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1. ALEGATOS CONTESTACION OPOSICION

Yo, Luz Clemencia de PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad
CROSS SA AND EURODRUG LABORATORIES B.V., por el presente escrito doy
respuesta a la oposicion formulada por la sociedad LABORATORIO FRANCO
COLOMBIANO LAFRANCOL S.A., representada por el doctor Tito Noé Parra Murillo,
contra la solicitud de patente para la invencion “COMPOSICIONES FARMACEUTICAS
QUE COMPRENDEN UN MEDICAMENTO QUE CONTIENE POR LO MENOS UNA
FUNCION TOXICOFORA Y N-ACETIL-L-CISTEINA” que se tramita en el expediente de
la referencia.

2. CONTESTACION DENTRO DEL TERMINO LEGAL

El Oficio nimero 9927, mediante el cual ese Despacho dispuso otorgar a mi
representada término para presentar sus argumentaciones a favor de la patentabilidad
del invento de que trata el asunto en referencia, me fue notificado por fijacion en lista el
19 de Agosto de 2014, y con ello el término para presentar los argumentos en contra

“EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNDD SIN FRONTERAS”
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de dicha oposicion culmina el dia 12 de Noviembre de 2014. Por lo tanto, la

presente defensa es presentada en tiempo oportuno.
3. RESPUESTA A LAS PETICIONES

Me opongo a las peticiones de la sociedad LABORATORIO FRANCO
COLOMBIANO LAFRANCOL S.A., y en consecuencia solicito se declare infundada la
oposicidn presentada y se otorgue el privilegio de patente para la invencion
“COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN UN MEDICAMENTO QUE
CONTIENE POR LO MENOS UNA FUNCION TOXICOFORA Y N-ACETIL-L-CISTEINA”
a nombre de la sociedad CROSS SA AND EURODRUG LABORATORIES B.V. tramitada
bajo el expediente de la referencia.

4. FUNDAMENTO FACTICO DE I_A OPOSICION
Fundamenta el opositor su peticién, en los siguientes argumentos principales:

41. La solicitud de la referencia no cumple cor los requisitos de novedad, nivel
inventivo, y aplicacion industrial toda vez que las composiciones y combinaciones
farmacéuticas que comprenden por lo menos un medicamento que contiene por lo menos
una funcién toxicofora, N-acetil-I-cisteina (NAO), por lo menos un agente antioxidante y
por lo menos un excipiente farmacéuticamente aceptable, utiles en la prevencion y/o
reduccién de la ocurrencia de reacciones adversas de los medicamentes (IADRs), son
plenamente conocidas dentro de la industria farmacéutica y representa practicas comunes
dentro de dicha industria, por lo que seria inapropiado conceder el beneficio de patente de
invencién a dicha composicion.

4.2 Las composiciones farmacéuticas reivindicadas en las cuales se involucran
agentes tales como Atorvastatina entre muchos otros, ya han sido plenamente
identificadas en el sector quimico farmacéutico. En “The Merck Index”, puede observarse
que el principio activo Atorvastatina se encuentra plenamente identificado, vy
adicionalmente dicha molécula ostentd beneficios patentatarios en las patentes: EP
409281 del afio 1991,y US 5273995 del afio 1993.



4.3. Por otra parte se pone de presente que un efecto sinérgico nuevo no se
considera inventivo como tal dado que puede ser obvio para una persona versada en la
materia tal y como sucede en el presente caso.

4.4 Finalmente, se concluye que la solicitud en curso carece de los requisitos de
novedad y/o Nivel Inventivo si se tiene en cuenta documentos tales como:

. D1 WO 98/47534 A1 de 29 de Octubre de 1998.
° D2 EP 1574221 A1 de 14 de Septiembre de 2005.
J D3 Ghabril Marwan et al: “Drug-induced liver injury: a clinical

update” de Mayo de 2010.

. D4 Cumbo-Nacheli Gustavo et al: “Anticonvulsant hypersensitivity
syndrome: is there a role for immunomodulation?” de
Diciembre de 2008.

. D5 Efrati Shai et al: “N-acetylcysteine attenuates NSAID-induced

rat renal failure by restoring intrarenal prostagladin synthesis”
de Julio de 2007.

