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Comedidamente Ia solicito presentarse a este Despacho ubicado en Is Carrera 13 No. 27 - 
00 Piso Quinto (5), de la ciudad de Bogota D.C.,  dentro del termino de cinco (5) dias habiles 
contados a partir del envio de Is presents citación, en horano de 8:30 a m a 5:00 p.m. 
jornada continua, con el fin de notificarle personalmente el contenido de Is resolucion de Is 
referencia profenda dentro del expediente tramitado con el numero de radicacion citado en 
el asunto. 

De no hacerse presente on el tØrmino Indicado anteriormente, Is providencia en menciOn Se 

notificara por edicto, el cual as fijara por el tØrmino de diez (10) dias en el Centro de 
Documentacion e Información 

Para su comodidad el texto cornpleto de Is resolución se encontrarÆ disponible en Is pÆgina 
web de Is Entidad desde el dia hØbil siguiente al de su notiflcación, Is  cual podrÆ ser 
consultada desde un computador con acceso a Internet, en Is pØgina www.sic.gov.co, con el 

. nUmero de resoluciôn a travØs de Is opciôn servicios en lines - caracter general - consults 
actos administrativos. 

Secretaria General 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
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ELSUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA V COMERCIO 
en ejercicto de sus facuitades legates, on especial de las que se confineron en of 

articulo 4, numeral 5 del decreto 2153 de 1992, y 

CONSIDERANDO 

� PRIMERO: Que mediante Oscrito radicado en esta Superintendencia of 17 de enero 
de 2000, bajo of numero 00002028, se presento la solicitud de patente do invencion 
titulada "PROCEDIM)ENTO DE PREPARACION DE GLOBULOS CON UN 
CONTENIDO >= 50 % EN PESO DE SUSTANCIA AC11VA FARMACtJTIOA". 

SEGUNDO: Que.efectuado of examen do formà  on cuanto a los requisites que debe 
Ilenar la solicitud y cumplidas las exigencias tegales, se ordenó publicarel extracto sin 
que se hubieran presentado ciposiciones per parte do terceros. 

TERCERO: Quo reaiizado el examen de patentabilidad se encontró quo Is invención 
no es patentable. En consecuencia, con fundamento en to dispuesto en of articulo 45 
de la Decision 486 de (a Comisión de  la Comunidad Andina, so requiriO al peticionarlo 
en var/as oportunidades para quo se pronunciara sobre las objeciones efectuadas a 
(a solicitud. 

CUARTO: Que mediante escritos radicados el 19 de mayo y21 de septiembre do 
2005 y29 de marzo de 2006, el solicitante atendió oportunamente los requerimientos 
formulados y presentó aclaraciones y modificaciones. 

QUINTO: Quo seg&n lo dispuesto en el articulo 14dela DecisiOn 486 expedida per la 
Comisión de la Comunidad Andina so otorgarÆn patentes "....para las invenciones, 
sean do producto o de procedimiento en todos los campos de la tecnologia, siempre 
que sean nuevas, tengan five! inventivo y sean susceptibles de aplicación industrial". 

SEX TO: Que las reivindicaciones 1 a 11, contenidas on los folios 122 a 124 del 
expediente en estudio, no cumplen con of requisito de nivel inventivo, de acuerdo con 
las siguientes corisideraciones: 

1. Objeto de la invención 

un procedimiento para preparar globutos, 
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� Preparar una mezcla que cOntiene: (A) minirnó 50 % do Is sustancia activa (do 
solubilidad an agua >= 1.0 g/mI) y (B) mÆxlmo 50 % de una combinacion de (a) 
celulosa microonstailna (granulometrIa 15-25 micras) y (b) HPC (granulometria 
10 -25 micras) 

� Incorporar a Is mezcla solamente la cantidad de agua indispensable pars obtener 
una plasticidad suficiente pars Is extrusion y esferonizacion 

� Granular lamezcla 
� Extruir Is mezcla granulada pars formar globulos (pellets) 
� Esferonizar (redondear) los globulos (pellets) extruldos 
� Secar los glObulos (pellets) redondeados. 

Opcionalmente Is sustancla activa as tramadol clorhidrato, metamizol sodico o 
difenhidramina clorhidrato, los pellets tienen recubnmiento de llberaciOn controlada ó 
entOrico, se comprimen pars former tabletas 6 so incluyen dentro do cÆpsulas. 

