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Ref Expediente No. 06-053.410

Solicitud de patente de Invencién titulada:*FORMAS DE DOSIFICACION
MULTIPARTCULADAS DE AZITROMICINA MEJORADAS OBTENIDAS MEDIANTE
PROCEDIMIENTOS DE COAGULACION EN ESTADO FUNDIDO".

Solicitante: PFIZERPRODUCTS INC

Nuestra Ref.: P2006/000100

RESPUESTA A LA OPOSICION NOTIFICADA POR FIJACION EN LISTA No. 129 DE
FECHA 25 DE ABRIL DE 2008, OFICIO No. 5464

CARLOS R. QLARTE, mavor de edad y vecino de Bogotd, 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 oposicién interpuesta por la doctora Eliana Isaura Moreno Behorquez, actuando

como apoderada de la sociedad PROCAPS S.A.:

1. a- Ll Opositor cstablece que las patentes WOO03/063833(D1), US5824342 (D2),
US4086346 (D3) v US6139872 (D4) afectan la patentabilidad de la presente invencion.

Lil Opositor argumenta que D1 revela procesos para preparar multiparticulados de compuestos de
alta 0 haja solubilidad que incluyen un poloxdmero formador de micro-fase lipofilica que
comprenden las etapas de: 1) formar una mezcla fundida de un ingrediente activo inestable y un
portador; 11) tratar dicha mezcla en un atomizador {por ¢jemplo un disco rotatorio) con €l objeto

de formar gotitas; iii) enfriar dichas gotas para formar microparticuias. El opositor anota que DI
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indica €l vso de azitromicina en el anterior procedimiento. Adicionalmente, DI ensefiaria los
pasos hecesarios, cXoipiemtes y dispositives (e, aperatos de extrusidnd pasa teducit la

degradacion de los agentes activos inestables.

De ora parte, el Upositor ancta que D2 revels multiparticulas que consisten en una suspenston
solida de un sustrato solido libre de grasa que comprende un ingrediente activo, que no estd
unilcmemente disperso en un vehiculo praso solido (ci. derivado de glicerido), el cual es
extruido ¥ posteriomente pasado por un atomizador para formar un multiparticulado, D2 ensefia
que este proceso es adecuado para procesar agentes sensibles al calort, puesto que el tiempo de

calentamiento es reducido.
Asi. el Opositor concluye que D1y D2 destruyen la novedad de la presente invencidn.

Adicionalmente, ¢l Opositor argumenta que D3 revela procesos para manufacturar materiales
multiparticulados de agentes sensibles al calor, tales coma (enaceilna, donde el procesa
comprende la fusion de la fenacetina usando un extrusor de tormillo, atomizar la mezcla extruida
y solidificar el mutiparticulado empleando un gas o un liquide. D4 muestra un proceso para
formar un multiparticulado que comprende la formacion de una mezela extruida a través de una
boquilia para formar particulas, y el enfriamiento de dichas pariiculas con un liquide tal como

nitrogena.

De acuerdo con lo anterior el Opositor concluye que la presente invencion se deriva

evidenlemente de la combinacion de D3 y D4 con D1 y D2.

b- i En primer lugar, debo aclarar que el objeto de la presente invencidn es un
proceso de fosidn-coagulado para la manufactura de multiparticulados de azitromicina, en el cual,
los excipientes y condiciones de proceso son scleccionados con el fin especifico de reducir la

frmacion de exeres de ariiomicing,

El proccso anteriorments mencionado comprende las ctapas de: i} formar una mezela fundida en
un extrusor la cual comprende azitromicing y un vehiculo farmacéuticamente aceptable; ii) tratar
dicha mezcla en un awmizador {por gjemplo un disco rolatorio)} con el objeto de formar gotitas; y

1i1} coagular dichas gotas para formar multiparticuladas.