. D6 Acute liver failure study group et al: “Intravenous N-
acetylcysteine improces transplant-free survival in early stage
non-acetaminophen acute liver failure” de 1 de Septiembre de
2009.

5. RESPUESTA A LOS HECHOS Y ALEGATOS

A continuacion presento a su Despacho las razones que demuestran que
contrario a lo sefialado por la apoderada de la sociedad opositora el invento para el cual
se solicita la proteccion a través de la concesion de la patente en el expediente de la



referencia, cumple cabalmente con los requisitos de los articulos 14, 16, 18 y demas
normas concordantes de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina.

51. Modificacion de la solicitud en tramite

Es presenta un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 11
reivindicaciones, en el cual fueron eliminadas las reivindicaciones 12 a 14 por hacer
referencia a métodos de tratamiento o usos, los cuales no scn permitidos por | legislacion
colombiana, permitiendo asi tener mayor claridad y concisién en el pliego reivindicatorio.

Cabe destacar que las reivindicaciones restantes, cuyo alcance ha sido
condensado en el nuevo pliego, encuentran pleno sustento en las reivindicaciones

originalmente presentadas por lo cual no hay ampliaciéon de materia.

Amablemente solicito a ese Despacho tener en cuenta este nuevo pliego
reivindicatorio para el examen de fondo de la presente solicitud.

5.2. En segundo lugar, atentamente me permito llamer la atenciéon sobre la pobre
argumentacion del opositor y del poco sustento que tiene dicha oposicién. Por favor noten
que lo indicado en el item [l titulado “Fundamento de la oposicion” se limita a enunciar
generalidades sobre los requisitos de patentabilidad y a concluir que las composiciones
farmacéuticas reivindicadas son conocidas en la industria. El opositor nunca estudia el
objeto de la proteccién de la presente solicitud de patente. Alin mas, se limita a reproducir
una copia de los documentos citados en el informe de busqueda hecho a la presente
solicitud cuando se encontraba en fase internacional ya que los documentos citados
corresponden a los analizados por la Oficina Europea de Patentes. Asi pues, queda
demostrado que el opositor no presenta argumentos o pruebas que demuestren que la
presente solicitud carece de los requisitos de patentabilidad sino que se limita a copiar de
forma incompleta lo dicho por una autoridad internacional de patentes.

Lo anterior es tan evidente que el opositor no tuvo en cuenta la clasificacién que
autoridad internacional de busqueda de los seis documentos por ella citados, la cual, de
acuerdo con la practica de patentes permite concluir que algunos fueron citados como
referencia y no para sustentar una objecion por incumplir los requisitos de patentabilidad.



Esta practica impide un ejercicio adecuado del derecho de defensa de la
presente solicitud por parte de mi representada, toda vez que le establece la carga de
demostrar que su invenciéon es patentable frente a argumentos y juicios carentes de
sustento técnico.

A pesar de lo anterior y para efectos de hacer absoluta claridad sobre la
patentabilidad de la presente invencion, quisiéramos hacer claridad sobre los siguientes
hechos:

i. Con respecto a que la molécula Atorvastatina ya era conocida:

A este respecto atentamente me permito expresar a ese Despacho que el solo hecho
de que un agente determinado (Atorvastatina en el presente caso) se encuentre
identificada en el estado de la técnica, no implica de manera automatica la falta de
novedad de nuevas composiciones o formulacionss farmacéuticas que entre otras cosas
comprendan estos agentes. Asi las cosas, cabe destacar que tal y como se explicara mas
adelante la composicién farmacéutica que se reivindica, es diferente del agente A pesar
de lo anterior y para efectos de hacer absoluta claridad sobre la patentabilidad de la
presente invencion, quisiéramos hacer claridad sobre los siguientes hechos: que
menciona el opositor, e igualmente difiere de los compuestos mencionados en las
referencias D1, D2, D3, D4, D5 y D6, siendo con ello un compuesto novedoso.

ii. Con respecto a que las mezclas o combinaciones de compuestos conocidos no son
patentables:

