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Sererlonciar 2628 DIVISION DE MUEUAS CREQRION
E. S. D. DE UEUAS CRESTIOMES

Re: P1.-GRUNENTHAL GmbH.-Solicitud de Patente de Invencién para
"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE GLOBULOS CON__UN
CONTENIDO _>= 50% EN_PESO DE _SUSTANCIA ACTIVA

FARMACEUTICA".-Clase A.61. -Expediente nimero 00-002.028.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacidon en lista de 24 de
Febrero de 2005.

2. Con el fin de superar la objecién de claridad de la solicitud expuestas por el sefior
Examinador en su Concepto Técnico No. 270, me permito manifestar que debidamente
autorizado por mi representado se ha modificado levemente el capitulo reivindicatorio

actualmente presentado.

Dicha modificaciéon se ha realizado en la actual reivindicacion 1, en la cual se ha
reemplazado la expresidon incorrecta: "CARACTERIZADO porque la mezcla que
contiene ...", por la expresion correcta: "CARACTERIZADO porque se prepara una
mezcla que contiene ...", para aclarar que el procedimiento reivindicado comprende las
etapas de preparacién de una mezcla con caracteristicas fisicas definidas que dependen de
los materiales que hacen parte de la composicion, ademds de operaciones unitarias
perfectamente definidas tales como la extrusién, el redondeo y secado de los granulos. Por
lo tanto, es claro que el procedimiento reivindicado se caracteriza en forma
correcta por sus etapas y las condiciones especificas que debe reunir la mezcla
para que dicho procedimiento permita llegar a obtener el producto final deseado.

El sustento necesario de la modificacién mencionada se encuentra en la descripcion,
en particular en las ensefianzas de la pagina 1, lineas 1 a 5 de la descripcién, en la cual se
revela que el procedimiento reivindicado es para la preparaciéon de glébulos por extrusion }

por via himeda y esferonizacién subsiguiente.

Adicionalmente, se ha incluido en el componente B) de la combinacién que hace
parte de la mezcla empleada en el procedimiento reivindicado, (numeral a) de la
reivindicaciéon 1), la expresién "... determinada por refracciéon laser (con aparato
Melvern Master Sizer)", y en el numeral b), la expresiéon "... determinada por
refraccion laser". El sustento necesario se encuentra en la pagina 4, linea 20, a pdgina

5, linea 1 de la descripcion.
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Sobre este particular, atentamente me permito manifestar a esa Oficina que la
modificacion mencionada no amplia de manera alguna el alcance de la presente solicitud.
Por el contrario, dicha modificacion tiene como objeto aclarar las etapas que
involucra el procedimiento reivindicado en la presente invencion, con el fin de
superar la objecion de claridad de la solicitud establecida por el seior

Examinador.

3. Antecedentes y Problema Técnico Planteado:
Es bien conocido en el estado de la técnica que los métodos de extrusiéon por via

himeda seguidos por esferonizacion se emplean desde hace mucho tiempo para la
preparacion de granulos de forma y granulometria definidas, los cuales también han

adquirido gran importancia para la preparacién de glébulos farmacéuticos.

La ventaja de este método frente a la pelletizacion por acumulacién, entre otros, es
que permite una mayor densificacién de los glébulos, obteniéndose entonces glébulos
homogéneos con alta carga de sustancia activa (incluso hasta del 90% de sustancia
activa). Adicionalmente, tales glébulos presentan menor porosidad en la superficie lo cual
reduce notablemente la cantidad de pelicula aplicada en el recubrimiento, llegando a

producir perfiles de liberacion mas uniformes.

Sin embargo, es ampliamente conocido en el estado del arte que cuanto mayor sea
la solubilidad de la sustancia activa en agua, tanto menor serd la cantidad de sustancia
activa que pueda incorporarse a los gldbulos. En consecuencia, el problema existente
es que para sustancias activas con alta solubilidad en agua (una hidrosolubilidad
hasta de 0,3 g/ml), generalmente solo pueden preparase glébulos con una
concentracién de sustancia activa de 60% en peso como maximo con ayuda de la
extrusién por via himeda en fase acuosa, y la sustancia activa muy soluble absorbe el
agua prevista para la granulaciéon, formando una solucidén, y con una mayor cantidad de
agua en lugar de granularse la sustancia activa, solamente se logra la granulacién de los

excipientes mediante la solucién de sustancia activa.