El problems planteado en esta solicitud as Is necesidad de proporcionar un 
procedimiento pars prepararglóbulos, caracterizado porque los glóbulos contienen  un 
compuesto activo muy soluble on agua y un tamaflo de glóbulo homogOneo. La 
dificultad que se plahteä es que, pars sustancias muy solubles, solo pueden 
prepararse glObulos con concentraciÆn mxima do 60 % do sustancia activa, por 
extrusiOn por via himeda. 

Para resolver este problems tócnico Is solicitud an estudlo proporciona un 
procedimiento pars preparar globulos, caracterizado porque se prepara una mezcla 
que contiene: (A) mInirno 50 % de la sustancra activa (de solubilidad an agua >= 0.5 

. gIml) y (B) mÆximo 50 % de una combinación do (a) celulosa microcristalina 
(granulometria 15-25 micras) y (b) HPC (granulometrIa 10-25 micras). Incorporara 
Fe mezcla solamente Is cantidad do agua indispensable pars obtener una plasticidad 
suficiente pars Is extrusion y esferonizaciOn. Granular Is mezcla. Extruir Is mezcla 
granu)ada para formar glóbutos (pellets). Esferonizar (redondear) los glObulos 
(pellets) extruidos. Secar los glObulos (pellets) redondeados. Opcionalmente Is 
sustancia activa as trarnadol clorhidrato, metamizol sOdico 0 difenhidramina 
clorhidrato, los pellets tienen recubrimiento do liberación controlada ó entØrico, so 
comprimen pars formar tabletas 0 so incluyen dentro de capsules. La ventaja 
obtenida con este procedirniento es que pare sustancias muy solubles, pueden 
prepararse glObulos do tarnaæo de glObulo homogØneo con concentraciOn de hasta 
90 % de sustancia activa  por extrusion por via hümeda. Y, Is ventaja de incorporar 
altas cantidades do sustancia activa consiste an quo permite administrar altas 
dosificaciones on forms de cÆpsulas o tabletas pequenas que son de mÆs fÆcil 
ingestion. 
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2. Claridad de la Solicitud 

2.1 Descdpckn 

El artIculo 28 de la DecisiOn 486 senala quo "Ia descripciOn deberÆ divulgar la 
invenciOn de manera suficientemente clara y completa para su comprensión y para 
que una persona capacitada en la materia tØcnica correspondiente pueda ejecutarla". 

En el presents caso, la descripciOn divulga la solicitud do manera suficientemente 
clara y completa para su comprenslOn, tal como to establece el mencionado articulo 
28, puss menciona el sector tecnolOgico at que pertenece, los antecedentes de la 
tOcnica, Ia divulgacion del problema tecnlco, la soluctOn propuesta y la ventaja frents 
a la tecnologia anterior. 

2.2 Reivindlcaciones 

El articulo 30 do la citada DecisiOn Indica que las reivindicaciones deflnirÆn la 
matena que se desea proteger mediante la patents Deben ser claras y concisas y 
estar enteramente sustentadas por Ia descnpciOn" 

En Ia reivndiLlcióII  1, tal .:orl i..  se advirU6 oprtunamente al solicitante en los oficios 
trasladados y aqui se reitera, se pitn1ri pmteger todas las composiciones que 
contengan mÆs del 50 L c.ie U:’d; IdS sustin:�is nrtivas con solubilidad en agua 
1.0 g/mI. La cual es muy general. El lk:ilnt n restringiO en forma precisa, 
concreta y concisa cuÆl es cl contenido de la c.oruf.oir.ión  que realmente se quiere 
proteger; es decir no mencion6 de manera c!ara y dEdlnida, en la reivindicaciOn I 

. cuI es of objeto de estn sülic!t1Ii,  es doir todos aquellos compuestos activos y 
aquellos excipierites que conforman las cu’nposiciones cuyo proceso de obtención se 
desea proteger. 

Por las razones predi1rs. la r iviridicaciOn I continua sin cumplirlo estipulado por 
el mencionado articulo 30. No r: sl:nte to anterior, se pudo calificarsu patentabilidad. 