Tal y como se analizara mas adelante, El Tribunal de Justicia de la Comunidad
Andina, por via de Interpretacion Prejudicial ha desvirtuado por completo la anterior
afirmacién del opositor, con lo cual ha quedado demostrado como en ciertos casos la
combinacién o mezcla de compuestos conocidos puede llegar a ser patentable.

iii. Con respecto a que el efecto sinérgico encontrado entre dos compuestos el cual no
estaba revelado en el estado del arte no puede ser objeto de patentabilidad:



Cabe resaltar que la anterior afirmacion del opositor contraviene lo dispuesto por el
“INSTRUCTIVO EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTES DE INVENCION Y
MODELO DE UTILIDAD” de su Despacho con respecto a combinaciones no obvias, sobre
el cual se profundiza mas adelante en el punto 5.5.

Asi las cosas, con el fin de avanzar rapidamente en el tramite de este asunto, a
continuacién presento argumentos que demuestran que la invencién que se tramita en el
presente expediente goza de los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial.

5.3.  Argumentos en relacién con la novedad v el nivel inventivo de la solicitud

La sociedad opositora tuvo en cuenta el pliego reivindicatorio que se presenté
cuando ingresaron a fase nacional, y no el que fue modificado y presentado para el
examen de patentabilidad en Julio del 2014. En ese momento las reivindicaciones fueron
modificadas al especificar la nimesulida como la droga que contiene por lo menos una
funcién toxicofora.

Por lo tanto, las referencias citadas por la sociedad opositora, asi como la mayor
parte de las objeciones realizadas serian irrelevantes. Ninguno de los documentos
citados, es decir entre D1 y D6, se refiere especificamente a la nimesulida, a la
combinacion especifica de nimesulida con N-acetil-L-cisteina, asi como la prevencion y/o
reduccién de IADRs con dicha combinacion junto a un antioxidante.

En el caso de D1, éste se refiere a un NAC como estabilizador de una serie de
NSAIDs entre los que la nimesulida mencionada, no se encuentra incluida. Por su parte
D2, se refiere al uso de NAC en la estabilizacion de formulaciones inyectables de
diclofenaco, y no referencia la nimesulida como tampoco la prevencion y/o reduccion de
IADRs.

En el caso de D3, este se refiere a una investigacion epidemiologica en la
ocurrencia de |ADRs en diferentes poblaciones. La referencia contiene sélo
especulaciones y conclusiones preliminares, y la NAC esta reportada incorrectamente
como un antidoto apra pacientes con insuficiencia hepatica aguda. No se menciona la
nimesulida en ninguna parte del documento.



D4 se refiere a que la progresion de la lesion hepatica se puede prevenir mediante
la adicion de NAC, sin embargo, dicho documento sélo describe en detalle el tratamiento
de una disminucion de la funcion hepatica severa debido &l tratamiento con la fenitoina
después de la administracion intravenosa de NAC y la inmunoglobulina (IVIG) (Pagina
2.110, parrafo 3 de la columna de la izquierda). Por otra paite, observamos que las dosis
administradas de NAC son mucho mas altas que las que se administrarian con las
combinaciones de la presente solicitud.

Por lo tanto, D4 afirma que el fundamento de la sugerencia de NAC y IGIV para el
tratamiento de este sindrome, se basa en los efectos sinérgicos teéricos de los dos
agentes combinados (Pagina 2110, lineas 25-27). Ademas, en el ultimo parrafo de D4 se
informa que los autores no pueden estar seguros de que una de las terapias,
individualmente, puede ser eficaz. Por consiguiente, D4 no ensefia el uso de NAC para el
tratamiento de IADRs, ni se refiere, en ningiin momento, a la nimesulida.

En el caso de D5, éste menciona la administraciéon parental de NAC en
combinacion con NSAID, diclofenaco en particular, en un modelo de NSAID inducido por
insuficiencia renal. Este documento esencialmente se refiere a la toxicidad general del
diclofenaco mediada por la sintesis de PGE2, que es bastante diferente de la reaccion
adversa idiosincrasica (IADRs de la invencién).

