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1. Me refiero al auto dictado por ese despacho notificado por fijacién en lista de 24 de

Febrero de 2005 y a mi memorial de plazo de fecha 19 de Mayo del mismo afio.

2. Modificaciones:

Antes de discutir los argumentos que demuestran el nivel inventivo de la materia
reivindicada en la presente solicitud, atentamente me permito manifestar a ese Despacho,
que es deseo del solicitante presentar un nuevo capitu!o reivindicatorio que
reemplaza al que se encuentra actualmente bajo estudio. En este sentido, me
permito llamar la atencién de ese Despacho al hecho de que el nuevo capitulo

reivindicatorio presentado se encuentra plenamente sustentado en el capitulo

reivindicatorio original, toda vez que la unica modificacién realizada ha sido la

incorporacién de la materia protegida en la reivindicacién 3 original dentro de la nueva
reivindicacién independiente 1. De acuerdo con lo anterior, se han enumerado las
reivindicaciones originales 4 a 20 como nuevas reivindicaciones 3 a 19, y sus dependencias
se han modificado de conformidad con este cambio.

Adicionalmente, me permito presentar un nuevo texto del resumen objeto y finalidad

de la invencién, el cual ha sido modificado de acuerdo con el cambio anteriormente
mencionado.

Sobre este particular, atentamente me permito manifestar al sefior Examinador que
la anterior modificacién no constituye de ninguna manera una ampliacion al alcance
de la presente invencién, toda vez que la misma corresponde a una limitacién del objeto
de la presente solicitud con el fin de definirlo mas claramente y asi diferenciarlo aéin mas
de las ensefianzas del estado de la técnica.

3. Unidad de Invencién:

En su Concepto Técnico No. 224, el sefior Examinador establece que la reivindicacion
17 (correspondiente a la reivindicacién 18 del capitulo reivindicatorio originalmente
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estudiado) no mantiene el principio de unidad de invencidn, toda vez que alli se ‘establece

que las microtabletas son extraibles con ayuda de una unidad dosificadora, lo\ cual "no

1

caracteriza a la composicion".

i
Sobre este particular, me permito manifestar que el solicitante no comiparte Ia?
objecion del sefor Examinador, toda vez que si se mantiene el conceptcl: Gnico
inventivo, representado por las microtabletas que componen vy caracterizan a la
composicion reivindicada, al proporcionarse una caracterizaciéon adicional acorde con el

ra . .z i t
espiritu de la invencion.

) |
'
| i

. % .z . . i !

En efecto, tal como se define en la descripcion, no es indispensable que las.

1 |

microtabletas estén envasadas en cédpsulas, puesto que estas también pueden
encontrarse envasadas en un dispensador (reivindicacion 17), permitiendo su extraccién
3 1

individual, con lo cual es claro que se esta versando sobre un mismo concepto invqentivo, ‘

l

H

esto es, las microtabletas como eje central de la solicitud. b wog«““o

1
Para aclarar mas este punto, me permito resaltar al sefior Examinador que el |
dispensador sirve para asegurar la manipulacion individual de las microtabletas cuahdo no
se usan_capsulas u otros contenedores, y que es esta condicion la que permite la

dosificacion exacta que se ha logrado proveyendo las microtabletas de la
1
invencidén y la cual a su vez constituye el aporte més significativo de la solicitud para con

3

el estado de la técnica. ‘
4
{
1

Por lo tanto, es completamente claro que la reivindicaciéon 17 (reivindicaciéﬁn 18
original) si cumple a con el requisito de unidad de invencidn, toda vez que se encuentra
directamente relacionada con el objeto ensefiado en la solicitud, y en este sentido,
conforma un Unico concepto inventivo. |

i

j

4, Claridad de la Solicitud:

|
}
i
|
I

Por otra parte, el sefior Examinador en su Concepto Técnico No. 224 objetala‘i la
claridad de la reivindicacion 19 (reivindicacion 20 del capitulo reivindicatorio originalme%nte
presentado) con base en el hecho de que "no se puede caracterizar una composicién po}r el
efecto o resultado a alcanzar, como lo es el tiempo de liberacidn del principio activo". i
!

En relacidn con esta objecion, me permito manifestar al sefior Examinador que‘g la
composicion a la que se hace referencia en la reivindicacién 19 (anterior reivindicacion 210)
no se caracteriza Unicamente por la propiedad alli descrita. Por el contrario, ésa
composicién ya ha sido suficientemente definida en las reivindicaciones que la preceden,
por lo que es claro que la finalidad de esta reivindicacién es la de proporcionar una
caracteristica adicional como lo es el perfil de liberacién que cumple la

composicion, siendo esta una propiedad que al ser definida permite una mejor

}
}
t
1

2

1

§

i
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diferenciaciéon de la composicion reivindicada frente a las ensefianzas del estado de la
técnica.
;

Por lo tanto, la reivindicacion 19 (anterior reivindicacién 20) si cumple con el
requisito de claridad, toda vez que corresponde a una caracterizaciéon adicional de la
composicion objeto de la invencion, la cual ya ha sido plenamente definida mediante las
reivindicaciones anteriores, proporcionando asi una mayor aclaraciéon al lector versafdo a

quien va dirigida la solicitud acerca de las caracteristicas de la invencion. E

5. Contenido de la presente invencion:

A continuacidon, me permito definir en forma mas clara el problema técnico
propuesto, asi como la solucién aportada por el solicitante de la presente invenciér%, en
aras de ensefiar de una forma mas sencilla la materia reivindicada para facilitar su an?lisis
de patentabilidad. |

a. Problema técnico planteado:

Tal y como claramente lo establecen los antecedentes presentados en la descrip;cién
- o o
de la presente solicitud, en el estado de la técnica ya se conoce una pluralidad de

formulaciones analgésicas que aseguran una liberacion controlada de la sustancia

activa alli contenida.

En efecto, en documentos como la EP-A-0647448 se describe una composiciérj de

efecto analgésico con liberacién retardada de sustancia activa que consiste en una

pluralidad de sustratos opiodes que se encuentran en forma retardada con un

diametro de 0,1 a 3 mm en forma de dosis unitaria diaria. Los sustratos adecua;dos
pueden hallarse en forma de esferoides, microesferas, glébulos o granulados.
Sin embargo, para preparar este tipo de sustratos, son necesarias generalmejnte
técnicas relativamente complejas de formulacién tales como el procedimient¢ de
estructuracion estratificada para los glébulos o el procedimiento de extrusiéén Y
esferonizacion para los esferoides. |

Adicionalmente, para muchas aplicaciones terapéuticas existe la necesidad de un

medicamento que contenga un analgésico que permita su dosificacion individual,, tal
como es posible en las formas de administracién liquidas de caracter oral (a

través de gotas), y que en su preparacién pueda hacerse uso de procedimientos de

formulacién _convencionales relativamente no complejos, tales como la preparacién
i
de comprimidos. ?
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b. Solucidn propuesta: |

|
i

En consecuencia, la presente invencion se enfrenta con el reto de proporcionar?ﬁ una
composicion de administracion oral con liberacion controlada de al menos un
analgésico, que permita una dosificaciéon individual exacta comparable a la
administracion de gotas, por ejemplo a partir de recipientes de reserva, o|que
permita la subdivision de una cantidad determinada de sustancia activa en
una cantidad de sustratos, que pueda controlarse en forma facil y exacta \'
que pueda ser preparada mediante técnicas de formulacion convenciongles
poco complejas. 1

1

t
Este problema es resuelto por el solicitante mediante la presente invencion, al

proponer una composicién de administracion oral con liberacidn controlada dé al
menos un analgésico oplode consistente en una microtableta con dlametro
menor de 3 mm, mediante la cual se logran las ventajas de dosificacion oral exacta
en forma sodlida comparable a la administracion liquida, cuya subd|v15|on es
facilmente controlable y que se pueda preparar mediante técnicas convencionakles
poco complejas, con lo cual se da respuesta a una necesidad largamente sentida!, en

el estado de la técnica relacionado con las formas de dosificacion sélidas orales. |

|
6. Argumentos que demuestran el nivel inventivo de la composicidon dez la

presente solicitud: ?