3. Determinación del estado do la tØcnica 

3.1 Fecha determinante pm :’I ..iriitisis comparativo 

La fecha para determinar cl estalo do la tØcnica es el 18 de one  de 1999, que 
corresponde a la fecha di l.�i  prioridad invocada respecto de la. solicitud DE 19901 
692.5. La prioridad fue tErw.ia en ..uc’r 11 para el estudio de patentabilidad, segün obra 
a folios 80, 100, 143 y 1f;: del rl::! lientc on istudio. 
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3.2 Documentos del estado de la tØcnica 

Consultadas las bases de dÆtos y los archivos con que se cuenta, se encontraron los 
siguientes documento, anteriores a la fecha de la prioridad invocada y relacionados 
con la material de la solicitud en estudio 

No Documento Titulo Fecha de publicación 
- Dl Libro1 Remington Farmacia 1995 

02 WO 94 Oi Tablets Farmsceutica capaz de Mar 31 1994 
Ilberar una 6 mÆs drogas con 

diferentes velocidades do 
_________ Iiberaci ón 

03 5 US 645858 Formas de dosis farmacØuticas Jul 8, 1997 
de liberación controlada 

_ .multicapa  
04 US 5352460 ComposioiOri do microesferas Oct 4, 1994 

resistentes al Æcido gâstrlco quo 
contienen sales de acidos biligr_es 1.  

4. Nivet :nvŁrtivo 

Seün Jo dispuesto en el articulo 18 de la mismn Decision 486, "Se considerarâ que 
una invención tiene nivcI inventivo, si pim uri�i persona del oficio normalmente 
versada en la materia tcnic.a corresponcliente, C:Sa rivención no hubiese resultado 
obvia ni se hubiese deri’.;icio de nianera ovidonto del ntado de la tØcnica". 

El estado de la tØcnicn. I tenor de lodispuesto en el articulo 16 de la misma 
Decision, comprende turli: lo qui. hiy sido accesibie al pjblico, poruna descripcic5n 
escrita u oral, utIIi7ar,i6r i. con ier’ :iaIL:dckn o cualquier otro medio antes de la fecha 
de presentRr’iOn do I solkiti.id de palente o, en su caso, de Ia prioridad reconocida". 

El Tribunal de Justicia d’ Ia Comunidad Andina recientemente ha dicho sobre este 
requisito, 10 siguiente: 

’El articulo 4 do la Decisic’ri 344 desarrolla of requisito de nivel inventivo of establecer que la 
invención gozs de dicho nivei al no derivar do manera evidente del estado de la tŁcnica, ni que 
hubiese resultado obvia par Lj’ .’ entendida o versada an is materia. Este requisito 
ofrece al examinador la posibiliclad de :etermiflar si con los conocimientos tØcnicos que 
existlan al momento do la nvenci6n, se hubiese podido Ilegar de manera evidente a la misma, 
o Si el resultado hubiese sido Obvio ::r.:; ;n exçwto medlo an Is materia do que so trate, as 

’ GENNARO, Alfonso R. "RH:.: .i ava. �-:j� Editorial MØdica Panamericana. Pigs. 
2524 a 2527 (ver folios 67 a 70 del expediente; 
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decir, pars una persona del oficlo y normalmente versada en Is materia tØcnica 
correspondiente. 

Con respecto a lo anterior, el Tribunal de Justicia de la comunidad Andina ha manfestado to 
siguiente: 

’Con al requisito del nivel inventivo, lo quo so pretende as doter a/ examinador 
tecnico a un elemento qua ía permita afirmar a no at a ía invenc!ón objeto do 
estudio no so habrfa podido lager a partir do los conocim,entos tecnicos quo 
existfan an ase momento dentro dol estado do ía Monica...En este punto convie no 
advertir quo uno esol examen qua realIze a/ tócnico medio respeato do Is novedad 
y otto ci quo so ofectua con respecto al nivel Inventivo, a/ bien en uno yotro so 
utilize como parametro do referencia el ’estado do ía tŒcnica on al pnmero, so 
coteja ía invenciOn con las ’anter,oridades’existentes dentro de aquella, coda uno 
(sic) pot separado, mientras quo on el segundo (nivel inventivo) so exige quo el 
tØcnico rnedio quo realize el examen debe partir del conocitniento general quo el 
tiene sabre of estado do Jo tØcnica y roalizar el cot&jo comparativo con au 
apreclación do conjunto, determinando a, con tales conocimientos tØcnicos 
existentes he podido o no producirse tel invencldn’ 

"Ahora bien, a los efectos del artIculo 4 de Is lDecisiOn 344 resulta pertinente definir quo se 
entiende par "obvlo" y par "evidente" a fin de, consecuencialmente, determiner quØ se debe 
entender par nivel Inventivo. 