De manera similar a D4, D5 revela la administracién de NAC un animal con
insuficiencia hepatica aguda, por tanto, como una terapia para un estado patologico ya
establecido. También las dosis de NAC en D5 son mayores que las que serian
administradas con las combinaciones de la presente invencion.

Finalmente, el documento D6 revela la administracion intravenosa de altas dosis
de NAC a pacientes con insuficiencia hepatica aguda. Este documento esencialmente se
refiere a la posibilidad de una supervivencia prolongada de los pacientes libre de
trasplantes con insuficiencia hepatica aguda. Al igual que los demas documentos citados,
no menciona la presencia de nimesulida o IADRs.



Asi mismo, respetuosamente queremos llamar la atencién frente a que i) la
enfermedad hepatica que se discutié en D6 es una enfermedad del higado con etologia
peculiar, principalmente debido a infecciones virales o habitos etilicos; ii) el problema
técnico que enfrenta este documento es atenuar la necrosis de las células hepaticas; iii)
NAC se administra por via intravenosa en dosis muy altas (210 mg/kg/dia); iv) los datos

reportados no presentan significacion estadistica.

Asi las cosas, ninguno de los documentos citados por la sociedad opositora
implican de manera razonable la combinacion de NAC con nimesulida especifica, ni la
prevencién y/o reduccién de IADRs causados por la administracion de la nimesulida, que
son reivindicados. Por lo anterior, se tiene que la presente invencién es novedosa en
comparacion con las ensefianzas de los documentos citados. Asi mismo, es claro que la
materia reivindicada en la presente solicitud es también inventiva en relacién con las

ensefianzas del arte previo.

Adicionalmente, se presentan datos experimentales obtenidos por el solicitante
para demostrar la accién inesperada y significante de la combinacién de nimesulida con
N-acetil-L-cisteina (NAC) en un barrido de los intermediarios metabdlicos amino-
nimesulida reactivos y téxicos, que se forman después de la administracion de la
nimesulida. Gracias a esto, la combinacién de nimesulida y NAC en la formulacién
reivindicada es capaz de prevenir y/o reducir la ocurrencia de reacciones idiosincraticas
adversas (IADRs), causadas por la produccion y circulacion de metabolitos toxicos
después de la administracidén de [a nimesulida.

5.4. En cuanto al argumento del opositor de acuerdo con el cual las reivindicaciones de
la presente solicitud carecen de aplicacion industrial, ademas de traer a colacion la
modificacion presentada en 19 de agosto de 2014 explicada en el punto 5.1 anterior, me
permito poner de presente que son muchos los usos que pueden darse a nivel industrial
de las reivindicaciones propuestas, tales como los descritos en el capitulo descriptivo de
la solicitud. Adicionalmente, el solo hecho de que la sociedad opositora manifieste en su
escrito que: “la eventual concesion de la solicitud restringiria en forma contraria al
Régimen Comun Andino de Propiedad Industrial, el empleo de ciertas sustancias y
composiciones farmacéuticas, en detrimento de sus legitimos intereses comerciales y de
la libre competencia”, demuestra que las reivindicaciones de la presente solicitud tienen



aplicacién industrial, dado que de no tenerla no afectarian de manera alguna los intereses
comerciales del opositor.

5.5. Finalmente, en relacién con el argumento segln el cual la presente invencién
carece de nivel inventivo por cuanto un efecto sinérgico nuevo no se considera inventivo
como tal, respetuosamente me permito poner de presente lo siguiente:

El Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina, en Interpretacion Prejudicial dentro
del proceso 031-IP-2011, ha establecido lo siguiente:

“De existir combinacién o mezcla de elementos conocidos, la oficina de patentes no
puede concluir instantdneamente en la falta de nivel inventivo, ya que siempre se debe

analizar el caso concreto” (Subraya fuera de texto).

. Adicionalmente, la misma Interpretacion el tribunal cita al Sr. Daniel R. Zuccherino
en su libro “Patentes de Invencién” de acuerdo con el cual:

“Se reconoce que hay invento cuando se utilizan medios ya conocidos, pero
combinados por primera vez en forma tal, que de su combinacién deriva un
resultado distinto del dado por cada uno de los medios, o por otras
combinaciones conocidas.