't
En primer lugar, y con la finalidad de evitar posibles interpretaciones erréneas ﬂel
objeto revelado por el solicitante, me permito dirigir la atencién del sefior Examinadoﬁ al
hecho de que al definir microtabletas de una dimensién determinada (por ejemplo,
menor de 3 mm de didmetro), significa de manera implicita que por el solo hecho de ser
tabletas son el resultado de la compresion en un molde (para mas datos sobre |la

fabricacién de tabletas o comprimidos puede recurrirse a cualquier manual de tecnologia

farmacéutica), y por lo tanto, que una vez elegido el molde o matriz, todas las tabletas

tendran didmetro idéntico. 1

§

Sobre este particular, resulta de la mayor importancia resaltar que ninguno de los
antecedentes citados menciona microtabletas, o sea tabletas de diametro menor de 3 mr?'n,
y que ademas que todas ellas sean idénticas entre si, de forma que incluso si una
persona versada en la materia combinara dos o mas de los antecedentes, tal como
sugiere el sefior Examinador, no podria encontrar motivacién alguna que lo pudiera llevar,
en forma obvia o evidente, a determinar las caracteristicas de la composicién tal como
ha sido reivindicada, y mucho menos a solucionar un problema técnico que no ha sicﬁ_o
abordado por dichas referencias. ’
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Justamente, en la administracién de opioides es indispensable una dosificacion
exacta para equilibrar sus efectos benéficos con efectos secundarios indeseables, lo que
hasta ahora sélo podia lograrse con preparaciones liquidas y un gotero, pero gque

no era posible con los comprimidos usuales, los cuales debian fracturarse para Ilégar
|
a la dosificacibn mas adecuada para cada caso, dando lugar a trozos irregulares_I de

distintas dimensiones y obviamente con distinto contenido de sustancia activa. !

1

De esta forma, solamente con el desarrollo previsto por la presente invencion se han

B i it i, SR s s A

podido equiparar las microtabletas con las gotas liquidas usuales, reuniendo por_una |

parte la exactitud de dosificacion que ofrece el goteo de composiciones Iiguidﬁas‘
|
con las ventajas de administrar composiciones sdélidas, para las cuales es posible

. . o
usar todos los recursos disponibles en el estado del arte, tales como matrices vy ‘

|
revestimientos retardantes, entre otros. :

| |

Por lo tanto, es completamente claro que la composicién descrita en la prese;jte
invencién, caracterizada por estar constituida por microtabletas con un diémet;ro
inferior a 3 mm y que presenta las ventajas anteriormente expuestas, no puede
resultar evidente a la luz de unos documentos que no se encuentran dirigidos a solucionar
el mismo problema técnico, pero sobretodo, que ni siquiera mencionan el concepto de
microtableta per se. \ *_

H

1

Adicionalmente, si bien D1 y D2 describen preparados multi-particulados basad{c)s
en microesferas, microperlas (beads), granulados o pellets de granulometria similar, los
cuales eventualmente pueden comprimirse en forma de tabletas o ser cargadas én
capsulas, estas formas multi-particuladas no permiten una dosificacion individulal
tan exacta como las composiciones de la invencién porque, como sabe todo perito en
la materia, las variaciones de granulometria, y por lo tanto también de proporcién
de sustancia activa, de un pellet a otro o de una particula de granulado a otra (incluso
dentro de un mismo lote), son enormes, generalmente encontrandose entre un 60 y
un 70%. Esto se debe a que los pellets o granulados y demas multiparticulados no se
fabrican por compresion dentro de un molde individual como las tabletas, sino que

por el contrario, se fraccionan de una barra extruida o por granulaciéon en paila (ver DZ,
z

pag. 12, linea 9), dando lugar a fracciones irrequlares.

i
;
Por lo tanto, no puede garantizarse una dosificacion confiable por recuento d’g

pellets o granulados para adaptar la dosis a las necesidades individuales de un paciente}
como efectivamente seria posible con las microtabletas de la invencién;.
Adicionalmente, la dosificaciéon exacta con los microparticulados conocidos exigiria a!
menos el uso de una balanza de precision de laboratorio, lo cual obviamente es imposiblé
en la practica médica diaria. Incluso, Si se prepararan tabletas a partir de los pellets de 1 a
3 mm de didmetro que se describen en D1 o D2, estas tabletas necesariamente tendran

un didmetro mayor de 3 mm, debido a las técnicas de compresién de tabletas, y_por lo
|

|

1

5

!
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. tanto actuardn como_ comprimidos convencionales que deben ser fracturados

para su adaptacion a las necesidades de cada paciente. !

En consecuencia, es claro que los documentos D1 y D2 no pueden ser consider%dos
como referencias relevantes que pudieran conducir a una persona versada en la mate';ria a
la composicion tal como ha sido reivindicada en la presente solicitud, toda vez, que
precisamente sus ensefianzas se encuentran dirigidas a los procesos de formula;cién
convencionales para la obtencién de sistemas microparticulados que presentan los
problemas para una dosificacion exacta de opioides que son superados graci?s a
la invencién bajo estudio. i
;

En conexion con lo anterior, es claro que los demds antecedentes tampoco puéden
ser considerados elementos capaces de desvirtuar el nivel inventivo del objeto de la
presente solicitud, toda vez que al igual que D1 y D2, dichos documentos se encuenitran
dirigidos a solucionar problemas diferentes al problema subyacente de la presente i
invencién, empleando para ello conceptos tecnoldgicos diferentes y, sobretodo, no ensefﬁan

ni mencionan la nocidn de microtabletas tal como debe ser entendida en el contexto de la
solicitud en discusién. |

| .}
Con el fin de demostrar lo anteriormente expuesto, me permito dirigir la atencién del
t
sefior Examinador, en forma breve, a los siguientes argumentos, los cuales permiten

demostrar como estos documentos D3 a D5 carecen de toda relevancia frente a la *
presente invencion.

f

1

i
En primer lugar, me permito resaltar el hecho de que el documento D3 descfribe
particulas formadas por miltiples capas, cuya fabricacién es sumamente comple;ja,
sin revelar ninguna forma de microtabletas que puedan cumplir con la finalidad

de la invencion. Adicionalmente, en dicha referencia no se fabrican comprimidos, sino |

que por el contrario, los objetos descritos por D3 se preparan en un granulador (yer

columna 6, parte inferior), lo cual presenta los inconvenientes arriba citados.

|
Por consiguiente, es completamente claro que a partir de un documento que ense;ﬁa
particulas de miultiples capas preparadas por medio de una técnica de granulacirén
convencional, una persona versada en la materia no podria llegar a una composicién
constituida por microtabletas de diametro menor a 3 mm, resultado de una técnica
de compresion en molde gracias al cual todas las tabletas tienen un diémet:ro

; |
idéntico, lo que permite la dosificacion exacta que los opiodes requieren toda vez que las

microtabletas son equiparables a las gotas liquidas usualmente empleadas. |

" . . |
Por otra parte, el sefior Examinador cita en forma sorprendente el documento D4, el

cual se encuentra dirigido a fdrmacos para el tratamiento de la obesidad, la diabetes, etc.
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(columna 1, lineas 16 y siguientes), y que por lo tanto corresponde a un documento; que
ensefia una materia totalmente distinta del objeto de la invencioén.

En forma analoga con lo anterior, el sefior Examinador cita el documento D5, que
corresponde simplemente a un compendio de técnicas generales usuales en la industria
farmacéutica, pero que no contiene ninguna enseiianza que se refiera al problkma
particular encarado en la presente solicitud.