El proceso reclamado presenta diversas ventajas deseables en el campo de la tecnologia
farmacéutica, como por glemplo, 1a encapsulacion total de la azitromicina por el vehiculo en
multiparticulados. eliminando asi el contacto con otros excipientes. Adicionalmenie, este
proceso proporciona una distribucion de tamagio de particuia mas constante, puesto que la tensicn

superiicial durante la atomizacion forma particulas estéricas de tamaiio uniforme. Finalmente,
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mediante el uso de éste procedimiento se reduce el tiempo en ¢l que el firmaco ge encueptia

fundido y se disminuye el riesgo de que el multiparticulado s¢ aglomere,

i} Ahora bien, ep relacién con la objecion de novedad propuesta por el
Opositor, debo anotar que DM se reflere a una dispersion amorfa para aumentar la
biodisponibilidad de farmacos con baja solubitidad (azitromicina no es un farmaco poco soluble).
La Reivindicacion ! se refiere a yn proceso para hacer un multiparticulado gue proporciona
azitromicina embebida en una matriz para gencrar una forrmmlacion de liberacion controlada, B,
por su patte, no incluye una mexcla fundida gue comprenda azitromicina. Adicionalmente es
tmportante resaltar que el proceso de la presente invencidn no genera una dispersién amorta. De

acuerdo con [o anterior la presente invencion es nueva en relacién con lo divelgado en D1,

Hi) D2 se refiere a un proceso “flash flow” gue es diferente a una mezcla

fundida. D2 describe una suspensidn salida de un sustrato gélide en una grasa golida (ver
celurmnna 1, lineas 11-15). En D2, el proceso flash flow ¢s usade para obtener un “soloide”, €3
dectr, el material no es fundido para obtener una mezela liquida, tal como se reclama en la
Reivindicacion | de la presente invencidn. Esto se evidencia ademas en el hecho que D2
deseribe que su proceso se lleva a cabo por debajo  del punto de fusién del material {ver
columna 3. linea 44), mientras que contrariamente, para formar una mezcla fundida se requiere
una temperatura superior al punto de fusién del vehiculo (pagina 12, lincas 20 y 21 de la
Descripeion).  Ademas, T32 distingue especificamente su proceso de up proceso de fusion-
coagulacién y anota de mancra especitica que dicho proceso supera los problemas asociados a
procesos de fusidn-congelamiento (ver columna 2, Heeas 3-4 y columna 3, lineas 11-14%. Porlo
tanto, qucda completamente claro que éstos son procesos diferentes y en ese sentido, la

Reivindicacion | es nueva en relacién con lo divulgado en D2.

iv) En cuanto a D3, este documentd se refiere especificamente a fenacetina.
Diche documento revela la fusion de fenacetina por si misma en un proceso de granulacion
(lormando parliculas mds grandes) y ne revela una mezcla fundida de azitromicina y una matriz
vehiculo (e, una sal farmacéuticaments aceptable en la Retvindicacidén 1), El proceso de D3 es
muy diferente al divolgado en la presente solicitud, pues su propdsito es generar granulados
{particulas grandes}, mientras que el proceso reivindicado crea un multiparticulado de liberacion
controlada. De acuerde con esto, la Reivindicacion | es nueva en relacion con lo divulgado en

D3,
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V) De manera similar a D3, D4 se refiere a4 un granulade. Sin embargo, D4
hace referencia a un granulado de vitaminas y no ensefia el uso de azitromicina junto con un

vehiculo en un proceso con el reclamado en la Retvindicacion 1.

Por lo anterior, queda claro que ninguno de las referencias citadas anticipa ia presente invencion

vy por lo tanto |a misma es nueva en relacion con el estado del arte citado por el Opositor.

Vi) Fn respucsia a la objecion de falta de nivel inventivo interpuesta por el
Opositor, me permito reiterar que los procesos divulgados en los documentos citados sen muy
diferentes del proceso reivindicado en la presente invencién. Esto se evidencia en como los
objetivos dc cada una de las referencias citadas son muy diferentes al propdsito de la presente
nvencién,  Fo vista de las diferencias sustanciales enire cada wno de los documentos Gitatos ¥
el proceso especilico objeto de [a presente invencion, es claro que no existe sugerencia en el
estado del arte citado que pudiera conducir a una persona medianamente versada en la materia a

desarrollar justamente el proceso de la presente invencion.