Claro esta que en la practica, resulta a veces dificil determinar si existe un
‘nuevo resultado’, porque éste puede consistir incluso en un resultado mejor
que el conocido (por ejemplo, la calidad sonora de un disco compacto con
un disco de vinilo). Si el aporte implica un adelanto y se ha hecho alguna
contribucion novedosa y util, se considera que hay invento”.

. Por su parte el INSTRUCTIVO EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTES DE
INVENCION Y MODELO DE UTILIDAD de la Superintendencia de Industria y comercio
ha establecido que:

“Si las caracteristicas técnicas combinadas producen un efecto técnico nuevo, es
decir, si el efecto técnico que produce la combinacién es mayor que la suma de los
efectos técnicos de las caracteristicas individuales, la invencion tiene nivel



inventivo. Es irrelevante si cada caracteristica individual es total o parcialmente
conocido”.

Con lo anterior, no es posible afirmar como lo hace la sociedad LABORATORIO
FRANCOCOLOMBIANO LAFRANCOL S.A.S, que la combinacién de dos ingredientes
activos conocidos carece per se de nivel inventivo, ya que lo anterior depende del
resultado sorprendente el cual implique un avance frente al estado de la técnica, tal y
como se ha demostrado que ocurre en la presente invencion.

5.6. En consecuencia, ese Despacho puede apreciar que no existen fundamentos
para afirmar que los documentos citados como anterioridad por la sociedad opositora
describan la composicidn farmacéutica especificada en el capitulo descriptivo vy
reivindicatorio de la presente solicitud. Tampoco se ha demostrado la existencia de
sugerencias en dichos documentos que permitan a una persona medianamente versada
en la materia, referirse a ellos para resolver el problema técnico planteado por la solicitud
de mi representada. Por lo tanto la materia objeto de proteccion como patente de
invenciéon que se tramita en el presente expediente goza de los requisitos de novedad,
nivel inventivo, y aplicacién industrial.

6. PETICIONES
Con fundamento en lo anterior solicito a ese Despacho lo siguiente:

6.1 Declarar infundada la oposicion presentada por LABORATORIO
FRANCOCOLOMBIANO LAFRANCOL S.A.

6.2 Declarar que el invento titulado “COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE
COMPRENDEN UN MEDICAMENTO QUE CONTIENE POR LO MENOS UNA FUNCION
TOXICOFORA Y N-ACETIL-L-CISTEINA” para el cual mi representado solicita el
otorgamiento de la patente de invenciéon cumple con los requisitos del articulo 14, 16y 18
concordantes de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina y otorgar el
privilegio de patente solicitado.
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6.3 Conceder la patente para el invento “COMPOSICIONES FARMACEUTICAS
QUE COMPRENDEN UN MEDICAMENTO QUE CONTIENE POR LO MENOS UNA
FUNCION TOXICOFORA Y N-ACETIL-L-CISTEINA” a nombre de la sociedad CROSS
SA AND EURODRUG LABORATORIES B.V..

7. ANEXOS

e Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 11 reivindicaciones.
e Datos experimentales.

@. NOTIFICACIONES

Mi representada y yo recibiremos notificaciones en la Secretaria de su Despacho
o en mi oficina de abogada ubicada en la Carrera 42 No. 72-35 de la ciudad de Bogota,
D.C.

Sefor Director,

/u;z@!é(@/m bl
%‘UZ CLEMENCIA DE PAQ ]

C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COLO-20832-0264-001-1
COLO-20832-0841-001-3
&  CPT\CPT\D-274578\WPC20832
@ No. M-2014-274578\CPT
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCLA

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
MODIFICACIONES Y/O CORRECCIONES

1. Identificacion del Tramite
D Error material E Modificacion a una Solicitud en tramite
@ Patente de Invencién
D Patente de Modelo de Utilidad
D Registro de Disefio Industrial

E] Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

2. Datos del solicitante

Persona Natural D Persona Juridica

CROSS SA AND EURODRUG LABORATORIES B.V.