7. Ensefianzas del Manual Andino de Patentes para analizar el Nivel Inventivo:
. . -, N . |
Sobre este particular, me permito dirigir la atencion del sefior Examinador a algunos
de los apartes del Manual Andino de Patentes, publicacién que ha sido preparada por la
Secretaria General de la Comunidad Andina, en donde se establece en su acapite de "Nivel

: . , |
Inventivo" varios aspectos que pueden ser aplicados en el presente caso. ’

!

b
Por ejemplo, el mencionado Manual establece que: "Normalmente el estado de la
técnica mds cercano se encuentra en el mismo campo de la invencién o trata de
solucionar el mismo problema o uno semejante. Por ejemplo, en el area quimiga el
estado de la técnica mas cercano puede ser aquél que describa un prodbcto
estructuralmente semejante al producto de la invencién o un uso o actividad semejante
al de la invencién"! (resaltado fuera de texto). 1

>
En este sentido, y de acuerdo con los argumentos presentados, es claro qué la
evaluacion del requisito de nivel inventivo de la presente solicitud se llevd a cabo
partiendo de las ensefianzas de documentos que no se encuentran dirigido% a
solucionar el mismo problema técnico, ni presentan composiciones con el mis;mo
uso o actividad de los revelados por la presente solicitud. En otras palabras‘, el
sefior Examinador estd considerando un nUmero significativo de referencias quel no
constituyen una anticipacion relevante de la materia objeto en cuestién para desvirtua%r la
altura inventiva de la presente solicitud, y a partir de las cuales es claro que no se podria

llegar a la solucién propuesta por el solicitante. |

Finalmente, me permito dirigir la atencion del sefior Examinador al hecho de que el
Manual Andino de Patentes también se pronuncia con respecto a los indicios élue

permiten establecer la presencia de altura inventiva de una solicitud de patehte.

Especificamente, en dicho Manual se establece lo siguiente: !

|

|
|

1

COMUNIDAD ANDINA, Secretaria General, "Manual Andino de Patentes”, Junio de 2004, Lima, Pert, pagina
77. }

i
i
i
i
i

i 7
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"10.4 Indicios de la existencia de nivel inventivo '

En la practica del examen de fondo se puede utilizar una serie de indicios para
identificar la existencia de nivel inventivo, tales como: :

- el caracter inesperado del resultado; ‘

- el hecho de haber superado un prejuicio técnico anterior; |

- la sorprendente sencillez de la solucién propuesta; ‘

- el hecho de haber superado dificultades técnicas reales; !

- la originalidad de la solucidén, que se aparta del camino conocido y abre‘una
nueva via; y |

- el hecho de que la invencion responda a una necesidad ya antiéua,
permanente y aln insatisfecha"? (resaltado fuera de texto) |

|

Tal como se ha expuesto tanto en la descripcion de la solicitud bajo estudio, com? en
el presente escrito, el estado de la técnica ensefiaba composiciones de efecto analgésico
con liberacidén retardada de sustancia activa consistentes en una pluralidad de sustrétos
opiodes de dosis unitaria diaria, que se hallan en forma de esferoides, microesfef'as,
globulos o granulados. Sin embargo, para preparar este tipo de sustratos, $on
necesarias técnicas relativamente complejas de formulacién, como por ejemplc;a el

procedimiento de estructuraciéon estratificada o el procedimiento de extrusiéri y
esferonizacion. E

1
i

Adicionalmente, para muchas aplicaciones terapéuticas existia la necesidad delun

medicamento que contuviera un analgésico y que permitiera su dosificacion individual ‘tal
|

como es posible en las formas de administracion liquidas de caracter oral, como las

gotas, y que ademas en su preparacion pudiera hacerse uso de procedimientos;de

formulaciéon convencionales relativamente no complejos, tales como ,la
preparacion de comprimidos.

f
|
i

Este problema ha sido solucionado por el solicitante mediante la presente invencié')n,
por medio de una composicion de administracion oral con liberacidon controlada de; al
menos un analgésico opiode, consistente en una microtableta con didametro men;or
de 3 mm, mediante la cual se logran las ventajas de dosificacion oral exacta en forll’ha
solida comparable a la administracién liquida, cuya subdivisién es fécilmen”te
controlable y que se puede preparar mediante técnicas convencionales poco
complejas, con lo cual se da respuesta a una necesidad largamente sentida en el estaido

de la técnica relacionado con las formas de dosificacidn sélidas orales. ;

2 1bid, p. 81 |
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Mas aln, gracias a la presente invencion, la exactitud de dosificacion con

microtabletas incluso supera a la de goteo de liquidos, porque en este Gltimo caso la
1

velocidad de salida de las gotas o el angulo del gotero con relacion a la vertical influye

sobre el tamafio de las gotas, y en consecuencia sobre la cantidad de sustancia activa, lo
|

i
!

gue no ocurre con las microtabletas de la presente solicitud.

Por lo tanto, es claro que la invencién bajo estudio si cumple con varios de los
indicios senalados por la Secretaria General de la Comunidad Andina para reconocér el
nivel inventivo de una solicitud de patente, toda vez que supera dificultades técnzicas
reales, se presenta como una solucion original que responde a una necesidad ya
antigua e insatisfecha, y sobretodo, que este resultado es claramente inesper%do
para una persona versada en la materia, maxime si esa persona toma como base' las
ensefianzas de documentos como los citados, que no se encuentran dirigidos a solucié;)nar
el mismo problema técnico y que, en consecuencia, no pueden guiar a la persona versada
en la materia para que llegue a la invencion en forma obvia o evidente, tal comé; lo

establece la norma andina para poder afirmar una falta de nivel inventivo. f-

'

!
8. CONCLUSION ;
|
En primer lugar, se ha demostrado que las reivindicaciones 17 y 19 (originales 18 Yy
20) si cumplen con los requisitos de unidad de invencién y claridad de la solicitud
respectivamente, toda vez que la reivindicacion 17 mantiene efectivamente un concepto
inventivo dnico acorde con el objeto de la solicitud, y la reivindicacidon 19 ies
suficientemente clara, dado que ensefia una propiedad de la composicién reivindicada
adicional a la ya completa definicién dada por las reivindicaciones anteriores, con lo cual
la persona versada en la materia a quien va dirigida la invencion puede identificar
claramente las caracteristicas de la invencion. L
|
Por otra parte, se ha demostrado de manera certera que las ensefianzas de los
documentos D1 a D5 no contienen las indicaciones necesarias que permitirian, a uha
persona con conocimientos medios en la materia, llegar de manera obvia a los objetps
revelados por la presente solicitud, toda vez que nada en la combinacién de estas
ensefianzas con el conocimiento promedio que debe poseer esta persona, le permitirian
prever los inesperados y sorprendentes resultados obtenidos con la composicion
reivindicada constituida por microtabletas de diametro menor a 3 mm, puesto que ningur}na
de dichas referencias se encuentra dirigida a solucionar el mismo problema técni(;o
enfrentado y resuelto por el solicitante, como lo es el poder proporcionar una composicién
oral sdlida facilmente preparable y que en términos de la dosificacién de agentes opioidfies
sea tan o mas exacta que las formulaciones liquidas. |

14
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. , "
Finalmente, se ha demostrado que en forma contraria a lo que afirma el sefior
Examinador, la presente invencidn si representa un aporte técnico al estado del arte, toda

vez que representa un avance al proporcionar composiciones orales SOLIDAS para
la

liberacion retardada de agentes analgésicos opioides que pueden ' ser
dosificadas en forma exacta, cuya subdivision es facilmente controlable y quEe se
pueden preparar mediante técnicas convencionales poco complejas, siendo ",esta
una serie de efectos técnicos y avances totalmente inesperados, que proporcionan?una

respuesta original y sencilla a necesidades técnicas reales y largamente sentidas que a}ntes
de la presente invencion no tenian solucion. v;
|

En consecuencia, se ha demostrado en forma contundente que la presente solicitd_d si

cumple con los requisitos de UNIDAD DE INVENCION, CLARIDAD DE LA SOLICITUb Y

NIVEL INVENTIVO exigidos para ser merecedora del privilegio de patente. |

1
9. Anexo me permito presentar:

i

i
(1)

Recibo ndmero 05 - 44,482 expedido por la Superintendencia de Industrié y
Comercio, que acredita el pago de las modificaciones mencionadas; y 1
|
Copia del Resumen - Objeto y Finalidad de la Invencion y de las paginas 1$ a

18, correspondientes al nuevo capitulo reivindicatorio conformado por ,19

(2)

reivindicaciones, en los cuales se han realizado las modificaciones mencionadas
anteriormente.

