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Re: Expediente No. 07.096.487

Solicitud de patente a nombre de WATSON PHARMACEUTICALS INC. y
TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

Respuesta a la oposicion presentada por TECNOQUIMICAS S.A.

\

Yo, DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la carrera 11 No. 86-53 piso 6, obrando como apoderada de
la sociedad WATSON PHARMACEUTICALS INC. y TAKEDA
PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED doy tespuesta al oficio No.
15529 notificado por fijacién en lista el 5 de diciembre de 2008, por medio del
cual se corrié traslado de la oposicion presentada por la sociedad
TECNOQUIMICAS S.A., contra la solicitud de patente de la referencia,
correspondiente a la invencidn titulada “Formulacion farmacéntica novedosa que contiene
bignanida y unu derivado de tiazalidinodiona’™

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decisién
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trimite, presento junto con este memorial un nuevo capitulo reivindicatorio, en
el cual se corrige el capitulo reivindicatorio para superar las objeciones
presentadas a la altura inventiva del mismo. Los cambios hechos al capitulo
retvindicatotio tienen como objeto resaltar las diferencias entre éste y el arte
previo, mediante la eliminacién de las referencias generales a las composiciones,
limitando el capitulo a aquellos componentes de particular relevancia.

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian
de ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el
animo de superar las objeciones de claridad planteadas por el opositor en su
concepto técnico.

Para este efecto, me permito acompaiiar el recibo de pago No. 09-13,397 del 18

de febrero de 2009, con el cual queda cubierta la tasa correspondiente a la
modificacién de una solicitud de patente en cuanto a su capitulo reivindicatotio.
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2. PRETENSIONES DE LA OPOSICION:

Me opongo a la pretensién del escrito de oposiciéon por cuanto, como se
demuestra més adelante, la invencién presentada por mi mandante cumple con
los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicaciéon industrial.  En
consecuencia, se debe otorgar el privilegio de patente de invencién y expedir el
titulo correspondiente.

21 Argumentos presentados por el opositor en el acapite fundamentos
de hechos.

El opositor manifiesta que: “/...] es de/ caso mencionar en primer término y llamar la
atencion del despacho a la generalidad ¢ indeterminacion de la gran mayoria de las
resvindicaciones contenidas, empexando por dicha reivindicacion 1, toda ves gue son muy
amplias las posibilidades que podrian ser protegidas mediante patente no solo para excipientes o
vebiculos de la formulacion sino para la sustancias activas que forman parte de la misma
[---]’- Al respecto el solicitante quisiera manifestar que con el fin de mejorar la
claridad y concisién de la solicitud, anexa al presente escrito un capitulo
retvindicatorio corregido en el cual se establecen de forma mas especifica los
componentes de la formulacién.

Prosigue el opositor diciendo que: “Es zmportante sedalar que la combinacion de
antibiperglicémicos como las biguanidas y derivados de tiagolidinodiona para el tratamiento de
trastornos diabéticos del tipo II es una combinacidn farmacoligica reconocida en el estado de la
téenica [...]”. Procede luego el opositor a citar una serie de articulos cientificos en
los cuales se divulgan combinaciones de Metformina con Troglitazona,
Rosiglitazona y Pioglitazona. Al respecto el solicitante quisiera anotar que
ninguna de dichas anterioridades, mencionadas en las paginas 4 a 6 de la
oposicion, ensefian o sugieren una combinacién de una forma de liberacién
inmediata de un derivado de tazolidinedona con una forma de liberacién
controlada de una biguanida, ni mucho menos las composiciones de las
formulaciones de la presente invencién. La presente invencién es novedosa por
sobre cualquiera de los artdculos citados ya que los mismos solo se limitan a
evidenciar las ventajas de combinar metformina con derivados de
tiazolidinidiona.

Continua el opositor argumentando el arte previo ya habia previsto la necesidad
de formular dichos agentes activos conjuntamente, como lo demuestran las
siguientes anterioridades:

D1: US 6.296.874
D2: US 6.099.862
D3: US 2004/0161462
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Argumenta el opositor que la antetioridad D1 busca fabricar una forma
farmacéutica sélida que contenga un nicleo interior de liberacién controlada en
donde se encuentre la biguanida, recubierto con una capa o cubierta que
contenga troglitazona para la liberacién inmediata. Al respecto el solicitante
quisiera anotar que la anterioridad D1 no ensefia la liberacién inmediata de la
troglitazona, ya que dicho agente activo se encuentra recubierto por una capa
biodegradable que tiene una tasa de degradacién conocida que actia como una
capa de recubrimiento para liberacién retardada. Asi mismo, nada en la
anterioridad D1 ensefia o sugiere la combinacién especifica de la formulacién
divulgada por el capitulo reivindicatorio anexo, ni mucho menos motiva al
técnico con habilidad ordinaria en la materia a desarrollar tal formulacién con
dichos componentes especificos.