4. Solucién provista por la presente invencién al problema técnico existente:
Teniendo en cuenta el problema técnico planteado, la presente invencién claramente

responde a solucionar la necesidad existente de proporcionar giébulos que contienen
sustancias activas farmacéuticas de alta solubilidad en agua, los cuales pueden
preparase mediante el procedimiento de extrusion por via himeda en fase acuosa
y que convenientemente no solo presentan una granulometria muy definida y
muy buen redondeado, sino que también contienen una distribucién

granulométrica relativamente estrecha.

Por lo tanto, el problema técnico propuesto se resuelve mediante el procedimiento
reivindicado en la presente invencion, toda vez que, por una parte se establece que |a
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mezcla formada para granular debe tener una composicién determinada y, por otra parte,

otra condiciéon esencial del procedimiento consistente en que se agrega solamente la

cantidad de aqua indispensable para obtener una plasticidad suficiente para la extrusion y

esferonizacion. No pueden entonces separarse entre si estas dos condiciones, debido a

que su combinaciéon es indispensable y constituye la esencia del procedimiento

reivindicado.

5. Documentos Citados por el Examinador en el Concepto Técnico No. 270:
El sefior Examinador cita los documentos, Remington Farmacia (D1), WO 9 406

416 (D2), y US 5,645,858 (D3) con el fin de objetar el nivel inventivo del procedimiento

revelado en la presente invencién. Dichos documentos citados, ensefan lo siguiente:

1. El documento Remington Farmacia (D1) citado por el sefior Examinador,
ensefia un gran nimero de posibilidades para la cobertura de composiciones
sblidas, asi como también ensefia los posibles componentes de las peliculas

empleadas para cubrir tabletas, pellets, glébulos, etc.

2. El documento WO 9 406 416 (D2) revela tabletas que consisten en una
primera capa que contiene una o mas drogas con liberaciéon controlada o
inmediata, una segunda capa que contiene una o mas drogas igual o diferentes
a la de la primera capa con una liberacidn lenta, y una capa de cobertura del

tipo barrera de baja permeabilidad.

3. Finalmente, el documento US 5,645,858 (D3) revela una forma de dosificacién
farmacéutica multicapa de liberacion controlada, la cual comprende una
pluralidad de particulas recubiertas en donde las particulas tienen un nucleo
recubierto por multiples capas.

En conexidn con lo anterior, atentamente me permito manifestar a esa Oficina que
ninguno de los documentos citados en el Concepto Técnico No. 270 resuitan relevantes
para desvirtuar el nivel inventivo de la materia objeto de la presente invencién. Si bien es
claro que son documentos estrechamente relacionados con el objeto de la presente
invencién, también es cierto que ninguno de dichos documentos enseiia en forma
especifica las caracteristicas fundamentales que distinguen el procedimiento de
la presente invencion, y mucho menos le sugieren a una persona versada en la
materia en forma obvia o evidente la mejora sustancial en la preparacion de
glébulos de sustancias activas de alta solubilidad en agua con un contenido de las

mismas superior o igual al 50%, tal y como me permito demostrarlo a continuacién.

6. Argumentos dirigidos a desvirtuar las objeciones relacionadas al requisito
de Nivel Inventivo:
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El sefior Examinador objeta el nivel inventivo de la presente invencion basandose en
la combinacion de al menos dos de los documentos citados, al afirmar lo siguiente: "Se
observa que la combinacién de tan solo dos de estas anterioridades, como p. ej. D1 y D3
0 D2 y D3 sugiere la contienen un compuesto activo muy soluble en agua, celulosa
microcristalina y HPC, que es objeto de esta solicitud". Sobre este particular, me permito
manifestar que dicha afirmacion resulta equivocada, debido a que a pesar de que las

ensefianzas de los documentos citados se encuentran dentro del mismo campo técnico de

la presente solicitud, ninguno de los documentos citados por el seiior Examinador

se refiere o intenta solucionar el mismo problema técnico abordado en la presente
solicitud, es decir, poder realizar la granulacion en fase acuosa de sustancias \'

activas de muy alta solubilidad en agua, tal como el tramadol.