I
!

|
10. En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente ila

solicitud a la luz de las argumentaciones presentadas y de las modificaciones realizadas y
conceder el privilegio de patente solicitado. 1

,\C/&,QUFW

CIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215

Sefior Superintendente,
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RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Composicién de administracién oral con 1liberacién

controlada de al menos un analgésico que comprende al menos

un opioide y constituida por microtabletas con didmetro < 3

mm.



15 /\%

REIVINDICACIONES

1.- Composicién de administracidén oral con liberacidén

controlada de al menos un analgésico, CARACTERIZADA porque

el analgésico comprende al menos un opioide, estando

constituida la composicién por microtabletas de diametro

menor de 3 mm.

2.- Composicidn segin la reivindicacidn 1,

CARACTERIZADA porque las microtabletas tienen un didmetro

de 1 a 3 mm, preferiblemente 1,5 a 3 mm.

3.- Composicidén seglin la reivindicacién 1,

CARACTERIZADA porque el opioide esté& elegido del grupo que

comprende hidromorfona,

oxicoddn, morfina, levorfanol,
metadona, dihidrocodeina, fentanil, codeina,
dihidromorfina, petidina, piritramida, buprenorfina,

tilidina, tramadol, sus sales o mezclas.
4, - Composicidn segin la reivindicacidén 1,

CARACTERIZADA porque el opioide estéd elegido del grupo que

comprende tramadol, clorhidrato de tramadol, morfina,

clorhidrato de morfina, y/o sulfato de morfina.

5 5 Composicidén seglin una o varias de las

reivindicaciones 1 a 4, CARACTERIZADA  porque las

microtabletas presentan el analgésico uniformemente

distribuido en una matriz retardante.

- ¢

IR
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6.- Composicidén segin la reivindicacidén 5,

CARACTERIZADA porque la

matriz comprende al menos un

polimero, cera, aceite, grasa, acido graso, alcohol graso o

su éster correspondiente.

7.- Composicién seglin la reivindicacién 6,

CARACTERIZADA porque en calidad de polimero se utilizan

éteres de celulosa, ésteres de celulosa vy/o resinas

acrilicas.

8.- Composicidén segln una de las reivindicaciones 5 a

7, CARACTERIZADA porque el material de 1la matriz estéa

elegido del

grupo que comprende etilcelulosa,

hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,

hidroximetilcelulosa,

mono y/o diglicéridos de é&cidos

grasos Cj;2-C3¢ y/0 alcoholes grasos Ci;;-Cig.

9.- Composicidén segin una de las reivindicaciones 1 a

4, CARACTERIZADA porque las microtabletas presentan al

menos un revestimiento.

10.- Composicidn seglin la reivindicacién 9,

CARACTERIZADA porque el revestimiento es retardante.

11.- Composicién segin 1la reivindicacién 9 o 10,
CARACTERIZADA porque el revestimiento estd basado en una
cera o polimero insoluble en agua.

12. - Composicidn seglin la reivindicacidén 11,

CARACTERIZADA porque el polimero estd elegido entre resinas

acrilicas o derivados de

celulosa, preferiblemente
alquilcelulosa.

V4

.4

>y



s
17
13.- Composicidén segln la reivindicacidén 12,

CARACTERIZADA porque el material de revestimiento esta

elegido entre etilcelulosa y/o un poliacrilato y/o un

polimetacrilato.

14.- Composicién segln una o varias de las

reivindicaciones 1

a 13, CARACTERIZADA porque las

microtabletas estdn envasadas en una cépsula.

e S Y

15.- Composicidn segln la reivindicacién 14,

CARACTERIZADA porque cada capsula contiene una cantidad

definida de microtabletas correspondientemente a la

duracién de liberacién y cantidad de analgésico a liberar

adaptadas a cada individuo.

16. - Composicidn segln la reivindicacién 15,

CARACTERIZADA porque la cantidad de microtabletas en la

cédpsula es suficiente para una o dos aplicaciones por dia.

17.- Composicidén. seglin 1la reivindicacién 1 a 13,

CARACTERIZADA porque las microtabletas son extraibles con

ayuda de wuna unidad dosificadora, preferiblemente un

dispensador,. en

una cantidad mensurable

correspondientemente a la duracidén de liberacidén y cantidad

de analgésico a liberar correspondiente a cada individuo,

de una reserva de microtabletas.

18. - Composicién segliin una o varias de las

reivindicaciones 1 a 13, CARACTERIZADA porque una cantidad

determinada de microtabletas correspondiente a la duracién

de liberacién y cantidad de

analgésico a liberar

correspondiente a cada individuo estdn comprimidas con

- Y

by
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auxiliares y aditivos convencionales, para formar

|
19.- Composicidén seglin una o varias reivindicaciones 1

a 4, CARACTERIZADA porque el analgésico se libera hasta més

de 75% en el término de 30 minutos.
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Cylindrical microtablets which have a convex upper
face and a convex lower face and whose cylinder diam-
eter and height independently of one another are each
from 1.0 to 2.5 mm and the ratio of the said diameter to
said height is from 1:0.5 to 1:1.5, an a process for their
preparation.
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1
CYLINDRICAL MICROTABLETS

This is a division of application Serial No. 045,194,
filed Apr. 30, 1987 now U.S. No. 4,797,287, which is a
continuation of application Serial No. 745,960, filed
June 18, 1985, now abandoned.

For many purposes, it is desirable to have particles
1-2.5 mm diameter which possess a very uniform parti-
cle size and regular shape, high weight uniformity, very
low_porosity, a reproducible surface structure and a
high content of active substance. For example, the ad-
ministration of drugs in the form of pellets which can be
introduced into, for example, capsules is generally pre-
ferred to the administration of compact tablets because
very high local concentrations of active compound in
the gastrointestinal tract are avoided with multi-unit-
dose-system pellets, in contrast to single-unit-dose-sys-
tem tablets. However, uniform filling of capsules neces-
sitates uniform size and shape of the pellets. Moreover,
the very steady release of active compound per unit
time generally desired in the case of sustained-release
pellets is only possible if the pellets are of uniform size
and shape. The same applies to pellets which are pro-
vided with a coating resistant to gastric juice. Only
regularly shaped particles permit uniform coating with
a very small amount of coating agent.

It is also desirable to prepare pellets which have the
stated properties and are of such uniformity that single-
unit doses are possible. This means that each individual
pellet particle must meet the requirements set by the
European pharmacopeia with regard to the single-unit
dose forms described there. The necessary weight uni-
formity for tablets is specified in the European pharma-
copeia, vol. II1, page 77.

The specifications regarding the disintegration times
for uncoated tablets (loc. cit page 2395), of coated tablets
which are soluble in gastric juice (loc. cit page 237) and
of tablets which are provided with a coating resistant to
gastric juice (loc. cit page 237) must be met by each
pellet particle.

Pellets are usually produced by a pelletizing process,
for example using a disk or drum pelletizer, in a coating
pan or with the:aid of other apparatuses for agglomera-
tive granulation, or by extrusion, cutting of the extrud-
ates and rounding off the resulting cylindrical particles
on appropriate conventional apparatuses. These pro-
cesses are described, for example, by R. Voigt, in Lehr-
buch der pharmazeutischen Technologie, 2nd edition,
VEB Verlag Volk und Gesundheit, Berlin 1975,
158-169, and in Hagers Handbuch der pharmazeutisc-
hen Praxis, 4th edition, Springer-Verlag, Berlin-Heidel-
berg-New York, 1971, VII A, 312-318.

All of these processes have the disadvantage that
they give a broad particle size distribution, so that over-
size and undersize particles have to be separated off.
Moreover, the shape and/or the surface structure are
frequently non-uniform. In all of these processes, a sol-
vent is incorporated and then evaporated, so that a
porous structure is produced. The weight of the indi-
vidual particles fluctuates greatly. Single-unit doses are
impossible since the requirements of the European phar-
macopeia are not met.

These disadvantages are overcome if tablets are pro-
.duced by pressing, but tablets having a diameter of less

than 3 mm are unknown to date.
Skilled workers from the manufacturing sector for
tableting presses and tools, ie. dies and punches, are
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unanimous in the opinion that it is impossible tqg produce
smaller tablets. The reasons for this are the sen§mv1ty of '
the thin punches, which are compressed and break off
when used in conventional presses, the required preci-
sion of the tableting presses, and the requiremeénts with
respect to the free-flowing properties, particle size and
particle size distribution of the tableting material.

