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pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesionat nGmero 44655

‘ del Consejo Superior'de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de ia
sociedad TECNOQUIMICAS S.A., dentro del tramite de la referencia, en ejercicio
de lo dispuesto por el articulo 42 inciso 2° de la Decision 486 de 2000, por medio
del presente escrito, procedo a sustentar y complementar la oposicion presentada
en los siguientes términos:

L RATIFICACION

Comedidamente me permito ratificar los argumentos que permitiran demostrar que
la solicitud de la referencia, que reivindica un granulado de gabapentina obtenido
mediante Ia granulacion de gabapentina con polietileno glicol, que tiene un punto
de fusibn comprendido entre 50°C y 80°C, incumple los requisitos de
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patentabilidad establecidos por los articulos 14 y 18 de la Decision 486 de 2000, y
que por ello no merece recibir el beneficio patentario:

% Primero que todo, el proceso de granulacion que describe la solicitud
colombiana en tramite es ampliamente conocido en el estado de la técnica como
“granulacién por fusién” (melt granulation) y es un proceso ampliamente usado
cuyo 'objetivo es transformar una mezcla de polvos en una masa o en conjunto
compacto y homogéneo a través de la aplicacion de calor y agitacién a la mezcla
de polvos, en donde al menos uno de ellos, tiene un punto de fusién bajo que
permite formar una mezcla o dispersion fluida (fundida) que permite la unién de las
particulas de la mezcla en granulos que posteriormente se dejan enfriar, por lo
menos, a temperatura ambiente. |

Prueba del vasto conocimiento de esta técnica es expuesta en patentes como la

us _3,263,006, US 3,405,208, US 3,601,847, 6 US 3,700,364 que describen, desde
la década de 1960 tanto el proceso como los equipoé a través de los cuales se
nuede llevar cabo la formulacion de granulados; asi mismo, existen publicaciones
de caracter cientifico que demuestran tanto las condiciones y las variables bajo las
cuales se realizan dichos procesos de granulacién, asi como la utilidad de la
misma en la elaboracién de diversas formulaciones farmacéuticas con principios
activos que presentan inconvenientes para la granulacién por via himeda como
son: Advantages In Energy, Fuel, And Investment Savings By Melt-Type
Granulation Processes'; Altemative Granulation Technique: Melt Granulation?;
Melt Granulation In A Laboratory Scale High Shear ‘Mixer>; Preparation And

- Characterisation Of Ibuprofen-Poloxamer 188 Granules Obtained By Melt

Granulation®: The Control Of Drug Release From Conventional Melt Granulation
Matrices®: y Effect Of Crystallization Behavior Of Polyethylene Glycol 6000 On The
Properties Of Granules Prepared By Fluidized Hot-Melt Granulation (FHMG)®.

" Young, R.D. ; Lee, R.G. Technical conference of International Superphosphate and Compound
Manufacturers Association Limited and the Fertilizer Association of India; 8 Dec 1975; New Delhi, India
{Conference). Publication Date 1975 Jan (1.

% Alan Royee; Jiwaji Suryawanshi; Udayan Shah; Krishna Vishnupad. Drug Development and Industrial
Pharmacy, Volume 22, Issue 9 & 10 September 1996 , pages 917 ~924.

3.T. Schaefer; P. Holm; H. G. Kristensen. Drug Development and Industrial Pharmacy, Volume 16, Issue 8
May 1990 , pages 1249 — 1277. : ‘

"4 pagserini N, Albertini B, Gonzélez-Rodriguez ML, Cavallari C, Rodriguez L. Eur J Pharm Sci. 2002

Feb;15(1):71-8. :

5 p. Flanders;. G. A. Dyer; D. Jordan, Drug Development and Industrial Pharmacy, Volume 13, Issue 6 May
1987 , pages 1001 - 1022, '

¢ Motonori KIDOKORO, Kaoru SASAKI, Yasuo HARAMIISHI, and Noric MATAHIRA. Chem. Pharm.
Bull. 51(5) 487—-493 May 2003.
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En dos de las publicaciones se hace mencién explicita del uso de
polietilenglicoles, que es la clase de polimeros que reivindica la solicitud en tramite
para la elaboracién de sus respectivas formas farmacéuticas a través de esta

- ‘técnica, si bien es cierto que no se hace mencién del uso de pregabalina como

principio activo, para cualquier persona medianamente versada en la materia
queda claro que para aplicar esta técnica de granulacidon con cualquier otro
principio activo, basta con someter los componentes de la formulacion a los
r_espectivoé ensayos de formulacion y preformulacién que aseguren que dichos
componentes bajo las condiciones del proceso, consigan las caracteristicas finales
de seguridad, estabilidad, eficacia y eficiencia que debe tener todo medicamento
de este tipo.