En cuanto a las ensefianzas del documento D1, este solamente describe en forma
muy general principios basicos para llevar a cabo revestimientos de pelicula
sobre formulaciones medicamentos soélidas. Adicionalmente, propone algunas
soluciones para obtener la velocidad de liberacion deseada, tales como:
(i) aumentar el tamaiio de particula, y (ii) incluir la droga en una matriz, entre otras
(ver pagina 2526, Ultimo parrafo de la columna 1 y la columna 2). Dichas alternativas
ensefiadas en D1 son justamente enseiianzas que van en contra del espiritu
inventivo del procedimiento que se propone en la presente solicitud el cual, como
ya se ha dicho, es el de proporcionar gldbulos o pellets sin _revestimiento alguno y

con _un_tamaiio de particula muy pequeiio y especifico de los ingredientes, tal
como 10 a 25 micrometros.

Por su parte, el documento D2 se refiere a composiciones multicapa para la
liberacion controlada de farmacos, en donde el problema técnico es el de mejorar la
liberacién controlada de los farmacos y, ademas, ensefia tabletas de tres o mas capas, lo

cual tampoco es aplicable a la presente invencion, toda vez que D2 en ninglin momento se
ocupa de solucionar los problemas existentes relacionados con la alta solubilidad del
principio activo en agua y el empleo del mismo para obtener glébulos con una cantidad de
principio activo mayor o igual a 50%, sin revestimiento, y con un tamafio de particula muy
pequefio. Adicionalmente, de que tampoco se menciona capa alguna en la mezcla del
proceso de la presente solicitud que sea igual a las capas reveladas en D2. Lo anterior
demuestra claramente que el documento D2 esta dirigido a la solucién de un problema
completamente diferente al de la presente solicitud, por lo cual sus ensefianzas no son

relevantes para objetar el Nivel Inventivo del procedimiento de la presente invencion.

Finalmente, el documento D3 se encuentra dirigido a revelar pellets de varias
capas superpuestas (contrario a lo reivindicado en la presente invencion, en donde se
contienen tabletas sin revestimientos), y su propdsito es el de proporcionar una liberacién
retardada de drogas en el organismo, en donde dichas drogas presentan una muy alta
solubilidad. Para talO fin, los autores del documento de patente US 5,645,858 (D3)
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proponen formar un nicleo de material inerte que se recubre con la droga
altamente soluble y esta a su vez se recubre con una capa de polimero
sucesivamente (como puede leerse en la columna 2, lineas 12 a 32 del citado documento
D3). Es claro que en ninguno de los apartes del documento D3, se esboza el problema
técnico relacionado con la obtencion de la granulacién en fase acuosa, el cual es resuelto

gracias al procedimiento de la presente invencion.

Aln mas, este documento no puede de ninguna manera sugerir el procedimiento de
la presente invencidn, toda vez que estd dirigido a resolver el problema de liberacién
controlada para varias drogas solubles en agua mediante el empleo tanto de un ndcleo
inicial de material inerte, el cual es insoluble en agua, como la posterior aplicacion sobre
dicho nucleo de un recubrimiento que contiene la sustancia activa, sin importar que se
aplique la misma en solucién o en forma sdlida, debido a que de todos modos la sustancia
activa es posteriormente recubierta con una pelicula retardante. Lo anterior, demuestra
en forma clara y contundente que el enfoque del problema solucionado en D3 es
completamente opuesto al de la presente invencion, de manera que las ensefianzas del
antecedente D3, no pueden constituir una sugerencia obvia para la persona versada en la

materia para llegar a obtener el procedimiento de la presente solicitud.

En vista de lo anterior, es completamente claro que una persona medianamente
versada en la materia no encontraria obvio o evidente (i) recurrir a la supuesta
combinacion propuesta por el sefior Examinador de las ensefianzas de D1 y D3, toda vez
que si intentara hacerlo, encontraria que como ya se ha mencionado, D1_indica coémo
realizar _revestimientos en formulaciones sdlidas y como _obtener una velocidad de
liberacién controlada, aumentando el tamaifio de particula, y (ii) combinar dichas

ensefianzas con D3 que revela una formulacién con un nicleo inerte y miltiples
recubrimientos, en donde ninguna de dichas ensefianzas constituye una indicacién o

sugerencia obvia que logre a disefiar un procedimiento que mediante extrusion por via
himeda en fase acuosa permita obtener glébulos sin revestimiento alguno y con un

tamaiio de particula muy pequeiio y especifico de los ingredientes, tal como 10 a
25 micrometros.