Nombre o denominacion / Nombre o razén social completa

Nombre representante legal

Tipo de empresa Micro D Pequefia D Mediana D Otra D
Documento de identificacion: DC.C. D C.E D NIT D Otro Numero
Nacionalidad/Pais de constitucién | Direccion y domicilio del titular Ciudad
Suiza  ViaFA Giorgioli, CH-6864 Arzo, Suiza Arzo
Y Y Y
Paises Bajos Laan Copes Van Cattenburch 74, NL-2585 GD, La La Haya
Haya, Paises Bajos
Respectivamente Respectivamente Respectivamente
Direccién electrénica No Fax Ndamero telefénico
clientes@cavelier.com 2118650 347 36 11

D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las comunicaciones sean enviadas a

través de la direccién de correo electrénico

P102-F17 vrl (2012-04-19)
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3. Datos del apoderado:

Apellidos y Nombre Documento de identificacion Tarjeta profesional

De Paez L.uz Clemencia C.C. 35.456.344 T.P.A. 23.555
Direccion y domicilio Ciudad
Carrera 42 No. 72 -35 Bogota
Direccion electrénica No. Fax Namero telefénico
cavelier@cavelier.com : 2118650 347 36 11
En caso de haber presentado poder general para asuntos que se adelanten ante la Delegatura de Propiedad Industrial, sirvase
indicar el niumero de su radicacién o protocolo de poder general

4. ©  Datos del tramite

~ Correccion:

~Expediente No 14.027.709

~ Aparece

Modificaéic’g‘n‘:

Modlflcaclon al capitulo relvmdlc s
;ﬁkresento nuevo capitulo re|V|nd|ca compue‘st por 11 relvmdlcamones y pIdO respetuosamente
_que el examen de patentabllldad sea reallzado sobre estas riuevas reivindicaciones presentadas.

.. Respetuosamente manifiesto que a;pes ‘ “de eliminar: matesia del pliego reivindicatorio originalmente

_-presentado, mi: representada no re a la: protec 6n que pueda obtener sobre dicha materia y
~-ademas se reserva el derecho de presentar una- solicitud divisional que la contenga durante el tramite
- de la presente solicitud, beneﬂmando e de: Ia fech de pnorldad |n|C|aImente reivindicada. -

. ‘i:’Mddificacién al capitulo descriptivo.

‘Modificacién al resumen.

lodificacién a los dibujos.

5. Anexos
@ Comprobante de pago de la tasa para la presentacion de la correccion y/o modificacion por $128.000.

D Poder, si fuere el caso.

IE Documento que contiene las modificaciones o correcciones.

PI02-F17 vr1 (2012-04-19)
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irma:

;Nombre y apellidos

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ =

C C 35 456 344 DE Usaquén'

™

’((\CPT\CPT\NCA\ID-AF274621\WP020832

PI02-F17 vrl (2012-04-19)



REIVINDICACIONES MODIFICADAS

1. Composicién farmacéutica que comprende al menos un medicamento que
contiene al menos una funcion toxicofora, N-acetil-L-cisteina (NAC), al menos un
agente antioxidante y al menos un excipiente fisioldgicamente aceptable, en donde
dicho medicamento que contiene al menos una funcién toxicéfora es nimesulida.

2. Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde
dicho al menos un antioxidante se selecciona de vitamina E, acido tidctico,
metabisulfito de sodio y una mezcla de los mismos.

3. Composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde la N-acetil-L-cisteina estad contenida en una
cantidad de 1 a 10 veces mas alta con respecto al medicamento, en una base molar.
4, Composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizada porque esta formulada de forma oral o
sublingual.

5. Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 4 caracterizada
porque esta formulada en forma de comprimido, capsula, grajea, perla, granulo,
solucion, suspension o sachet.

6. Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde el
comprimido es de una sola capa, de miltiples capas, un comprimido recubierto, mini-
comprimido o un comprimido de matriz.

7. Composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde el
comprimido multicapa es de nucleo recubierto, comprimido bicapa o comprimido
tricapa.

8. Composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizada porque es una liberacion inmediata.

9. Composiciéni farmacéutica de acuerdec con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizada porque la N-acetil-L-cisteina (NAC) tiene
una biodisponibilidad mas rapida que aquella de al menos un medicamento.