’to obvo s aque(!o quo salta a Is vista do mnora ciaraydirecta;Io quo so encuentra opone 
delante do los ojos a quo no ti&ne dtficu/tad M iOnts que to evidente "Os alga tan c/otto y 
clam quo nadle puede dudar racio’ia/rrier,tode ella; so presenta do manora tan perceptible y 
manifiesta quo muestra cedeza y c/ar/dad . Coma so podrØ ver, Is diferencia radica on to 
"tan", de forma que algo que resulte obvio no es necesariam onto evidente; empero to quo as 
evidente, es tamblØn obvjo5 

� "En este orden do Ideas, se puede concluir que una]nvenciOn gaze do nivel inventivo cuando a 
los ojos do un experto media en ci asunto de que Se trate, so necesita algo rnÆs quo Is simple 
aplicaciôn do los conocdmientos tecnicos en a materia para Hegar a ella, es decir, que do 
coriforinidad con p1 estado do la tecnica ci invento no sea consecuencia clara y directs de 
dicho estado".2 

Visto lo anterior, se advierte qua la invención soilcitada no cumple of requisito de 
nivel inventivo, toda vez quo a los ojos do tin experto media es una consecuencia 
clara y directa del estado de la tØcnica, $$ decir, solo se neceslta ’Ia simple aplicaciOn 
do los conocimientos tØcnicos en la materia pare Ilegar a ella’. S 

En efecto, Dl enseæa de manera previa los polimeros pars recubrir con una pelicula 
la superficie do un sustrato como polvo o grÆnulos (ver folio 67). Enseæa quo se 
desarrollaron las formulaciones de IiberaciOn sostenida para drogas que so 
administran en dosis elevad, pero cuye liberaclOn demasiado rÆpida puede 

2PROCESO 88-IP-2005, seritencia de interpretación prejudicial del 27 dejullo del 2005. 
5 
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provocar efectos colaterales indeseables. Agrega qua los mØtodos de formulaclón 
empteados pare obtener la velocidad de disponibilidad desoada son (1) aumentar el 
tamaæo de pattIcula de la droga, (2) incluir Ia droga en una matriz, (3) cubnr la droga 
o la forrna farmacØutica qua la contiene o (4) former complejos de la droga con 
matenales poilmØricos Dentro de los excipientes utdizados mericiona eteres de 
celulosa, HPMC, MC, acnlicos como los copolimeros de metacrdato y de 
metilmetacrilato Enseæa (ver pÆginas 2474-275, en eI folio 97-98) qua los 
aqlutlnpntes son componentes de los comprimidos utilizados rara impartir 
cualidades cohesivas a los matelesen polvo, aue se pueden emplear en 
solucion o on formp secapara lueo humectpr con el soivente, y dentro de estos 
menciona la celulosa 

rnicrocnstaHna (Avicel) y la hidroxiproi[celutosa (H 

02 enseæa de manera previa una forma de dosificaciOn de IlberaciOn controlada. 
Divulga composiciones qua hberan una o mas drogas a diferentes velocidades, las 
cuales tienen tres capes de poilmeros entre los qua Se menclonan 
mlcrocnstaIin y HPC (ver folio 72) 

D3 enseæa de manera previa formas de dosfficaciOn de llberación inmediata y de 
Ilberación controlada de droqas altamente solubles en aqua, con el fin de qua su 
velocidad de hberacion sea constante En estas, las particulas comprenden un 

iiuu gue coriuerre una mezcia (1C! 
compuesto activo Con M I’IVR., rti. V l’(. / 

luego puede ser recubierta ccii una po de IiberaciOn controlada de HPMC, PEG y 
PG y otra de EC. El ccimputc ;ictivo pucde ser Tramadol clorhidrato ó 
Pseudoefedrina clorhidrtc. Fri ci ej. 1 cc.iumnn 5, folio 77) se enseæan cÆpsulas de 
liberaciOn sostenida quo crinti nc::n tramadol a! 68 %. 