En cuanto al argumento que la anterioridad D1 ya ensefiaba que era aconsejable
liberar la biguanida de manera controlada, el solicitante quisiera anotar que no
todos los mecanismos de liberacién controlada ofrecen los mejores resultados.
Dadas las sinergias existentes entre los dos compuestos de la presente invencion,
el manipular la tasa de liberacién de la biguanida puede generar efectos
mejorados en el organismo, potenciando la sinergia y la actividad biolégica de los
ingredientes activos. Nada en D1 ensefia o sugiere que el método de liberacién
controlado de la presente solicitud sea mejor que el alli divulgado, ni mucho
menos motiva al técnico con habilidad ordinaria en la materia a modificar el
mecanismo de liberacién con alguna esperanza de éxito.

Prosigue el opositor diciendo que la anterioridad D2 expone una formulacién
farmacéutica con un nucleo tipo tableta osmética (presencia de canales de paso)
que esti sustancialmente libre de cualquier polimero gelificante y que,
opcionalmente, tiene un recubrimiento sellante que rodea el nucleo, una
membrana de liberacién sostenida con por lo menos un pasaje formado alli para
liberar el firmaco y que comprende una combinacién farmacolégica para el
tratamiento de diabetes II. Al respecto, es necesario anotar que cualquier técnico
con habilidad ordinaria en la materia puede darse cuenta que la formulacién de la
anterioridad D2 no comprende una parte para liberacién inmediata y otra para
liberacién controlada. Para dicho técnico no seria obvio que combinar los
compuestos reivindicados en una composicién de liberacién controlada vy
liberacién inmediata produciria resultados mejorados. Ademis, D2 no sugiere el
uso de un aglutinante de baja viscosidad soluble en agua empleado junto con la
parte de la formulacién que es para liberaciéon inmediata.

Finalmente, el opositor establece que la anterioridad D3 es idéntica a la solicitud

en tramite. Al respecto es necesario citar el articulo 17 de la Decisién 486, en el
cual se establecen las excepciones relacionadas con el arte previo al momento de
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evaluar la patentabilidad de una solicitud. Dicho articulo establece lo siguiente:

“Articulo 17.- Para efectos de determinar la patentabilidad, no se tomari en
consideracion la divulgacion ocurrida dentro del aio precedente a la fecha de la
presentacion de la solicitud en el Pais Miembro o dentro del aro precedente a la
Secha de prioridad, si ésta hubiese sido invocada, siempre que tal divulgacion
hubiese provenido de:

a) el inventor o su causahabiente;

b) una oficina nacional competente que, en contravencion de la norma gue rige la
materia, publiqne el contenido de la solicitud de patente presentada por el
inventor o su causahabiente; o,

¢) un tercero que hubiese obtenido la informacion directa o indirectamente del
tnventor o su causahabiente.” (Negrita personal)

Lo anterior significa que no entraran dentro del estado de la técnica aquellas
invenciones que hayan sido divulgadas dentro del afio precedente 1 marzo 30 de
2005, en este caso ya que el inventor Avinash Nangia fue quien hizo dicha
divulgacion. Por lo tanto la anterioridad US2004/0161462 no puede ni debe ser
tenida en cuenta al momento de evaluar la patentabilidad de la presente solicitud.

En consecuencia, solicito a ese despacho no tener presente la argumentacion del
opositor y continuar con el trimite administrativo en el presente caso.