It is an object of the present invention to produce
particles having the properties described at the outset. |

We have found that this object is achieved by a pro-
cess for the production of cylindrical micdrotablets
which have a convex upper face and a convex lower
face and whose cylinder diameter and height, indepen-
dently of one another, are each from 1.0 to 2.5 mm,
preferably from 2.0 to 2.3 mm, and their ratio is from
1:0.5 to 1:1.5, preferably from 1:0.9 to 1:1.1, Wherem a!
free-flowing tableting material having a maxrmum parti- |
cle diameter of 30%, preferably 20%, of the tablet diam- ,
eter and containing less than 10, preferably less than 5,
per cent by weight of dust (with particle diameters of
less than 50 pum) is pressed with a force of from 0.4 to 3,
preferably from 1 to 2, kN.

The requrred tableting materials having the stated -
particle size and the stated low dust content ake advan- |
tageously obtained by milling larger particles, preferred |
mills being those which have a low shearing adtion. The
process furthermore requires novel tableting presses
unlike those available commercially to date. Not only
must they possess correspondingly small dies and
punches, but the measuring range for the applied com-
pressive force must be adapted to the smaller dimen-
sions of the microtablet. The tools must be cortrolled in :
a partlcularly precrse manner. Sensitive cont!ol of the!
metering is required in order to avoid deviations of the
mean tablet weight during the pressing procedure since
overfilling the dies leads to overloading of the tools.
Finally, it is necessary to provide a very éfficiently
functioning scraper, which conveys the microtablets
carefully and without damage, but also reliably without
leaving a residue, from the die into the disc‘:rarge de-l
vice.

The radius of curvature r of the convex Ipper and?
lower faces of the cylindrical microtablet is from 0.6 to-
1.5 times, preferably from 0.7 to 0.9 times, the diameter'
of the cylinder. With smaller radii of curvaturé (a spher--
ical shape), the tools do not withstand the pressure
required, while with larger radii flat upper and lower
faces (infinite radius of curvature) are approached w1thr
the disadvantage that the edges present problems dur-l
ing coating and are suscept1ble to mechamcal damage. |

The height of the tablet is the maximum dlmensmnl
along the cylinder axis. ;

Free-flowing, as used herein, is intended to mean that
the cotangent ¢ of the angle of slope determined in
accordance with DIN 53516 is greater than 1. 2 prefera-
bly greater than 1.4. i

The term dust content, as used herein embraces the
product fractions having particle diameters of less than
50 pm. The amount of such fractions in the material
being pressed should be less than 10, preferably less than
5, per cent by weight.

Pharmaceutical microtablets contain one or more:
active pharmaceutical compounds in an effective
amount, in addition to conventional pharmaceutrcal
auxiliaries.

The novel microtablets weigh from 1 to 26 prefera-
bly from S to 10, mg. The relative standard deviations of
the mean weights of 50 weighed microtablets prepared

|
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by this process are less than 4%, in general even less
than 2.5%. They meet the requirements of the Euro-
pean pharmacopeia in respect of weight uniformity of
tablets. For a definition of the standard deviation, see
textbooks of statistics, eg. Siegfried Noack, Auswertung
von Mess- und Versuchsdaten mit Taschenrechner und
Tischkomputer, Walter de Gruyter Verlag, Berlin,
New York 1980, pages 192-201.

After having been provided with a retarding lacquer
coating, conventional pellets of non-uniform size and
shape give characteristics for the release of active com-
pound which exhibit pronounced scatter in individual
cases. This is attributable to the different surface areas
of pellets which have different diameters.

Smaller pellets which have a large surface area per
unit weight require a larger amount of coating material
than larger pellets with a smaller surface area per unit
weight, in order to produce a coating which has the
same thickness and is thus equally effective. This broad
distribution of release rates is reinforced by the effects
of shape factors, since particles with edges and corners
or raised surface structures require a larger amount of
coating material in order to cover these irregularities.

When an average amount of surface coating material
is applied during the coating procedure, only a few
pellets will achieve the desired average release charac-
teristics. Release from large and flat particles will be
slower, and that from small and irregular particles will
be faster.

Mixing these different particles leads to addition of
the individual release characteristics and hence to pro-
nounced deviation from the desired linear characteris-
tics. O-order release is not possible in the case of a large
number of simultaneously releasing pellets, as are pres-
ent, for example, after a hard gelatine capsule has been
dissolved.

If the novel microtablets are provided with a retard-
ing coating by a conventional method, for example by
fluidized-bed coating or by coating in a perforated drum
coater with coating solutions based on, for example,
ethylcellulose or acrylic resins, the uniformity of size,
shape and surface structure of the microtablets leads to
coatings which ensure that each retard pellet releases
the active compound present at a steady rate. A pellet
ensemble, eg. the contents of a hard gelatine capsule,
has the same narrow-band release characteristics, ie.
linear variation with time.

The skilled worker is familiar with the problem of
using coatings which are soluble in intestinal Jjuice to
formulate conventional pellets resistant to gastric Jjuice
so that the active compound present in the pellets is
reliably protected from the action of the acidic medium
in the stomach. Protection from gastric acid is necessary
particularly for acid-sensitive substances, eg. the en-
zyme lipase. In the case of pellets of this type, a coating
which is resistant to gastric juice usually requires a very
large amount of coating material, which accounts for as
much as 50% of the total weight of the coated pellets.
Nevertheless, such resistant pellets too are generally
only resistant to gastric juice in the sense that the active
compound does not diffuse through the coating and into
the gastric acid, but not in the required way whereby
the gastric acid is not diffused in the opposite direction
through the coating and into the interior of the pellet.

With the novel microtablets, pellets which are com-
pletely resistant to gastric juice can be produced with-
out particular expense. With the aid of the above-men-
tioned coating procedures, pellets which are homoge-
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neously resistant to gastric juice can be obtaiped by
applying coatings based on conventional coatipg sys-
tems, such as cellulose acetate phthalate or hydroxy-
propylmethylcellulose phthalate. The consumption of
coating material is not more than 25% (w/w), depend-
ing on the pellet size; in many cases 10% (w/w) is suffi-
cient.

The novel microtablets can consist of a very wide
range of materials and accordingly can be used for a
very large variety of purposes. For example, tHey can
be employed as catalysts in the petroleum and cl}emical
industries, or as readily meterable starting materials or
additives for solutions as used in a very wide va%'iety of
industrial processes, for example for finishing and dye-
ing textiles, tanning, impregnation, etc. Howevfer, the
most important and very particularly preferred peld of
use is in the pharmaceutical sector. Their advantages
are particularly utilized when they are provided with a
retarding or gastric juice-resistant coating. Retardation
can be effected by the matrix principle or, preferably,
by means of a coating. The very particularly preferred
novel microtablets provided with a coating resistant to
gastric juice are those which contain panoreatin as the
active compound.

Surprisingly, not only is it possible to produce mi-
crotablets having a diameter of less than 2.5 mm by
pressing, but these microtablets furthermore bossess
unexpectedly good pressing characteristics, and the
pressability of materials intended for pressing is, éurpris~
ingly, better in the case of such small tablets, !

For example, it is possible to produce micrgtablets
having a high content of substances which are gifﬁcult
to press. .

Paracetamol can be pressed, via PVP granules, to
give mechanically stable microtablets containing 95%
of active compound. These are so stable that they can
be coated in a Wurster apparatus. ‘

10 mm tablets prepared from the same granules by
way of comparison cannot be coated since they un-
dergo laminar cleavage under mechanical load.

This cannot be prevented by means of a highe:r com-
pressive pressure, this resulting, on the contrary, in
direct capping. f

The mold release agent talc can likewise be pressed
via PVP granules to give firm microtablets having a
content of 95%. These microtablets, too, are s stable
that they can be coated without difficulty in a Wurster
apparatus.