Y, D4 enseæa previaTni.nk Un pro’odiminto pare preparar glObulos (pellets), 
caracterizado por: Proparar una mezcla qua contiene: (A) de 60 - 92 % de la 
sustancia active (de solubilidad irisUntànea  an agua) (ver columnas 5 y 6) y (B) una 
combinación de (a:; cl ,unt�r:iiit’: celulosamicrocristalina y(b) polimero: HPC. 
Humectar pare obtener urn pl:;tinidad suficiente pare la extrusion y esferonizaciOn. 
Granular la mezcla. Extruir I;i muzcla granulada pare former glObulos (pellets). 
Esferonizar (redondear) los gl6bulos (pellets) extruidos. Secar los glObulos (pellets) 
redondeados. Opcionalmt.:nfc, iris pellets tienen recubrimiento de liberación 
controlada ó entØrico,  se r:omprir-r1n pare formartabletas O se incluyen dentro de 
cØpsulas. 

Se observe, entonces, qui-: 

(a) los pasos qua caracterizan al prc.:ndimiento reivindicado pare preparar 
glóbulos, caracteri,’itiu F-c.’r: 
Preparar una mezcla que cnuicne: (A) rni;rinu O % de la sustancia active 
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(de solubilidad en ägua >= 1.0 g/rnl) y (B) maxima 50 % de una combinaclon 
de (a) celulosa microcristaHna (granulometrla 15 - 25 micras) y (b) HPC 
(granulometria 10 -25 micras) 

� Incorporar a Is mezcla solamente Is cantidad de agua indispensable para 
obtener una plasticidaci suficlente para Is extrusiOn y esferonizaciOn. 

� Granular Is mezcla 
� Extruir Is mezcla granulada para formar globulos (pellets) 
� Esferonizar (redondear) los glObulos (pellets) extruidos 
� Secar los glóbulos (pellets) redondeados 
Donde opcionalmente Is sustancia activa es tramadol clorhidrato, metamlzol 
sOdlco ó difenhidramina clorhidrato, los pellets tienen recubrimlento do 
liberación controlada 6 entØiico, so compnmen pars formar tabletas o se 
incluyen dentro de cÆpsulas, ya se inclulan an las antenoridades, asI que para 
un experto media en Is matena era evidente el elaborar estos globufos de 
manors similar, teniendo en cuenta lo enseæado en las antenondades, on 
particular an 04, segün Ia siguiente comparaciOn de pasos: 

Solicitud J D4  
Prepirr n;.i:i:i: Preparar mezcla: 

- mirumc) 50 de sustnciri - 60 a 92 % de sustancia activa 
activa (soIuLtilid.tJ en :lqLL- soRihflidad instantÆnea en agua) 
1.0 gImI) v 
y - una rcmhjnacjOn de celulosa 
- una combinaci6n de niicrocristalina y HPC 
celulosa microcristalina : 

S HPC  
Humectar Humectar 
Granular Granular  
Extruir - Extruir  

.Esferonizar - Esferonizar ---
[Secar -- Secar 

Como se advierte, L.i anterioridad D4 ya enseæaba cada uno de los pasos del 
proceso relvindicado ,  la  ;ncntración reivindicada de sustancia activa: >50  
ya estaba considerad& en Ii ;iiiIcrioridad, que enseæa concentraciOn de 60 a 92 
% de sustancia activa. Asi clue no hay nivel inventivo. 

(b) las reivindicaciones do esta solicitud no mencionan una caracteristica que 
conceda un efecto dirontr c  especial at proceso, que pueda considerarse como 
un aporte a Is tecnica. ;si quo sun obvias para un experto medlo en Ia materia; 

(c) el problems planteado nfl esta St :IICIILId quo era Is necesidad do un procedimiento 
para preparar glOhnb:, caracterizado porque. los glObulos contienen un 
compuesto activo mtiy soluble en agua y un 1amæ’:’ de glObulo homogØneo (se 
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cree qua, para sustancias muy solubles, solo pueden prepararse glObulos con 
concentracion maxima de 60 % de sustancia activa, pot extrusiOn par via 
humeda) Se resuelve proporcionando un procedimierito caractenzado por 
preparar la mezcla sustancia activa y una combinaciOn de celulosa 
microcnstalina y HPC, humectar, granular, extruir, esferonizar, eecar, as 
decir, de manera similar, a como se resolvia en las antenoridades, las 
reivindicaciones son obvias y evidentes para un experto media on la materia, 

(d) Ia ventaja esperada con este procedimiento quo para sustancias muy solubles, 
puedan prepararse globulos de tamaæo homogOneo con cancentracion de hasta 
90 % de sustancia activa, por extrusion por via humeda y an consecuencia la 
ventaja de perrnitir administrar altas dosificaciones an forma de cÆpsulas a 
tabletas pequeæas quo sonde mas facli ingestion, se habia logrado antes, como 
ensefa D4, donde los glObulos contienen de 60-92 % de la sustancia activa, 

(d) el resultado obtenido procedimiento caracterizado par preparar la mezcla 
sustancla activa y una combinaciOn de celulosa microcnstallna y HPC, 
humectar, granular, extruir, esferonizar, secar, no as inesperado 

(e) no parece haberse superado  un prejuicto tecnico anterior, con el proceso 
propuesto. 