10. Comprimido multicapa que comprende al menos una capa que contiene:

- N-acetil-L-cisteina,

- al menos un antioxidante, y

- opcionalmente al menos un excipiente fisiolégicamente aceptable;

y al menos una segunda capa que contiene:

- nimesulida; y

- al menos un excipiente fisiolégicamente aceptable.



1. Comprimido multicapa de acuerdo con la reivindicacién 10, caracterizado

porque es un comprimido de dos capas o un comprimido de tres capas.

CPT\CPT\ID-274577\WPC20832 /!
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DATOS EXPERIMENTALES

Con el objetivo de probar la materia reivindicada en la accion de barrido de N-
acetil-cisteina de los productos intermedios metabdlicos téxicos/reactivos de
amino-nimesulida, se realizé un estudio clinico en voluntarios sanos. Obteniendo

los resultados que presentan las siguientes tablas.

Tabla 1. Amino-nimesulida NAC aducto, el total de la eliminacién urinaria Xu (como ng) se mide en el dia 8 (estado
de equilibrio) después de la Gltima administracién de la combinacién NAC/nimesulida (Prueba de 100/200 mg dos
veces, por via oral), o de Nimesulida sola (Referencia, 100 mg dos veces, por via oral)
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Tabla 2. Amino-nimesulida NAC aducto, relacién de la eliminacién urinaria total Xu (como ng) se mide en el dia 8
(estado de equilibrio) entre la combinacién NAC/nimesulida (Prueba de 100/200 mg dos veces, por via oral), o de
Nimesulida sola (Referencia, 100 mg dos veces, por via oral)
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Tabla 3. Amino-nimesulida NAC aducto, el total de la eliminacién urinaria Xu (como ng) se mide en el dia 8 (estado

de equilibrio) después de Ia tltima administracién de la combinacién NAC/nimesulida (Prueba de 100/200 mg dos
veces, por via oral), o de Nimesulida sola (Referencia, 100 mg dos: veces, por via oral)
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Tabla 4. Amino-nimesulida NAC aducto, relacién de la eliminacién urinaria total Xu (como ng) se mide en eldia 8
(estado de equilibrio) entre la combinacién NAC/nimesulida (Prueba de 100/200 mg dos veces, por via oral), o de
Nimesulida sola (Referencia, 100 mg dos veces, por via oral)
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En conclusion, los resultados demuestran que en sujetos sanos sometidos al
tratamiento de nimesulida, la accién de eliminacion del coadministrado NAC es
capaz de reaccionar con intermediarios toxicos metabdlicos de nimesulida. Estos
intermediarios forman principalmente aductos con el giutation, mientras que,
probablemente, debido a la disminucién de la piscina GSH después del
tratamiento de nimesulida prolongado y/o después del almuerzo cuando el trabajo
del higado es maximo, los que huyen del control GSH directamente forman
aductos con NAC cuando se da en combinacién con nimesulida.

La suplementacion del tratamiento de nimesulida con NAC parece relevante en la
reduccion de la cantidad de intermediarios metabdlicos téxicos cuando se debe a
una serie de malas condiciones fisioldgicas donde las reservas de glutation se
estan agotando.
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Table 1: Amino-nimesulide NAC adduct, total urinary elimination Xu
Nimesulide/NAC combination (Test, 100/200 mg bid, po) , or of Nime.

Urine
fraction
83
3-6
6-12
0-12

03
3-6
6-12
0-12

Table 2: Amino nimesulide NAC adduct, ratios of the total urinary elimination, Xu (as ng) measured on day 8 (steady state),

Test
S1
68094.0
284524.8
169850.4
522469.2
Reference
S1
49101.6
233746.5
306615.8
589463.9

S2
123865.0
96892.4
484095.2
704852.6

S§2
57402.8
199939.6
389546.0
646888.4

Subject No

S3 sS4
1744090 228067.2
2756742 3125304
561255.8  594451.0
1011339.0 1135048.6

S3 S4
925248 2136884
90659.4  195282.0
1844900 268951.9
3676742 6779223

S5
66508.0
2321316
847200.9
1145840.5

S5
101565.9
209573.1
665460.0
976599.0

S6
137491.2
157238.4
551565.0
846294.6

S6
284130.4
408013.2
3344304

1226574.0

¥ S1-6 Test
798434.4
1358991.8
3208418.3
5365844.5

¥.S1-6 Ref
798413.9
1337213.8
2349494.1
4485121.8

combination (Test, 100/200 mg bid, po) , and the Nimesulide alone (Reference, 100 mg bid, po).