10 mm tables prepared from the same granules by
way of comparison possess only little strength., When
they are fluidized in the Wurster apparatus, the mechan-
ical abrasion is sufficient to cause the tablets to lose their
shape. {

Pancreatin can be pressed to give tablets having a
content of 99.5%.

If these granules are pressed using conventional
round tools of 10 mm diameter, either capping is ob-
served or the strength of the resulting tablets is insuffi-
cient to permit them to be further processed.

In the Examples, parts and percentages are by
weight.

EXAMPLE 1

Commercial coarse-particled ascobic acid which met
the requirements of the pharmacopeia was comminuted
on a roll mill so that 1.2% remained on a sieve having a
mesh size of 0.4 mm. The fraction below 50 um was
7.5%

}

AT\



4,828,843

5

1,940 g of this milled vitamin C were mixed with 50 g
of microcrystalline cellulose and 10 g of magnesium
sterate in a 5 liter mixer. The mixture, having free-flow
characteristics according to DIN 53916 which corre-
sponded to cotangent ¢=1.45, was pressed on an ec-
centric press equipped with instrumentation and having
precise punch control to give microtablets having a
diameter of 1.5 mm and a height of 1.8 mm, the com-
pressive force used being 0.9 kN. The radius of curva-
ture was 1.0 mm.

The mean weight of 50 microtablets was 3.56 mg, the
relative standard deviation being 2.9%. The microtab-
lets met the pharmacopeia requirements in respect of
weight uniformity for tablets.

After 300,000 microtablets had been prepared, the
press tool still remained completely undamaged.

EXAMPLE 2

The oversize was removed from commercial potas-
sium chloride which met the pharmacopeia require-
ments by means of a 0.5 mm sieve. The fine fraction
contained 2.7% of dust having a size of less than 50 pm.

After 11,940 g of this potassium chloride fraction has
been mixed with 60 g of magnesium stearate in a 50 liter
mixer, the mixture had free-flow characteristics accord-
ing to DIN 53916 which corresponded to cotangent
$=1.49,

This material for pressing was converted to pellet-
like microtablets having a diameter of 2.0 mm and a
height of 2.0 mm on a 24-punch rotary press with sensi-
tive monitoring of the compressive force and control of
metering, and with a very precisely operating scraper,
the compressive force used being 1.5 kN. The radius of
curvature was 1.4 mm, the mean weight of 30 microtab-
lets was 11.2 mg'and the relative standard deviation was
1.8%.

The microtablets met the pharmacopeia requirements
for weight uniformity for tablets. After the preparation
of 100,000 microtablets, the press tool was still undam-
aged.

The potassium chloride microtablets were coated
continuously in a fluidized-bed spray granulator with an
ethanolic ethylcellulose solution whose concentration
was 3.5% (w/w). The specific viscosity of the ethylcel-
lulose was 10 mPas. The polymer solution contained
20%, based on the weight of the polymer, of dibutyl
phthalate as a plasticizer.

Talc was suspended in this solution, as a filler, in an
amount of 50% (w/w), based on the weight of the poly-
mer. The total amount of coating material was 5%
(w/w), based on the coated potassium chloride mi-
crotablets. The fluidized-bed coating procedure was
controlled so that the product temperature was from 23
to 25° C.

Filling of the retarded potassium chloride microtab-
lets produced in this manner into hard gelatine capsules
could be carried out very easily and precisely in con-
ventional apparatuses.

Potassium chioride release as determined by the pad-
dle method according to U.S. pharmacopeia XX
showed the following behavior:

Time (h) Amount liberated in %
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-continued !

Time (h) Amount liberated in %f
8 98 {

!

i .
COMPARATIVE EXPERIMENT] ‘
For comparison, potassium chloride pellets were
prepared on a disk pelletizer; 4% (w/w) of hydroxy-
propylmethylcellulose being incorporated as a binder,
and undersize particles smaller than 1.6 mm and over-
size particles larger than 2.0 mm were separated off by
means of a sieve. The useful fraction was retarded by a
similar process, the total amount of coating material
being 5.5% (w/w) based on the coated potassium chlo- °
ride pellets.
Release of potassium chloride gave the followmg \
values:

' I
i i

Time (h) Amount liberated in %' [
1 27 i ;
2 46 i !
4 60
8 93 {

Comparison of the two products showed: that the‘
retarded potassium chloride microtablets used accord- '
ing to the invention approach ideal behavior, i 1e Q-order .
release, whereas the conventionally prepared potassium .
chloride exhibits substantial deviations. % ,

EXAMPLE 3

Pancreatin prepared by the extraction method was
comminuted on a roll mill so that the fraction above 0.5
mm was 0.8%, and the dust fraction below 5(? pm was
3.5%.

After 1,990 g of this pancreatin had been m_ixed with
10 g of magnesium stearate in a 5 liter laboratory mixer,
the mixture had free-flow characteristics according to
DIN 53916 which corresponded to cotangent &=1.35.

This material for pressing was converted to microtab-
lets having a diameter of 2.25 mm and a height of 2.2
mm on an eccentric press equipped with instrumenta- -
tion, and having precise punch control, the compressive
force used being 2 kN. The radius of curvature was 1.7
mm. The mean weight of 50 microtablets was 8.5 mg
and the relative standard deviation was 2.4%;, :

The microtablets met the pharmacopeia requirements -
in respect of weight uniformity for tablets. ‘

The pancreatin microtablets were coated in h rotating
perforated drum (Accela Cota 24” from Manesty, Liv- ]
erpool having a drum with 0.3 mm perforations pro- |
duced by laser beam) with a solution of hydroxypropy]- |
methylcellulose phthalateina 3: 7 1sopropanol/ methyl- !
enechloride mixture with the aid of a two-material noz-
zle. The concentration of the solution was 7% {(w/w).
The total amount of the coating polymer was 14%
(w/w), based on the coated pancreatin mlcrotablets
20% (w/w), based on the polymer material, of dibutyl
phthalate was added to the polymer solution, as a plasti-
cizer.

The coating procedure was controlled so nhat when
the coating solution was metered at a rate of 40 ml/min,
the product temperature remained at 24-26° C

The pancreatin microtablets resistant to gastric juice
could be introduced into hard gelatine capsules very
easily and precisely using conventional apparatuses.
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The resistance to gastric juice was tested by the
method described in Ph. Eur. Furthermore, the penetra-
tion of synthetic gastric acid into the pellets was deter-
mined by measuring the content of lipase after the acid
had been allowed to act for 2 hours, and comparing this
content with the initial value.

In the microtablets resistant to gastric juice and pro-
duced according to the invention, no decrease in the
lipase activity could be detected.

For comparison a commercial product containing
peliets resistant to gastric juice was investigated. Al-
though this product was resistant to gastric juice ac-
cording to the pharmacopeia specification, the lipase
activity was found to decrease by 60% after exposure to
synthetic gastric acid for 2 hours. The amount of coat-
ing in this product was determined as 38% (w/w).

To compare the tabletting behavior, circular 10 mm
tablets were prepared from the same material for press-
ing, containing 99.5% of pancreatin.

These tablets possess only a low breaking strength
and exhibit high abrasion. An attempt to coat them in a
Wurster apparatus had to be terminated because frag-
ments and particles produced by abrasion did not per-
mit useful coating to be carried out.

EXAMPLE 4

Finely powered active carbon was granulated in an
intensive mixer, together with starch paste, prepared by

5

10

15

20

25

heating 10% of comn starch in water. The amount of 30

starch paste was 15% (w/w). The moist granules were
passed through a sieve of 1.6 mm mesh size, dried in a
drying oven and then comminuted in a suitable mill so
that the fraction above 0.5 mm was 2.8% and the dust
fraction below 50 um was 1.4%.

These granules were mixed with 3% of talc to give a
mixture having free-flow characteristics according to
DIN 53916 which corresponded to cotangent ¢=1.6.

This material for pressing was converted to microtab-
lets having a diameter of 2.0 mm and a height of 2.5 mm
on a 24-punch rotary press with sensitive monitoring of
the compressive force and control of metering and with
a precisely operated scraper, the compressive force
used being 1.5 kN. The radius of curvature was 1.4 mm,
the mean weight of 50 microtablets was 8.2 mg and the
relative standard deviation was 2.5% the microtablets
met the pharmacopeia requirements in respect of
weight uniformity for tablets.

