1,
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preparada en forma de una forma de dosificacién unitaria a partir de dicha composicién y

un envase para contener dicha forma de dosificacion.

14.- El kit de acuerdo con la reivindicacién 14, que comprende una forma de ator-
vastatina que es al menos algo desordenada o una mezcla de las formas cristalina y desor-

denada de atorvastatina, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

*****************************
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