Adicionalmente, del estudio cuidadoso de cada una de las referencias citadas por el Opositor se
encuentra que ninguma de ellas revela o siquiera sugiere un proceso para formular la
azitromicina en forma de multiparticulado mediante: a) la formacidon una mezcla fundida en un
exirusor la cual comprende asimomicina ¥ un vehiculo farmacduticamente aceptable; b) el
tratamiento de dicha mezela en un atomizador (por ejemplo un disco rotatoric) con el objeto de
formar gotitas; ¥ ¢) la coagulacion de dichas gotas para formar multiparticulados de azitromicing
que comprenden entre 20-75% de azitromicina y 25-80% del vehiculo. Adicienalmente, nada en
¢l arte previe citado por ¢l Qpositor sugiere que el vehiculo nsade en la formulacién de

muliparticulados que contienen Azitromicina no debe contener dcide y/o sustituventes tipo ester

{carboxilico. sulfonico, fosforico o sus esteres).

2. Por todo 1o anterior, considero que las objeciones presentadas por el Opositor han sido

desvirtuadas ¥ pot consiguiente, soiiciio respetuosamente que se proceda a efectuar el examen de

tondo de la presente invencidn,

ARLOS K OT.ARTE

e
C.C. No. 79.782.747 de Bogota

1P 74,295
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Bogota, D.C

Abogado

CARLOS R. CLARTE

Apoderado

ASUNTO Radicacidn 06 - 53410
Tréamite 11
Evento 374
Actuacién 430
QOficio .
Folivs 399 DU

Patente de Invencidn Patente de Modelo de LHtilidad [___]

Via Nacfonal 7
Via PCT (fase nacional) Cap.| ] Cap.h
No. Sol. lnternacional PCTAB2004/003839

Fecha de Presenfacién internal. 2004111422
Camo resultado del exarnen de fondo, realizado con fundamento en el artrculo 45 de
la Dacision 486 de ia Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:
1. Documentos estudiados
Descripoion: Falios: 23 a 187 como se radict incialimente
Reivindicaciones: Folios 198 a 201 como se radicd inicialments

Onaosiciones. Folios 256 a 265
Nombre(s} del opositar{es): PROCAPS S A,

Prioridad: Fecha. 2003/12/04, pais: US, numere: 80/527,244

Respuesta del solicitante: Foliog: 391 a 394

2. Chjete de la invencion
« Tituio de la seiicitud; Formas de dasificecion mulfipariculadas de azitrormicima
mejoradas obtenidas mediante procedimientos de coagulacién en estada
fundido. NOmero de folio: 1

El problema planteado en esta solicitud es ia necesidad de procesos de
coagulacidn fundida para la formacion de multiparticulas de azitromicing (9 -aza-
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9a -metil-S-deoxo-8a — homosaritromicin A), sin los efectos adversos de la
administracién oral a altas dosis

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
extruder como método efectivo para preparar la azitromicina fundida, el material
hidrofobico y el suifactante, donde los excipientes y las condiciones del proceso
s& han escogido de tal forma que se reduzea la formacion de esteres de
eritromicina, 10 cual resulta en un alto grado de pureza en la forma de dosificacién
multiparticulada

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC.): AG1K 8/16

3. De la solicitud de Patente
Reivindicaciones (articitfo 30 D 486)
Una vez revisado el capitulo reivindicaterio esta dependencia encuentra;

» Reivindicacién 2: Reivindicacion independiente que solamente se diferencia
de la 1 porgue la concentracion de eslerss de azitrormizina &s menos del 1%,
lo cual intenta definir Ia solicitud come un resultado a esperar. Por lo tanto se
recomienda eliminarla del capitulo reivindicatorio a fin de subsanar las no
conformidades encontradas por este Despacho

4. Analisis de la{s} Oposicidn(es): (artfculo 43 D. 486):
Después de |a lectura de los argumentos presentados por parte de la oposicién
asi como de |a respuesta por parte del solicitante se concluye lo siguiente:

La oposicion presentada se fundamenta en gue el documento WO03083833 (D1)
ensefia un proceso para preparar multiparticulas de un farmaco (azitromicina pag
38 In 8) con alta y baja solubilidad, con concentracién de un polimere tal como un
poloxamero y un material formador de microbase lipofilico {derivado de glicérido)
que comprende los pascs de formar una mezcla fundida con un farmeaco
inestable y un portadeor (pag 21-22) , entregando a medios de atomizacién (disco
rotativo pag 23) para conformar gotas de dicha mezcla y enfriar para conformar
microparticulas, ensefia (pag 21 -22, 27) el orden para reducir la degradacion, los
excipientes, los disefios de extrusidn y que por lo tanto la solicitud no es
novedesa; ¥ que e documento US5824342 {D2) ensefa (colurmna 8, 17 - 19)
multiparticulas que consisten en una suspension sdlida de un sustrato sdlido no
grasc gue comprende un ingrediente activo, donde &l sustrato no graso y el activo
estan dispersos no uniformemente en un portador sélido no graso el cual puede
ser un derivado glicérido, donde ia mezela fue extruida (col 18), procesada a
traveés de un atomizador para obtener multiparticulas de grasa soiidificada a
temperatura ambiente, Ensefia que dichos procesos son admisibles para
sustancias sensibles al calor (col 3). Enseria que para evitar |argas exposiciones
a excesiva temperatura la velocidad del proceso se incrementa para acelerar &
ingreso a la extrusion {col 18) y que por lo tanto la solicitud no es novedosa, y que
los documentos UWS4086346 (D3) ensefia (col 4 — 5) un métode de manufactura
multiparticulas térmicamente sensibles, que comprende fundir la fenacetina con
un extrusor, atomizar, solidificar las microparticulas con un gas o |lquido y
US6139872 (D4} ensefia {col 8 — 9, e] 8 y reivindicaciones) un proceso de
extrusién para microparticulas qua comprende formar una mezela, atomizarlz,
enfriar las particulas y por lo tanto al combinar los dos Gltimos documentos con
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D1 y D2 es posible deduair el proceso reivindicado v, por ende, ia solicitud
pretendida carece de nivel inventivo.

El solicitante argumenta en su respuesta a las oposiciones que el proceso
reclamado presenta diversas ventajas deseables en el campo de la tecnologia
farmaceéutica como por gjemplo, la encapsulacion total de ala azitromicina por el
vehiculo en multiparticwlados, eliminando asl el contacto con otros excipientes,
proporciona una distripucién de tamafio de particula mas constante puesto que la
tension supetficial durante la atomizacion forma particulas de tamafo uniforme,
reduciendo asi el tiempo en que el farmaco se encuentra fundido y se disminuye
el riesgo de que el multiparticulado se aglomere.

D1 no ensefia una mezcla fundida que comprenda azitromicina y al proceso de la
presente Invencion no genera una dispersién amorfa por 1o tanto la solicitud es
nueva,

D2 se refiera a un proceso flash flor que es diferente a una mezcla fundida.
Dascribe una suspensidn sdlida de un sustrato sblido en una grasa sélida (¢l 1 In
11-15), El material en D2 ho es fundide para obtener una mezcla liquida tal como
la presente invencion. Su proceso se lleva a acabo por debajo del punto de fusidn
del material {col 3 In 44). Distingue su proceso de un proceso de fusion —
coagulacidn y anota de manera especifica gue dicho proceso supera 10s
problemas asociados a procesos de fusidn congelamiento {col 2 In 3-4 y ¢l 3 In
11-14). Por Io tanto la invencién es nueva.

D3 se refiere a la fusidn de la fenacetina por si misma en un proceso de
granulacién (particulas mas grandes) y no revela una mezcla fundida de
azitromicina y una matriz vehiculo (g una sal farmacéuticamente aceptatle}, su
propasito es generar granulados {particulas grandes) y no un multiparticulado de
liberacion controlada, por 10 tanto la invencién es nueva.

D4 hace referencia a un granulado de vitaminas por (o tanto la invencion es
nueva.