También es (il resaltar que segin el “Handbook of Pharmaceutical Excipients™”:

que los Polietilenglicoles son ampliamente usados en distintos tipos de

formulacién entre ellos en formulaciones sélidas y en la formacion de granulados y
que son sustancias estables quimicamente, lo que significa que son sustancias
viables y ampliamente usadas en la industria farmacéutica como excipientes
adecuados de granulacion, en consecuencia, su empleo y su inclusién en las

formulaciones -independientemente del activo- o como las reivindicadas en la

solicitud colombiana en tramite careceria de nivel inventivo.

< La publicacion internacional WO 03/035040 “METHODS OF TREATMENT
USING A GASTRIC RETAINED GABAPENTIN DOSAGE”, revela un método de
tratamiento de la epilepsia que comprende administrar una. cantidad
terapéuticamente efectiva de gabapentina o una sal de la misma, en una forma de

dosificacién de retencion gastrica, donde dicha forma de dosificacién corresponde .

a tabletas que contienen Gabapentina y que estan hechas mediante el uso de una

técnica convencional de granulacién en donde la formulacion comprende.

gabapentina en una cantidad superior al 81% w/iw, PEG o PolyOx® y otros

agentes o aditivos necesarios. Si bien es cierfo que en este ejemplo no se

especifica si la grahulacién se hace o no con el PEG, no lo es menos que, los
elementos principales revelados en la solicitud colombiana en iramite
(Gabap‘entina, PEG, Granulacién, otros agentes), son o fueron revglados en la
anterioridad mencionada, lo que evidentemente desvirtia al menos el nivel

inventivo de la misma.

7 Arthur H. Kibbe. “Handbook of Pharmaceutical Excipients”. Third Edition 2000. Pag 392, 393.




+% La publicacion internacional WO 2003/068186 “PHARMACEUTICAL
FORMULATIONS AND SYSTEMS FOR IMPROVED ABSORPTION AND
MULTISTAGE RELEASE OF ACTIVE AGENTS” revela el uso de la técnica de
granulado por fusion para la obtencion de granulos que posteriormente pueden
convertirse en tabletas o cépsula's, ademas, se hace mencion explicita del uso de
polietilenglicol durante este proceso de obtencién y se menciona la inclusion de
gabapentina como principio activo de dichas formulaciones; con lo cual el nivel
inventivo de la Rv 1 y otras (Rvs 5 a 18) de la SOIicifud colombiana en tramite
quedan desvirtuados. |

< La publicacién internacional WO 2003/002151 “ORAL PHARMACEUTICAL
COMPOSITIONS WITH MODIFIED RELEASE OF THE ACTIVE INGREDIENT”
revela el uso de la técnica de granulado por fusién para la obtencion de granulos,
en donde se hace mencion explicita..del uso de polietilenglicol en el proceso de
fabricacion y ademas se menciona la inclusién de gabapentina como principio
activo de dichas fotmulaciones; con fo cual el nivel inventivo de lo reivindicado por
la solicitud colombiana en tramite queda desvirtuado.

i COMPLEMENTO DE INFORMACION.

En relacion con los argumentos expuestos anteriormente, existen otros
documentos que exponen la anterioridad en el uso de esta técnica de granulacion
por fusién de compuestos farmacéuticamente aceptables distintos a Polietileno

glicol con bajo punto de fusién y que ademas permiten la liberacion controlada del

fArmaco, veamos:

< La publicacion internacional WO 00/01416 publicada el 13 de Junio de 2000 y
titulada “PHARMACEUTICAL COMPOSITION CONTAINING LOW-MELTING
WAXES” revela que este tipo de procesos donde se involucran materiales
poliméricos de bajo punto de fusién para incluir de manera inmediata el principio
activo (en este caso ceras tipo Witepsol que consisten'en una mezcla de grasas
solidas de bajo punto de fusion que tienen indices de hidroxilo que oscilan. entre
20 - 50, especiﬁcamente una mezcla de triglicéridos, diglicéridos y monoglicéridos
en distintas proporciones), resulta ser un proceso reconocido con anteﬁoridad en
el estado de la técnica. También cabe resaltar que en esta publicacion, las




matrices obtenidas con las ceras tipo Witepsol no se limitan a la obtencion de un
granulado convencional, sino que ademas, y siendo su fundamento de invencion
el mismo que el propuesto por la solicitud colombiana en tramite, - consigue
composiciones qué exhiben una liberacion controlada del farmaco, lo que
demuestra hasta que punto se ha desarrollado e implementado con anterioridad
dicha técnica de granulacién por fusién para obtener matrices monoliticas.