De igual manera, la combinacién de los documentos D2 y D3 propuesta por el sefior
Examinador resulta irrelevante para desvirtuar la altura inventiva del procedimiento de la
presente solicitud, en vista de que D2 ensefia composiciones multicapa de liberacién
controlada en donde lo que se pretende es mejorar la liberacidn controlada de los
farmacos. Lo anterior, combinado con las ensefianzas de D3, tampoco constituiria una
motivacion obvia o evidente que llevara a la persona con conocimientos medios en la
técnica a solucionar el problema particular abordado en la presente solicitud, mas aun
cuando ninguno de los documentos D2 y D3 menciona o siquiera sugiere la existencia del

problema técnico propuesto en la presente solicitud.
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Finalmente, vale la pena llamar la atencion de ese Despacho al hecho de que no se
trata de mezclar una sustancia activa (el este caso tramadol) de cualquier manera con los
excipientes de celulosa microcristalina e hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion, lo que
equivaldria a las combinaciones propuestas en D2 y D3. Por el contrario, el mérito de la
invencién reside en haber llegado a determinar que solamente con una granulometria
determinada de los ingredientes y con cierta relacion de sus proporciones, es
posible lograr un procedimiento mediante el cual se obtiene el resultado deseado, al
lograr una granulacién con agua y no con solucion de sustancia activa, para
proporcionar como resultado glébulos o pellets con una alta concentracién de sustancia
activa, un rango muy estrecho de tamarios de particula (espectro granulométrico) de los
glébulos, y glébulos bien redondeados. Lo anterior se debe que la granulometria promedio

v —

de la celulosa microcristalina y la hidroxipropilcelulosa y su relacién ponderal son factores
B e S
criticos, que aparentemente no han sido tomados en cuenta por el sefior Examinador para

evaluar la patentabilidad de la presente solicitud.

7. Ahora bien, teniendo en cuenta todo lo anteriormente expuesto, y a pesar de lo
equivocada que resulte la objecion de nivel inventivo realizada por el sefior Examinador, es
posible colegir que el analisis llevado a cabo por el mismo no se enfoca en el problema
técnico resuelto, ni en los aspectos técnicos sobre los cuales recae el nivel
inventivo de la presente invencién. Por lo tanto, ninguno de los argumentos del sefior
Examinador demuestra en verdad cémo la invencidn habria podido llegar a ser obvia para
la persona versada en la materia que tuviera a su disposicién las ensefianzas de los

documentos citados y sus conocimientos generales.

De hecho, este aspecto es tenido en cuenta por el citado Manual Andino de
Patentes divuigado por la Secretaria General de la Comunidad Andina, el cual en su
acapite 10.2 Método para la evaluacion del nivel inventivo, establece lo siguiente:

"Se debe tener en cuenta que la_busqueda de anterioridades se efectua a posteriori,

tomando como punto de partida la misma invencién. Por lo tanto, el examinador debe

realizar el esfuerzo intelectual de colocarse en la situaciéon que ha tenido que
afrontar el técnico con conocimientos medios en la materia en un momento en

gue la_invencién no era conocida, es decir antes de la invencién'" (resaltado fuera de
texto).

En vista de las diferencias técnicas existentes entre las ensefianzas de los
documentos citados y el procedimiento de la presente invencion, es claro que el
Examinador no tienen en cuenta para realizar su anadlisis, el hecho de que se debe partir
del problema que existia en el estado de la técnica en el momento en que el solicitante

dirige todos sus esfuerzos para encontrar una solucion.

! gsecretaria General de la Comunidad Andina. "Manual Andino de Patentes". 22 Edicién. Lima, Pery, Junio de
2004. péagina 78.
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Por el contrario, en el presente caso enfoca su analisis en el momento en
que el problema ya ha sido resuelto. De aqui resulta entonces necesario que el
Examinador le otorgue mayor importancia al problema técnico planteado y a los medios
utilizados para llegar a la solucién propuesta en el momento de enfocar su analisis, en
lugar de limitarse a enunciar simplemente cada una de las caracteristicas técnicas
reveladas en los documentos citados, las cuales permiten obtener dosificaciones sélidas
recubiertas con diferentes perfiles de liberacién ensefiadas en los documentos citados D1 a
D3, en donde dichas ensefianzas no revelan ninguna de las caracteristicas fundamentales

del procedimiento que es objeto de la presente invencion.