Con respecto a la objecion por falta de nivel inventivo reitera el solicitante que los
procesos reivindicados son muy diferentes ya gue los objetivos de cada una de
las referencias citadas son muy diferentes al propdsito de ia presente invencion.
Por lo tantc es claro que no existe sugerencia que pudiera conducir a una
persona medianamente versada en la materia a desarrollar el proceso
reivindicado,

Teniendo en cuenta lo antericr, en |as oposiciones se demuestra gue anterior a |a
fecha de prigridad reivindicada, el estado de la técnica muestra de manera glara
la previa existencia de los elementos que conforman el proceso reivindicado, es
decit, Fermar una mezcla en un extrusor en estado fundido, Azitromicina como
ingredienta active y vehiculo aceptable, Medio de atomizacion para formar gotas,
Coagular para formar multiparticulados. Paor lo tanta se puede concluir aue la
solicitud carece de novedad con respecto a D1.

En conclusion, los documentos D1 a D4 presentados en la oposicidn son

relevantes y se tendran en cuenta para la evaluacién de |la patentabilidad de la
presente solicitud,
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5. Determinacion del Estado de la Técnica
La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnhica es:
Facha de prasentacidn de la solicitud prioritaria 2003112104
Teniende en cuenta la fecha indicada se realizé la busqueda en el estado de la

técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrédndose  los
siguientes documentos mas relevantes:

! Fechade |
[1} r
LN Documento Titulo publicacisn®

PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS
OF AMORPHOUS DISPERSIONS OF
D) WO03063833 DRUGS AND LIPOPHILIC 2003/08/07

MICROPHASE — FORMING .
L MATERIALS 5 |

. 8. Analisis de patentahilidad (articulo 14 D486}
Novedad (arficulo 18 D48E)
Reivindicacion 1: Procedimiento para formar multiparticulados que comprende:

a} formar en un extrusor una mezcla en estado fundido gue comprende
azitfromicina y un vehiculo aceptable

b} suministrar dicha mezcla en estade fundido a un medio de atomizacion para
formar gotas a partir de dicha mezcla

C) coagutar dichas gotas para formar multiparticulados.

D1 ensefia (ver folic 274) ensefia un proseso para preparar multiparticulas deun
farmaco (azitromicina pag 38 In 8) con alta y baja solubilidad, con concentracion
de un polimere tal como un poloxamero y un material formador de microbase

. iipofiiico {derivado de giicéndo) que comprende los pasos de formar una mezcla
fundida con un farmace ingstable y un portador {pag 21-22), entregando a medios
de atomizacion {disco rotativa pag 23) para cenfarmar gotag de dicha mezola v
enfriar para conformar microparticulas, ensedia también (pag 21 -22, 27} el orden
para reducir |a degradacian, los excipientes, los disefios de extrusion

+ | os elementos caracterlsticos del proceso de la reivindicacion 1, habian sidg
divulgados previamente en el Estado de la Técnica segin la tabla siguiente:

TABLA 1

CARACTERISTICAS REIVINDICADAS By ‘{

- |

pag 21 - 22, 13,16, 27 Reiv3 v 14 \

_ Formar una mezcla en un extrusor en estado fundido \
T
[

. Sl |

Azitromicina como Ingradiente activo y vehiculo \
aceptable

P pag 38 8 !
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| | Sl o
Medio de atomizacion para fermar gotas \ \
| pag ESL%'in 14 ]
Coagular para formar multiparticulados \ \
- [ pag 23 In 14 ]

De manera que el objeto de esta solicitud, tal como aparece en las
reivindicaciones 1 - 18, no &8 nuevo.

6. Conclusidn:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

T ] - - '
N* Documento N° Il Rgn;fr:::;;:;:nes Requisito que afecta

'Dy | WO 03/063833 | 1-16 il NOVEDAD

En cumplimiento del articulo 45 de |a Decisién 486 de la Comisidn de ta Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del teérmino de 60 dias contados
a partir de la fecha de notificacion de |a preseniae comunicacion. En caso de no dar
respuesta al prasente requeritnienta, o si a pesar de 'a respuesta subsistieran ios
impedimentos para la concesidn, se denegara la patente.

Notifiguese gl presenteoficio conf lo dispuesto en el numeral 5.2, literal €), del

Directora de Nughas Creaciones { G)

El anterior requerimiento fue nofificado por fijacion en lista, de fecha

¢ b I8, 20
I ‘ |
. CONCEPTO TEGNICO | EXAMINADOR TECNICO l
i No. 423 Gédigo No. 202087 |
N |
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