L3 La patente americana US 2002/0015730 publicada el 07 de febrero de 2002
y titulada “PHARMACEUTICAL FORMULATIONS AND METHOD FOR MAKING”,
revela una formulacion farmacéutica oral que comprende granulos de liberacion

extendida de diversos principios activos embebidos dentro de una matriz cerosa’

de uno o mas ésteres de sucralosa de 4cidos grasos como estearato de sucralosa

"o behenato de sucralosa (todos excipientes con bajo punto de fusion); su

preparacién se hace mediante el calentamiento (fundicion) de una mezcla de el

ingrediente activo y del éster de sucrosa de acido graso, luego se granula o se
peletiza dicho material fundido.

% La publicacién internacional WO 03/082804 publicada el 29 de O'ctubfe de
2003 y titulada “VENLAFAXINE BESYLATE”, la patente Americana US 4,443,428
publicada 17 de abril de 1984 vy titulada “EXTENDED ACTION CONTROLLED
RELEASE COMPOSITIONS”; la patente americana US 3,147,187 publicada el 01
de septiembre de 1964 y titulada “SUSTAINED RELEASE PHARMACEUTICAL" y
la patente americana US 5,807,574 publicada el 15 de Septiembre de 1998 y
titulada “HOMOGENEUS MIXTURES OF LOW TEMPERATURE-MELTING
DRUGS AND ADDITIVES FOR CONTROLLED RELEASE”, revelan la inclusion de
diversos tipos de farmacos en matrices constituidas entre ofros compuestos, de
ceras, explicitamente cera-carnauba y ceras naturales (compuestos de bajo punto
de fusién), para obtener granulados de liberacion extendida a través de un
proceso de previa fusién del compuesto que va a formar la matriz (la cera) y una
posterior adicién del principio activo.

Esto revela nuevamente que la granulacion por fusion es una teécnica de
formulacién reconocida y aplicada con anterioridad de una manera versatil, lo que
demuestra las formulaciones de la solicitud colombiana en tramite carecen de nivel

inventivo.
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excipientes que cumplen con la caracteristica esencial de tener bajos puntos de

fusion.

En ofras palabras, esta informacién evidencia gue la inclusion de farmacos en este
tipo de matrices, aparte de ser una estrategia reconocida en el estado de la
técnica para procurar una formulacion sencilla del férmaco, corresponde
simplemente a la aplicacién de los ensayos de preformulacion y formulacion

~ pertinentes que permitan obtener las caracteristicas de estabilidad, seguridad,

eficacia y eficiencia que se espera para este tipo de medicamentos.

Por su parte, la patente americana US 5,169,645 publicada el 08 de Diciembre de
1992 y titulada “DIRECTLY. COMPRESSIBLE GRANULES HAVING IMPROVED
FLOW PROP_ERTIES” revela el uso de la cera de abejas y la cera carnauba
(nuevamente excipientes con bajo punto de fusién) para la preparacion de
matrices monoliticas de liberacion controlada, y finalmente un método de
fabricacion de tal formulacion, que incluye la fusién inicial del material ceroso y la
mezcla del ingrediente activo y demas excipientes con el material fundido, y que
opcionalmente puede ser comprimido.