De esta manera, para que el Examinador desvirtle la presente invencién por falta de
altura inventiva, debe enfocar primero su atencién en la comprension del problema
técnico planteado y en la solucién suministrada en ese momento por el
solicitante, y no abordar y analizar el problema después de que este ya ha sido resuelto.
Por lo demas, el sefior Examinador no debe olvidar que una invenciéon no deja de ser
inventiva por el simple hecho de que para llegar a cumplir su objetivo, utilice materiales
convencionales tales como materias primas de partida, o por el simple hecho de que en el
estado de la técnica sean conocidos diferentes métodos y procedimientos para llevar a
cabo el recubrimiento de formas sélidas de dosificacién, sin dar mayor importancia a cada
una de las caracteristicas fundamentales contenidas en el procedimiento reivindicado en la
presente invencion, el cual representa una nueva alternativa para solucionar un problema
que hasta el momento no habia sido resuelto en los procedimientos existentes de

preparacion de globulos existentes en el estado de la técnica.

AUn mas, como ya se ha mencionado anteriormente, la capacidad inventiva que
involucra la presente invencion gira en torno al hecho de suministrar un nuevo
procedimiento que involucra el mezclado de la sustancia activa con los
excipientes bajo condiciones especificas en las cuales se requiere una
Wdeterminada y una cierta relacion de sus proporciones para que,

D S ——
mediante una granulacién con agua y no con una solucion de la sustancia activa,
o SIS

se obtengan como resuiltado glébulos o pellets con alta concentracion de

sustancia activa, un rango de tamaiios de particula muy estrecho y con una forma

L A 1 et
bien redondeada. Precisamente, la manipulacion de materiales comunes
—

mediante el proceso reivindicado permite la fabricacion de glébulos con

caracteristicas mejoradas frente a los glébulos tradicionalmente obtenidos, los
cuales presentan una menor cantidad de sustancia activa presente y tamaiios de
particula mucho mayores frente a los obtenidos mediante el procedimiento
reivindicado en la presente solicitud, con el cual el solicitante logra superar los

problemas técnicos existentes con los procedimientos cominmente utilizados.
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8. CONCLUSION

Los anteriores argumentos son contundentes a la hora de demostrar cémo ninguno
de los documentos D1, D2 o D3, citados por el sefior Examinador resultan relevantes para
desvirtuar la altura inventiva que reviste el procedimiento de la presente solicitud, bien
sean analizados individualmente o combinando sus ensefianzas, tal y como lo propone en

forma equivocada el sefior Examinador.

Adicionalmente, se ha demostrado en forma contundente que las claras diferencias
técnicas existentes entre el procedimiento revelado en la presente invencion y los
enseiiados en los documentos citados no pueden llegar a ser considerados como
obvias o evidentes a partir de las ensefianzas de dichos documentos, dado que
ninguno de dichos documentos citados ensefia o siquiera sugiere ni las caracteristicas
fundamentales del procedimiento reivindicado, ni mucho menos se encargan de resolver el
mismo problema técnico propuesto o al menos uno similar, toda vez que dicho problema

técnico ni siquiera es considerado por los autores de los documentos citados.

En sintesis, es claro que la presente invencion si posee el NIVEL INVENTIVO
requerido sobre las ensefianzas de las referencias citadas D1, D2 o D3, (inclusive asi
estas fuesen combinadas), toda vez que ninguno de dichos documentos permitiria a una
persona versada en la materia llegar de manera obvia a disefiar un procedimiento como el
descrito en la presente solicitud con las nuevas caracteristicas técnicas especificas, las

cuales brindan una solucién efectiva al problema propuesto.
9. Anexo me permito presentar:

(i) Recibo No. 05 - 33,923 expedido por la Superintendencia de Industria y
Copmercio, que acredita el pago de las modificaciones realizadas; y

(ii) Copia de las paginas 15 y 16 de las reivindicaciones que reemplazan aquellas
originalmente presentadas, en las cuales se han realizado las modificaciones

expuestas anteriormente.

10. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la solicitud a
la luz de las argumentaciones presentadas y de las modificaciones realizadas y conceder el
privilegio de patente solicitado.