Sefior Superintdndente,

LAl ) €
LIA RODRIGUEZ D’ ALEMAN

C.C. 41.654.883 de Bogota -

T.P. 20824 —

Cdd. 008
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REIVINDICACIONES

1. Una forma de dosis farmacéutica que tiene una primera y una segunda
droga activa, dicha dosis farmacéutica comprende:

(AA)  un nicleo de liberacién controlada que comprende una biguanida y
al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable, y dicho nicleo de
liberacién controlada es una tableta osmética que comprende:

2)  un nicleo que comprende: -
) 50-98% de dicha biguanida;
)  0,1-40% de un agente aglutinante;
i)  0-20% de un mejorado de la absorcidn; y
iv)  0-5% de un lubricante:
b)  opcionalmente una capa sellante que rodea el nicleo; y
9) una membrana de liberacién controlada que comprende:
1) 50-99% de un polimero;
i)  0-40% de un mejorador de flujo; y
i)  0-25% de un plastificante, dicha membrana tiene al
menos un pasaje formado en ella para liberar la
biguanida y

(B) un componente que contiene un derivado de tiazolidinediona de
liberacién inmediata que comprende un derivado de tiazolidinedona seleccionado
de troglitazona, rosiglitazona, pioglitazona, ciglitazona o sales, isémeros o
derivados farmacéuticamente aceptables de los mismos, y un aglutinante de baja
viscosidad soluble en agua; en donde no menos del 85% de la tiazolidinedona es
liberada de la forma de dosis dentro de los 45 minutos cuando se prueba de
acuerdo con la farmacopea de Estados Unidos (USP) 26, con el aparato 1 a 100
tpm, 37°C y 900 ml de un amortiguador de KCI-HCl 0.3 M, pH 2,0.

2. La forma de dosis de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde dicho
nucleo esta sustancialmente libre de cualquier polimero gelificante o expandible.

3. La forma de dosis de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde el
aglutinante soluble en agua del componente que contiene la tiazolidinedona de
liberacién inmediata es hidroxipropil celulosa.

4. La dosis farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde dicha
biguanida es metformina o sus sales farmacéuticamente aceptables.

5. La dosis farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde dicho
derivado de tiazolidinedona es pioglitazona o sus sales farmacéuticamente
aceptables.

6. Una forma de dosis farmacéutica que tiene una primera y una segunda
droga activa, dicha dosis farmacéutica comprende:
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(A)  un nicleo de liberacién controlada que comprende una biguanida y
al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable, y dicho nucleo de
liberacién controlada es una tableta osmética que comprende:

a)  un nucleo que comprende:
i)  50-98% de dicha biguanida;
1)  0,1-40% de un agente aglutinante;
i)  0-20% de un mejorado de la absorcién; y
1v)  0-5% de un lubricante:
b)  opcionalmente una capa sellante que rodea el niicleo; y
¢)  una membrana de liberacién controlada que comprende:
1) 50-99% de un polimero;
)  0-40% de un mejorador de flujo; y
i)  0-25% de un plastificante, dicha membrana tene al
menos un pasaje formado en ella para liberar la
biguanida y

(B) un componente que contiene underivado de tiazolidinediona de
liberacién inmediata que comptende un derivado de tiazolidinedona seleccionado
de troglitazona, rosiglitazona, pioglitazona, ciglitazona o sales, isémeros o
derivados farmacéuticamente aceptables de los mismos, y un aglutinante de baja
viscosidad soluble en agua.

N
7. Una forma de dosis farmacéutica que tiene una primera y una segunda
droga activa, dicha dosis farmacéutica comprende:

(A)  ptimera droga activa:

a)  unnicleo que comprende (% de dicho nucleo):
1) 50-98% de dicha biguanida;
i) + 0,1-40% de un agente aglutinante;
ll'l] é? 0-20% de un mejorado de la absorcién; y
N} ili)  0-5% de un lubricante:

b)’  un recubrimiento que comprende: — - ¢ be 10 crbVIIRAbCRA t
1) 50-99% de un polimero; 0 en olelb conlroluda /
)  0-40% de un mejorador de flujo; y
i)  0-25% de un plastificante; y

(B)  segunda droga activa (% total de la forma de dosis):

a) 0,1-20% de un derivado de tiazolidinediona seleccionado de
troglitazona, rosiglitazona, pioglitazona, ciglitazona o sales,
isomeros o derivados farmacéuticamente aceptables de los
mismos;

b) 0,1-30% de un aglutinante;

C) 0-20% de un surfactante;

d)  0-25% de un formador de poros; y

e)  0-20% de un plastificante.

8. La dosis farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 7 en donde dicha
biguanida es metformina o sus sales farmacéuticamente aceptables.
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9. La dosis farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 7 en donde dicho
derivado de tazolidinedona es pioglitazona o sus sales farmacéuticamente
aceptables.