En conclusién, se evidencia nuevamente que la solicitud colombiana en tramite
carece del requisito fundamental de nivel inventivo en primer lugar, porque
reivindica sistemas o matrices obtenidas por granulacion en fusién, que son
sistemas reconocidos en el estado de la técnica y' aplicables a una gran variedad
de principios activos, y en segundo lugar porque como se ha demostrado con los _
argumentos anteriores, que esta _téCnica de formulacién ha avanzado hasta el
punto de no sélo obtener granulados cbnvencionales como es el caso de la
solicitud colombiana, sino que ademéas ya es posible obtener sistemas de entrega
controlada de farmaco con esta misma técnica. |

% -Ahora bien, si el fundamento de invencién esta dadc porque la formulécién
esta conformada pof un granulado de Gabapentina con Palietilenoglicol que evita
la degradacic’)n de dicho activo, es importante resaltar no solo la existencia en el
mercado desde 1993 de formulaciones solidas estabilizadas que contienen
Gabapentina, sino lo revelado en la publicacion 'internacional WO 99/59572 (25-

° Yasuhiko Miyagawaa, Toshio Okabea, Yukiye Yamaguchia, Masaharu Miyajiméa, Hiroshi Satoa and

 Hisakazu Sunada. International Journal of Pharmaceutics Volume 138, Issue 2, 26 July 1996, Pages 215-224.




"jm&naf§¢§aﬁﬁdp xas§7@t$VQ aﬁ f@xmm$at&an methods @Mgiﬂ?@ﬁ,

Epzapaxatgwm u&xwg &azﬁacﬁmymﬁitlnm &um& as tablets, gramuiaﬁé
. ,

?

f

11-1999) “GAMMA-AMINOBUTYRIC ACID DERIVATIVES CONTAINING, SOLID
COMPOSITIONS AND PROCESS FOR PREPARING THE SAME” (equivalente a
la sohc:ltud colombiana 99-030-1 59) en donde el solicitante menciona:

We have made garnest 5tudies to salva the prior

ar& pxm%lema as 5tazeﬂ ah@ve and as a xagult, h&ve nmw

...... i A O [E——

«fmund that the &agrad&t&an o 4*%&1&0%3”3ﬁb$»&ﬁu @ﬁwb&ﬁ&ﬁ@é@ i

'aa*& ﬁ@z~vaﬁivaa.ﬁn@luﬁxng @ab&pagt&m mwixg to . the lactam

“ $¢?&%*&@“ diiring ﬁne Qarmxiﬁtiﬁﬁ an& %%araﬁa ”&ﬁ &g pxﬁvaﬁzam

‘3?9&5 m*w@kiag the @vapmxatx@m aad mmvgm@ﬂt oﬁ 8 vary 3mall

! am@u@ of *amxd&a? wa:ax ina smzzﬁ campwm tion containing é

Ehe @wamznwwaug&bs&it%ﬁ%ﬁ~ﬁute&exm &cid gderivative

;?iha% it iz @ﬁﬁamthﬁ iaﬁﬁ;a‘&nmgﬂ a5 iag & @ta&x&azﬁr-

=&§a1ﬁ$t ﬁﬂgﬁﬁﬁﬁtlwn &ﬁd‘tﬁaﬁjﬂ.ﬂalgﬁ'ﬁumggg&g on ﬁ@ﬁtuzniﬁgm

{..

% oo > EEE
:hh& éw&m.ﬁ&wgﬁﬁﬁﬁﬁﬁ&&u&gﬁ*@$€a§$lﬁ &aiﬁ sarivative

stabailized by said mumaaﬁsnt aﬁﬁ a ﬁalxd pharmacsutical

o rha 1iks hava an amaallnnt st&rﬁqa srability, on %ha !

@&&&ﬁ of wn;ah thi@ imvaﬁﬁaen aa& he@“ aamg%&ﬁ&ﬁ,

— — R — - oA . Ao M N1 AN AR RO

)

The humectant which may be employed in the

invention in c@mbinatiﬁn“%itﬁ}am%w¢minuwzwauhﬁtitutad*
puransic acid ﬁexmvam;v@ iﬁ salegw@a Izrom athyieﬁe glyoosl,
propylense glycol, huvylene quaalf ﬁﬂrﬁitﬂi gad glva&zai and
an aliphatic acid @ater tbﬁﬁﬁ@fk &&na@ ‘mz ia any cenbinatisn
i~k ﬁwﬁ DY wore tﬁaréﬁf;

(.-)

‘I' :