Sefor Superintendente,

ISIAVE. RSN

T.P. 53.215
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento de preparacién de gldébulos con un

contenido 2 50% en peso de sustancia activa farmacéutica de

hidrosolubilidad > 0,5 g/ml por granulacién en fase acuosa

de la mezcla que contiene la sustancia activa, extrusién,
redondeado y secado de los granulados hﬁmedos,
CARACTERIZADO porque sSe prepara una mezcla que contiene la
sustancia activa y que estd compuesta por:

A) al menos 50% en peso de al menos una sustancia activa

con una hidrosolubilidad > 0,5 g/ml

B) como méximo 50% en peso de una combinacidén de
a) una celulosa microcristalina con una

granulometria promedio de 15 - 25 um, determinada

por refraccidén laser (con aparato

Malvern Master Sizer)

b) hidroxipropilcelulosa de baja sustitucidén con una
granulometria promedio de 10 - 25 um, determinada
por refraccién léser,

siendo la relacidén ponderal de a):b) de 4:6 hasta 6:4, y se
incorpora a la mezcla solamente 1la cantidad de agua
indispensable para obtener una plasticidad suficiente para

la extrusidn y esferonizacidn.

%/o(O
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2.- Procedimiento seglin la reivindicacién 1,
CARACTERIZADO porque la relacién ponderal de a) a b) es
1:1.

3.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1 & 2,
CARACTERIZADO porque la sustancia activa es clorhidrato de
tramadol con una hidrosolubilidad > 3,0 g/ml, metamizol-Na
o clorhidrato de difenhidramina, cada una de éstas con una
hidrosolubilidad de 1 g/ml.

4.- Procedimiento seglin una o varias de las
reivindicaciones 1 a 3, CARACTERIZADO porgque se preparan
glébulos con una proporcidén de sustancia activa hasta 90%
en peso.

5.- Procedimiento segin una o varias de las
reivindicaciones 1 a 4, CARACTERIZADO porque los gldbulos
son provistos de un revestimiento retardante y/o un
revestimiento resistente a jugos géstricos.

6.- Procedimiento segGn una o varias de las
reivindicaciones 1 a 5, CARACTERIZADO porque los glébulos
son envasados en capsulas o comprimidos en forma de
tabletas.

7.- Procedimiento segin la reivindicacién 1,
CARACTERIZADO porque la mezcla contiene al menos 65% en
peso de la componente A) y como méximo 35% en peso de la

combinacidén B).
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Comprimidos bucales y sublinguales. Son pequenos,
aplanados y ovales, Los destnados o L adnimistiracion oral,
unit vez en L boca se disuelven o se deshacen Tentwmente, han
sido formulados y comprimidos con uni presion suticienie.
como para gue la tableta sea dura. Los comprimidos de pro-
gesterona pueden administrarse de este modo. Algunis pro-
puestas modernas utilizan los comprimidos que funden a la
temperatura corporal. Lu matnz de los comprimidos estd soli-
diftcada. nuentras gue la droga estd en solucion. Después de
fundirse. la droga queda tomdticamente en solucion y dis-
ponible para L absorcion: se elude asi la disolucion, un paso
limitante de fa velocidad de absorcion de compuestos poco so-
lubles. Los comprimidos sublinguales. coma aquellos que
comtienen nitroglicerina, clorhidrato de soproterenol o tetram-
trato de contritdo. se colocin debago de L lengua, Los compr-
midos sublinguales se disuelven ripidamente s s drogas se
absorben ficitmente con esta forma de admimstracion,

Comprimidos moldeados o comprimidos
triturados (CT)

Los comprimidos triturados se claboran con nateriad
hiamedo., atitizando un molde triurador gae fe otorga L tor-

mi de las secciones de corte de un cilindro. Tales compri-
midos deben ser completa y ripidamente sotubles. E) pro-
hlema mis comdn en la fabricacién de estos comprimidos
es L dificultad para encontrar un lubricante que sea comple-
tamente soluble en agua.

Comprimidos de dispensacién (CD). Estos comprimi-
dos proporcionan una cantidad conveniente de droga poten-
te que se puede incorporar con facilidad en los polvos y en
los liquidos, evitando asi la necesidad de pesar cantidades
pequedas. También han sido convenientes para loscom-
puestos extempordneos y nunca deben venderse como for-
mas farmacéuticas.