En cOnsecuni!. I procEbn rofl. nd rdo carece de nivet inventivo, motivo por el cual 
no pueden accodr ;:fl privilegio solicitado. 

S. Respuesta del solicitante 

Acerca de los comentarics re.iIi;:idos por el solicitante on el memorial de respuesta al 
requerimiento defondo. y quo no fuoron atonddos en ci numeral anterior relacionado 
con el anÆlisis de nivel invontivo, basta preo’sar quo: 

El solicitante indina oun el nuevo ’’pItulo reivindicatorlo restringe el rango de 
sotubilidd a los cornpuestos qu- tienen solubilidad an agua >= 1.0 gIml, to cual 
no se tuvu en  cue’’n’ta nurnIo el inªlisis de nivel inventivo. 

Se aclara at solicitante que se aceptO el nuevo capitulo de los folios 122 a124. 
Ahora bien, an la trsr:riIiriri se cometiO un error y en lugar de escribir el nuevo 
valor de solubilidad, se lrriiscrihlO el anterior, pero, a pesar del nuevo valor, la 
situaciOn continia SlCfl(j(.) In misma, porque un valor de solubilidad no define los 
compuestos qua So uiduyon on (as reivindicaciones. Ademâs, mediante la 
reivindicaciOn 1, $e pre(onden proteqertodas las composiciones qua contengan 
mÆs del 50 % de todes L�is susL-rrinias activas con solubilidad an agua >= 1.0 
9/ml, to cual, as muy general. Asi. piles, el solicitante no restringiO an forma 
precisa, concreta y COflOisi c.u;.! es el contenklo de la composiciOn qua realmente 
se quiere proteger; es decir, no mcncic’nd do rnnera clara y definida, an la 

Carrera 13 No. 27-00 Pisos Sy 10 
Conmutador: 334 12 21 

Fax: 281 31 25 
Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia 



LI" 

Industria y Cornercio 
SUPERINTENDEN.CIA 

REPUBLJA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ’y QQM15 CIO 

RESOLUCION ’N°-’ / U 
Por Ia cual se niega una patehte do invención 

Exp. N° 00002028 

reivindicación I cuÆl as el objeto de esta solicitud, as decir todos aquellos 
compuestos activos y aquellos excipientes que conforman las composiciones 
cuyo proceso de obtención se desea proteger. 

o Dice el solicitante que of problema tØcnlco a resolver as que, para sustancias muy. 
solubles, solo pueden prepararse glóbulos con concentración maxima de 60 % do 
sustancia activa, por extrusion por via htmeda En esta solicitud so propone 
agregar solamente Ia cafltidad de agua indispensable para obtener una 
plasticidad suficiente para Ia extrusion y esferonizaciOn, porque cuando Ia 
sustancia activa absorbe el agua do granulaciOn, forma una soluclOn en Ia cual se 
granulan los excipientes y, al contrario, an esta solicitud se logra una granulaclon 
con agua y no con soluciOn do sustancia activa AdemÆs, dice quo esta solicitud 
proporciona glObulos qua contienen un compuesto activo muy soluble an agua 
con un tamaæo de globulo homogØneo y quo Iogra esto mediante el procedimiento 
de esta solicitud que so caracteriza por una composicion deterrninada de Ia 
mezcla y porque se agrega solamente Ia cantidad de agua indispensable para dar 
plasticidad necesana para Ia extrusiOn y esferonizacion Tambien, seæala que DI 
enseæa granulactOn de sustancias altamente solubles an agua, usando otros 
solventes, pero no ensefSa granulac16n an fase. acuosa. 