°

The gr&nuiatiﬁn5@£ the ¢~amine-3-substituted-
butanociv¢ aCid &ﬁgzvative*ﬁuzi&g the process  for
manufgcturing pha;mﬁmagticéz preparations as stated above

such asz gaﬁ&@&ntin'may bzxaﬁﬁﬁuataﬁ by any granulation
method well-known ger ss, for example, a fluidized
gxaﬁuiat&cn methad, a high speed stirring granuletion
method, & melting granulation method and the like. In order
(...)
'The granglar powders thus obtained may be used as

a pharmaceutical preparation of the §waming~3I~substituled-

butanoic acig derivative a3 such, ﬁf they may be also
encapsulated unﬁg: compression for capsules containing the
4-ammw-—3~5u§m§:i£ﬂtaﬁmhﬁt&%xﬁ;ﬁ& acid daﬁmtivaa Alsq., they
may be Surther aﬁmgé&amﬁfta‘tablats. /
Y

preperation. }mﬁ, '}m many CITES. a total smouynt of the
humestant may bapmﬁ@mb{iyﬁ in the range of 0.02 - 20% by
weight relative to the 4-amino~3-substituted-butancic ac‘::i,é’i

derivative, or it msy prefexably be in the range of 0.02 -

20% by walght -galazfé;i%ra tﬁw:'{:he total amount of the 4 aming-J-~ ‘
&ﬂbﬁti*ﬁameﬁ*&a&n&nﬁiﬁﬁ&«Q:ﬁ,z&'d@x-ﬁv&tiv@ and an auxiliary egent

when added for mwanufzcturing = pharmacsutical preparation.

Si bien es cierto que la anterioridad citada no hace mencion del Polietilenglicol, si
es claro que, desde 1999 -es decir casi 10 afios-, se han venido planteando
soluciones a los problemas que puede tener la Gabapentina como materia p’rima-
dentro de una formulacién y entre ellas nos encontramos frente a la solucién de la
degradacién de dicho activo en este caso, mediante la inclusién de un
humectante; como es evidente, no es dificl, en consecuencia, realizar

experimentos previos orientados a definir los auxiliares de formulacién que deben

~estar presentes en una composicién farmacéutica, maxime si en el arte previo ya
se sabia de los inconvenientes que genera Gabapentina al momento de ser.
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formulada. Por el contrario, esta escogencia es un paso previo y necesario en
cualquier proceso de formulacion farmacéutica, sin que su ejecucion suponga nivel
inventivo. '

Por todo lo anterior, ruego se analicen los argumentos expuestos con el rigor y
detenimiento habituales y que en consecuencia se decrete, ademas de la
negacién de la solicitud en comento, el archivo del expediente que la contiene.

ll. ANEXOS.

> La patente americana US 2002/0015730 publicada el 07 de febrero de 2002 y
| titulada “PHARMACEUTICAL FORMULATIONS AND METHOD FOR
3 ‘ MAKING”, paginas 3, 4, 7, 8 y capitulo reivindicatorio.

> La publicacion internacional WO 03/082804 publicada el 29 de Octubre de

12003 y titulada “VENLAFAXINE BESYLATE” capitulo reivindicatorio.

» La patente Americana US 4,443,428 publicada 17 de abril de 1984 y titulada
“EXTENDED ACTION CONTROLLED RELEASE COMPOSITIONS” capitulo
reivindicatorio.

» La patente americana US 3,147,187 publicada el 01 de septiembre de 1964 y
titulada “SUSTAINED RELEASE PHARMACEUTICAL”.

> La. patente americana US 5,807,574 publicada el 15 de Septiembre de 1998 y
titulada “HOMOGENEUS MIXTURES OF LOW TEMPERATURE-MELTING
DRUGS AND ADDITIVES FOR CONTROLLED RELEASE”.

“. > La publicacién internacional WO 00/01416 publicada el 13 de Junio de 2000 y
ﬁthlada “PHARMACEUTICAL COMPOSITION CONTAINING LOW-MELTING
WAXES” paginas 1, 7,8y 9.
> lLa patente americana US 5,169,645 publicada ¢! 08 de Diciembre de 1992 y
titulada “DIRECTLY COMPRESSIBLE GRANULES HAVING IMPROVED
FLOW PROPERTIES".

>  Abstracts de todas las publicaciones cientificas mencionadas en el acapite de
Complemento de Informacion.

» La publicacion internacional WO 99/59572- “*GAMMA-AMINOBUTYRIC ACID
DERIVATIVES CONTAINING, SOLID COMPOSITIONS AND PROCESS FOR
'PREPARING THE SAME” portada, paginas 1a 9y 41 a 43.
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Sefior Superintendente,

JOSE LUISREYES VILLAMIZAR
C.C. 79.152.473 de Usaquén
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