EXAMPLE 5

Coarse-particled propafenone was comminuted using
a roll mill so that the fraction above 0.6 mm was 0.2%
and the dust fraction below 50 pm was 0.9%.

When 1,600 g of this propafenone had been mixed
with 250 g of microcrystalline cellulose, 100 g of lac-
tose, 40 g of talc and 10 g of magnesium stearate in a 5
liter laboratory mixer, the resulting mixture had free-
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8

flow characteristics according to DIN 53916
corresponded to cotangent ¢p=1.5. j:

This material for pressing was converted to migrotab-
lets having a diameter of 2.1 mm and a height of 2.0 mm
on an eccentri¢ press equipped with instrumerntation,
and having precise punch control, the compressive
force used being 1.5 kN. The radius of curvature was
1.5 mm. The mean weight of 50 microtablets was 17 Omg
and the relative standard deviation was 1.5%. |

The propafenone microtablets were coated continu-
ously, in a fluidized-bed spray granulator having a Wur-
ster insert, with a 20% strength (w/w) aqueous s¢lution
of hydroxypropylmethylcellulose (specific vxscomy 3
mPas). The total amount of the coating polymer was
5% based on the coated propafenone microtablets. The
coating procedure was controlled so that the product
temperature remained at 31-34° C.

EXAMPLE 6

Iron (III) oxide powder for catalytic purposgs was
granulated with a 20% strength (w/w) aqueous solution
of polyvinylpyrrolidone (specific viscosity K=25) in an
intensive mixer. The moist granules were passed
through a sieve of 2 mm mesh size, dried in a drymg
oven and then comminuted using a roll mill so that the
fraction above 0.5 mm was 3.4% and the dust fraction
below 50 um was 5.8%. The amount of polyvm&rlpyr-
rolidone was 2% (w/w).

These granules were mixed with 2% of graphxte to
nge a mixture having free-flow characteristics accord-
ing to DIN 53916 which corresponded to cotangent
o=1.4.

This material for pressing was converted to microtab-
lets having a diameter of 2.25 mm and a height of 2.25
mIn On an eccentric press equipped with instrumenta-
tion, and having precise punch control, the compressive
forced used being 1.2 kN. The radius of curvature was
2.0 mm. The mean weight of 50 microtablets was 15.8
mg and the relative standard deviation was 3.5%. The
catalyst microtablets could be fluidized in a fluidized
bed without any noticeable mechanical abrasion.’

We claim:

1. A cylindrical pharmaceutical microtablet cdnsmt-
ing essentlally of pancreatin and havmg a surface coat-
ing which is resistant to gastric juices, the cy]mdncal
microtablet having a convex upper face and convex
lower face, wherein the cylinder diameter and the
height independently of one another are each from 1.0
to 2.5 mm, the ratio from the said diameter to thé said
height being from 1:0.5 to 1:1.5, and the radius of curva-
ture r of the convex upper and lower faces of the ¢ylin-
drical microtablet is from 0.6 to 1.5 times the dlameter
of the cylinder.

2. The microtablet of claim 1 wherein said surface
coating is selected from the group consisting of cellu-
lose acetate phthalate or hydroxypropylmethyIcellulose
phthalate.

‘which
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Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de
invencion, realizado segun lo establece el articulo 45 de la Decision 486 de la
Comisiéon de la Comunidad Andina, se notifica el siguiente concepto técnico:

1. Documentos estudiados

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el nuevo capitulo descriptivo

comprendido en los folios 7 - 20 y el nuevo capitulo reivindicatorio de los folios
135 - 138 de la solicitud en estudio.

2. Objeto de la invencion

El objeto de la presente solicitud de patente de invencidn consiste en:

Las reivindicaciones 1 - 19 se refieren a una composicién oral (en capsula o
tableta) de liberacion controlada de al menos un analgésico (opioide:
hidromorfona, oxicodona, morfina, levorfanol, metadona, dihidrocodeina,
fentanil, codeina, dihidromorfina, petidina, piritramida, buprenorfina, tilidina 6
tramadol) caracterizada porque esta constituida por microtabletas de menos de’
3 mm; donde el analgésico esta uniformemente distribuido en una matriz
retardante (de un polimero como EC, HPMC, HPC, HMC, glicéridos de acidos
grasos, una cera, aceite, grasa, acido graso, alcohol graso o éster), las

microtabletas estan recubiertas (con cera o resinas acrilicas de polimero de
poliacrilato, polimetacrilato, alquilcelulosa 6 EC).

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar un
medicamento que contiene un analgésico que permite dosificacion individual.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
composicion oral con liberacion controlada de al menos un analgésico,
consistente en una microtableta de menos de 3mm de didmetro.

El objeto de la invencion definido anteriormente se clasificd de acuerdo con la
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IPC: A61K 9/22.

También se reivindica prioridad de la Solicitud de Patente de Alémania No.
19901683.6 del 18 de enero de 1999, con respecto a la cual la fecha de
presentacion de la actual solicitud cumple el plazo maximo permitido.

3. Unidad de Invencion }

\\ |

i\ :
El Art 25 de la D 486 estable que “la solicitud de patente solo podra comprender

una invencion o un grupo de invenciones relacionadas entre Si, de manera que
B . . i
conformen un unico concepto inventivo”.

\ {

Se observa que el objeto de la reivindicacion 17 menciona q\ue las
microtabletas pueden ser extraibles con una unidad dosificadora, hnidad ‘
dosificadora que no caracteriza a la composicion y no mantiene el principiode la '
unidad de invencion. Aunque el sistema de dosificaciéon esta hecho\\ para .
proveer las microtabletas, el hecho de no ser ni una capsula ni una tableta,
hace que no haya unidad de invencion porque tal sistema se define por sus
propias caracteristicas fisicas relacionadas con su estructura y se estudia‘n en

otra clasificacion. No se hizo la correccién necesaria solicitada en el concepto
técnico anterior. |/

{
i
i

|
\
4. Claridad de la Solicitud |

\

. 0 \
La descripcion divulga la invencién de manera suficientemente clara y completa
para su comprension, tal como lo establece el Art 28 de la decisidn 486 de l?
Comision Andina. Menciona el sector tecnolégico al que pertenece, los

antecedentes de la técnica, la divulgacion del problema técnico, la solucion

propuesta y la ventaja frente a la tecnologia anterior. \

\

Pero en cuanto a las reivindicaciones 15 - 18, se observa gue no se define en \
forma precisa cudl es la cantidad (en unidades, gramos, %) de microtabletas. El |
decir que esta depende del tiempo y la cantidad requeridas para cada paciente, |

no define ni concreta tal cantidad.’\No se hizo la correccidon necesaria solicitada \
en el concepto técnico anterioq

A
En cuanto a la reivindicacion 19 se observa que no se puede caracterizar una \
composicion por el efecto o resultado a alcanzar, como la cantidad y el tiempo \\
de liberacion del principio activo (expresado como: “el analgesico se libera
hasta mas de 75 % en un tiempo de 30 minutos”); porque las reivindicaciones
deben definir la invencion por sus caracteristicas esenciales, estructurales o
funcionales, no por el resultado a alcanzar porque alli estarian contenidas no
solo la solucion propuesta ahora por el solicitante (microtabletas de diametro <
3 mm.), sino también todas las soluciones alternativas dadas, presentes o

posteriores, que dieran este resultado. No se hizo la correccion necesaria
solicitada en el concepto técnico anterior. V4

5. Determinacion del Estado de la Técnica

El articulo 16 de la decision 486 de la comisién de la Comunidad Andina que
establece que “El estado de la técnica comprendera todo lo que haya sido
accesible al publico por una descripcion escrita u oral, utilizacién,

comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la
solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.

Solo para el efecto de la determinacién de Ia novedad, también se considerara

S

.



dentro del estado de la técnica, el contenido de una solicitud de patente en
tramite ante la oficina nacional competente, cuya fecha de presentacion o de
prioridad fuese anterior a la fecha de presentacion o de prioridad de la solicitud
de patente que se estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté
incluido en la solicitud de fecha anterior cuando ella se publique o hubiese
transcurrido el plazo previsto en el articulo 40”.