Se reitera al solicitante que Dl ensria (pagina 2474, folio 97) que Ia acción 
solvente del agua sobre algunos componentes cambia el material pulverizado a 
grÆnulos y Ia humedad residual retenida posibilita a los materiales adherirse entre 
ci cuando so los corn prime. Do esa manera, con base an esta aclaración y Ia 
experiencia de un formulador comünmente conocedorde Ia materia, to normal an 
granulación  as el hecho de utilizar tan solo Ia cantidad de agua indispensable 
para dar Ia plasticidad necesaria para Ia extrusion y esferonización, porque un 
exceso an esta forms na una mass muy blanda, quo difidilmente pasaria por las 
mallas y adems so formaria un granulado do forma y tamaæo do partIcula no 
u r,iformes. 

AdemÆs, D4 enseæa un procedirniento para preparargtóbulos (pellets), donde se 
prepara una mezcla que contiene: de 60 - 92 % do Ia sustancia activa y una 
combinaciOn do celulosa microcristalina y HPC, humectar, granular, extruir 
para formar glóbuos (pellets). esferonizar (redondear), secar. Asi quo 
combinando las enseæanzas de estas dos anterioridades, so sugiere of proceso 
reivindicado. 

Dado Ic anterior, ni el contenido do principio activo superior al 60 % ni Ia 
humectaciOn conceden caracter inventivo a esta solicitud. 
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� Afirrna el solicitante que el documento 02 revela composlciones do IiberaciOn 
retardada, pero que esta sohcttud trata sobre 01 proceso pare preparar globulos 
con concentración do hasta 90 % de sustanca active. 

Se aclara al solicitante quo. 02 menciona quo los excipientes golghola 
mcroctistaflna y HJ’C son amptiamente conocidos en la tØcnca Do la misma 
manera, on las pagina 12- 17 (ver folios 136 - 141) se hace menciOn a la 
granulaciOn, como un proceso tamblen muy conocido (con los pasos de mezclar 
la sustancia active con polimeros, humectar, granular, extruir pare former 
globulos (pellets), esferonizar (redondear), secar a) granulado y luego lubricar y 
comprimir) As!, quo junto con cualquiera do las demÆs anterioridades, este 
documento evidencia la falta do nlvel inventivo do la sohcitud 

� Se afirma an La respuesta quo D3 no menciona el proceso do granulación de una 
sustancia active altamente soluble en ague. 

Al respecto, se aclara que aunque 03 no enseæa Los pasos bÆsicos y conocidos 
do (a granu(aciOn (mezclar, humectar, granular, extruir para formar glôbulos 
(pellets), esfror,!zar (redondear), secar), si enseæa formas de dosificación de 
Iiberación inmediata y de Itberaci6n controlada de drogas altarnente solubles en 
asiva. Las particulas comprenden un nCicleo que contiene una mezcla dej 
compuesto activo conpoIirneros (HPMG. PEG v PGj y luego pueden ser 
recubiertas con una ca pa de Ii beraciOn coritrolada de HPMC, PEG y PG y otra do 
EC. El compuesto activo puede ser Tramadol clorhidrato ó Pseudoefedrina 
clorhidrato, var ejemplo 1 (columna 5. folio 77). Las cÆpsulas do liberación 
sostenida contienen tramadol al 68 %. Dc manera quo esta anterioridad si 
sugiere el granulado del compuesto activo soluble en aQuq, el cual puede ser 
logrado por un experto medjo en Ia materia incluyendo como aglutinantes 
celulosa microcristalina (Avicel) y hdroxipropilcelulosa (HPC). De manera quo 
03 sugiere una concentración de este compuesto activo superior al 50%, que es 
lo que so reivindica en esta soHcitud, lo cual resta nive) inventivo a esta solicitud. 

� Asi mismo, se aflrma en la respuesta quo D4 no menciona la granulaciOn con 
agua Pura. 

Se aclara at solicitante que D4 enseæa (ver folio 131) los pasos do granulación 
qua se reivindican ahora: preparar la mezcla, humectar, granular, extruir, 
esferonizar, secar, ademas enseæa que este mØtodo so realize con 60-92 % del 
compuesto activo qua as instantÆneamente soluble on ague y utilizando celulosa 
microcristalina y HPC, de tel manera que on to inico quo no es idØntico es en of 
hecho de quo no menciona la granulación con agua pura. 

10 

Carrera 13 No, 27-00 Pisos Sy 10 
Conmutador:334 1221 

1. Fax: 28131 25 
Santa Fe de Bogota, DC., Colombia 