-3
3-6
6-12
0-12

Xu Test/Ref ratio in 0-3, 3-6 and 6-12 h urine fractions

1.387
1.217
0.554
0.886

2.158
0.485
1.243
1.090

1.885
3.041
3.042
2.751

1.067
1.600
2.210
1.674

0.655
1.108
1.273
1173

0.434
0385
1.032
0.690

Mean
1.600
1.016
1.366
1.196

Median
1.347
1.240
1.599
1.402

Descriptive statistics

Mean
133072.4
226498.6
5347364
894307.4

Mean

133068.9
222868.9
391582.4
7475203

Median
130678.1
253902.9
556410.4
928816.8

Median
970454
204756.4
348080.9
662405.4

Sb
62434.0
834425

218125.5
249553.1

Sp
94584.6
103285.7
179200.2
305353.9

4

Cv
46.92
36.84
40.79
27.90

Ccv
71.08
46.34
45.76
40.85

(as ng) measured on day 8 (steady state) following the last administration of the
sulide alone (Reference, 100 mg bid, po).

Xu /h
266144.8
4529973
534736.4
447153.7

Xu/h
266137.9
4457379
3915824
3737602

between the Nimesulide/NAC
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Table 3: Amino-hydroxy-nimesulide NAC adduct, total urinary elimination Xu (as ng) measured on day 8 (steady state) following the last
administration of the Nimesulide/NAC combination (Test, 1060/200 mg bid, po) , or of Nimesulide alone (Reference, 100 mg bid, po).

Urine  Test Subject No Descriptive statistics

fraction S1 S2 S3 S4 S5 Sé 3.S1-6 Test Mean Median Sb Ccv Xu’h
03 22690.8 85225 5625.8 8764.8 5938.4 6321.6 57863.9 9643.98 74221 65294 0.68 192879
3-6 18384.0 7364.4 9296.2 9933.3 12801.0 9676.8 67455.7 1124262 9805.1 3909.6 0.35 22485.2
6-12 164934 14358.2 149254 15574.0 192647 16410.0 970257 1617095 159920 17278 0.11 16171.0
0-12 57568.2 30245.1 298474 34272.10 38004.1 324084 222345.3 37057.55 33340.3 104819 0.28 18528.78

Reference

‘ S1 S2 S3 S4 85 S6 Y'S1-6 Ref Mean Median Sb CcvY Xu/h
0-3 16199.1  5468.4 3654.4 11895.6 8626.5 9938.2 55782.2 92970 92824  4511.1 0.49 18594.1
346 11165.7 11110.0 4531.2 6737.4 8207.1 9925.2 51676.6 86128 90662 2638.8 0.31 172255
6-12 22280.6 25049.6 4310.0 10614.8 20380.5 10236.8 93372.3 15562.1 15497.7 8084.7 0.52 15561.0
0-12 496454 41628.0 12995.6 29247.80 37214.1 301002 200831.16 33471.85 33657.2 12574.6 0.38 16735.93

Table 4: Amino hydroxy-nimesulide NAC adduct, ratios of the total urinary elimination, Xu (as ng) measured on day 8 (steady state), between the
Nimesulide/NAC combination (Test, 100/200 mg bid, po) , and the Nimesulide alone (Reference, 100 mg bid, po).

Xu Test/Ref ratio in 0-3, 3-6 and 6-12 h urine fractions Mean

0-3 1.401 1.558 1.539 0.737 0.688 0.636 1.037
3-6 1.646 0.663 2.052 1.474 1.560 0.975 1.305
6-12 0.740 0.573 3.103 1.467 0.945 1.603 1.039

0-12 1.160 10.727 2.297 1.172 1.021 1.077 1.107
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