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente
de la cual se reivindica prioridad es 18 de enero de 1999, se consultaron las
bases de datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de
publicacion anterior y se encontraron los siguientes documentos que anticipan
el objeto de esta solicitud:

. o o

No. Documento . Titulo ’ Fecha de

Publicacion
D1 EP 0 548 448 Sustrato de liberaciéon controlada | Jun 30, 1993

estabilizado que tiene una cubierta |
derivada de una dispersién acuosa
de polimero hidrofobico

D2 EP 0 630 646 Formulaciones de liberacion | Dic 28, 1994
controlada con  dispersiones
acuosas de etilcelulosa

D6 US 4 828 843 Microtabletas cilindricas May 9, 1989

6. Evaluacion de los requisitos de Patentabilidad

El articulo 14 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina
establece que “Los Paises Miembros otorgaran patentes para las invenciones,
sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia,
siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacion industrial”.

En cumplimiento del articulo 14 de la Decision 486, se procedid a evaluar el
cumplimiento de los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion
industrial, con el fin de establecer la patentabilidad de la invencién reivindicada
en la solicitud en estudio.

Evaluacién del Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina
establece que Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para
una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estado de la técnica.

Las reivindicaciones 1 a 19 se refieren a una composicion oral (en capsula o
tableta) de liberacion controlada de al menos un analgésico (opioide:
hidromorfona, oxicodona, morfina, levorfanol, metadona, dihidrocodeina,
fentanil, codeina, d|h|dromorf|na petidina, piritramida, buprenorfina, tilidina 6
tramadol) caracterizada porque esta constituida por microtabletas de menos
de 3 mm donde el analgésico esta uniformemente distribuido en una matriz
retardante (de un polimero como EC, HPMC, HPC, HMC, glicéridos de acidos
grasos; una cera, aceite, grasa, acido graso, alcohol graso & éster), las
microtabletas tienen un revestimiento retardante (con cera o resinas
acrilicas de polimero de poliacrilato, polimetacrilato, alquilcelulosa 6 EC).

D1 ensefia formas de dosis de liberacion controlada como capsulas, tabletas,



supositorios, esferoides, microesferas recubiertas con polimeros como
derivados de celulosa, resinas acrilicas, ceras, alcoholes alifaticos superiores:
y acidos polilactico y poliglicdlico. El principio activo puede ser analgésico como;
aspirina, codeina, morfina, dihidromorfona, oxicodona, etc. Los:

b
microgranulos recubiertos se colocan dentro de una capsula o una tableta (veri
pag 21).

D2 ensefia formas de dosis de liberacion controlada como capsulas, tabletas,
supositorios, esferoides, microesferas recubiertas con polimeros como
derivados de celulosa, resinas acrilicas, ceras, alcoholes alifaticos superiores
y acidos polilactico y poliglicélico, HPMC, PVP, PEQ (ver folio 94). E! principio
activo puede ser analgésico como aspirina, codeina, morfina, dihidromorfona,

oxicodona, hidromorfona, levorfanol, metadona, meperidina, |
dihidrocodeina, heroina, buprenorfina, tramadol, etc. (ver folios 95, 98). Los

microgranulos recubiertos se colocan dentro de una capsula o una tableta
(ver folio 100).

D6 ensefia microtabletas que tienen de 1.0 — 2.5 mm. Estas tienen forma,
peso y tamafo de particula uniformes. Y para administrar se introducen en |

- capsulas. Pueden contener uno o mas compuestos activos. Pueden recubrirse
con una laca retardante convencional como EC ¢ resinas acrilicas.

i

|
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Se observa que la combinacion de tan solo dos de estas anterioridades: D1
que ensefia esferoides & microesferas recubiertas con polimeros de ﬁ
liberacién controlada donde el principio activo puede ser analgésico opioide
§
|
i
i
1

y estan dentro de una capsula o una tableta 6 D2: que ensefia esferoides 0
microesferas recubiertas con polimeros de liberacion controlada donde el
principio activo puede ser analgésico opioide y estan dentro de una capsula
0 una matriz junto con D6 que ensefia microtabletas recubiertas que tienen ,
de 1.0 - 2.5 mm; sugiere la composicion de liberacion controlada en ‘,
microtabletas de menos de 3 mm (en capsula o tableta), de al menos un
analgésico opioide, que es objeto de esta solicitud. Entonces debido a que:
(a) la conformaciéon de la composicion de esta solicitud, a partir de las
anterioridades, es evidente para una persona conocedora de la materia; porque
siendo bien conocidas las microtabletas de liberacion controlada de menos
de 3 mm y los analgésicos opioides, para una persona conocedora de la
materia era evidente el elaborar la composicién de esta solicitud de manera
similar, teniendo en cuenta estos componentes; (b) las reivindicaciones de esta
solicitud no mencionan una caracteristica que conceda un efecto diferente o
especial a las composiciones, que pueda considerarse como un aporte a la
técnica, porque las anterioridades ya ensefiaban los compuestos activos
(analgésicos) y las estructuras (microtabletas con revestimientos de
liberacion controlada) requeridas en esta solicitud, asi que el incluirlas de
forma simultanea, era obvio para una persona versada en la materia y (c) el
problema planteado en esta solicitud que era la necesidad de proporcionar un
medicamento que contiene un analgésico que permite dosificacién individual, se
resuelve proporcionando una composicion oral de al menos un analgésico,
consistente en microtabletas de liberacion controlada de menos de 3mm de
diametro que se suministran dentro de una capsula, es decir de manera similar
a como se resolvia en las anterioridades; las reivindicaciones son obvias y
evidentes para una persona versada en la materia.
Las reivindicaciones no mencionan una caracteristica que conceda un efecto :
diferente o especial a la composicion, asi que esta es obvia y evidente para una
persona versada en la materia. De manera que no tiene nivel inventivo. |

1
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En atencidon a los argumentos del solicitante se hacen las siguientes

7. Respuesta a los Argumentos del solicitante

| aclaraciones:
g

1. Dice el solicitante en el folio 123 que adjunta un nuevo capitulo
reivindicatorio.

Se aclara al solicitante que se acepta el nuevo capitulo.

2. Dice el solicitante en el folio123 —~ 124 que el dispensador permite la
dosificacion exacta de las microtabletas.

Se reitera al solicitante que, como seglin se explicé en el apartado
correspondiente, dicho dispensador, que ademas no estd definido, si es

diferente a las capsulas farmacéuticas, entonces no cumple con el requisito de
unidad de invencién.

3. Dice el solicitante en los folios 124 — 125 que la reivindicacion 19 si es
clara.

Se reitera al solicitante que no se puede caracterizar una composicion por el
efecto o resultado a alcanzar, como la cantidad y el tiempo de liberacién del
principio activo. Esta “propiedad” se puede incluir dentro de la descripcion, pero

la composicion en si se define perfectamente mencionando los compuestos que
la conforman y la proporcién en que se incluyen.

4. Dice el solicitante en los folios 125 — 129 que esta solicitud propone “una
composicion de administracion oral con liberacion controlada de al menos un
analgésico opioide, consistente en una microtableta con didmetro menor de 3

mm” Y agrega que las anterioridades tratan sobre microgranulos 6 pellets mas
no sobre microtabletas de tamarfio uniforme.

Se remite al lector al andlisis de nivel inventivo,donde se observa que las
microtabletas recubiertas con polimeros retardantes (de liberacion controlada)

eran conocidas en D6. Dichas microtabletas se elaboran por compresion y
tienen peso, tamano y forma uniformes.

8. Conclusion

En conclusion, los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estan
afectados asi:

item Documento Reivindicaciones Requisito que afecta
afectadas

D1 EP 0548 448 1219 Nivel Inventivo

D2 EP 0 630 646 1a19 Nivel inventivo

D6 US 4 828 843 1219 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dias contados a partir de la fecha de la notificacion de la presente
comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento o si a

pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se
denegara la patente.
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal 1
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.
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" El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha 1\
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