Comprimidos hipodérmicos (CH). Los comprimidos
hipadérmicos —blandos y ticilmente solubles— primero fue-
ron uttizados preparar soluciones inyectables. Dado que en
L actualidad se dispone de soluciones parenterales estubles
pary la mayoria de las drogas, no se justifica ef uso de com-
primidos hipodérmicos pary inyectables: ademds. xu uso de-
hiera prohibirse yi que las soluciones resultantes no son es-
tériles. Grandes cuntidades de estos comprimidos se conti-
nuan elaborando. pero para administracién oral. Los com-
primidos hipodérmicos nunca han sido reconocidos por lox
compendios oficiales.

Comprimidos

Con el objeto de que las sustancias medicinales,
con diluyentes o sin ellos, puedan elaborarse en for-
mas farmacéuticas sélidas con presion. utilizando un
equipamiento adecuado, es necesario que el mate-
rial, ya sea en polvo o en la forma cristalina. posea
determinadas caracteristicas fisicas. Estas consisten
en capacidad de fluir libremente, cohesividad y lu-
bricacién. Los componentes como los desintegrado-
res, destinados a disgregar los comprimidos en los 1i-
quidos intestinales, y los polimeros de liberacion
controlada, que lentifican ta liberacion du la droga.
idealmente deben poseer estas caracteristicias 0 no
interteriv en la accion de los otros excipientes. Dado
que la mayoria de los materiales no uenen esas pro-
piedades o a lo sumo poseen una, se han desarrolla-
do métodos de formuluciéon y preparacion de com-
primidos para impartir estas caracteristicas desca-

Fig, 92-20 Unidiad mecinieis basicn parac b compresson By o
mpdos: puozon milerwor, nuans o panzon superea 1 aiesan, A
son/Cuolton.)

bles a los materiales que van a comprimir para hacer
comprimidos.

. La unidad mecdnica bdsica de todos los equipos
de compresion estd constituida por un punzén infe-
rior. que encaja en un molde matriz en el fondo. y un
punzén superior, con una cabeza de la misma forma
y dimensiones, que entra en la cavidad de la matriz
en el tope después que ésta se llend con el material a
comprimir (véase fig. 92-2). El comprimido se forma
por la presion aplicada sobre los punzones y después
es eyectado de ta matriz. El peso del comprimido es-
Li determinado por el volumen del material con el
que se Hena fa cavidad de la matriz. Por eso, la cipa-
cidad de fa granulacion para fluir ‘con libertad a la
matnz. es importante, para asegurar ¢l Hlenado unifor-
me y ¢l movimiento continuo de la granulacion des-
de la fuente de alimentacion o tolva. Si la granutacién
del comprimido no posee propiedades cohesivas,
después de la compresion éste puede desmenuzarse y
deshacerse al manipularlo. Como los punzones pue-
den moverse libremente dentro de la matriz y el com-
primido debe eyectarse con facilidad de las caras det
punzon, el material debe tener cierto grado de lubni-
cacion que minimice la friccién y permita fa remo-
cion de los comprimigos compactados.

Hay tres métodos generales para preparar compri-
midos: ¢l de granulacidn himeda, el de granulacidn
seca y ¢l de compresion directa. Los métodos de pre-
paracion y los componentes agregados se seleccionan
para tonferir a la férmula del comprimido las carac-
leristicas fisicas convenientes para la répida compre-
~itn de éstos. Después de eila. los comprimidos de-
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ben tener ciertas propicdades adicionales. como as-
pecto, dureza. capacidad de desintegracion, caracte-
risticas de disolucién apropiadas y uniformidad, las
que también estan influidas por el método de prepa-
racién y por los materiales agregados a la formula-
cién. En la preparacién de los comprimidos compac-
tados, quien los formula debe conocer el efecto que
los componentes y los métodos de preparacion tienen
sobre la disponibilidad de jos componentes activos y,
por consiguiente. la elicacia terapéutica de fa forma
farmacéutica. En respuesta a una solicitud de los mé-
dicos para cambiar un comprimido de dicumarol por
otro pudiera romperse mds tacilmente. una compafia
de Canadd lo reformulé para hacer un comprimido
grande con una ranura. El uso posterior del compri-
mido, con la misma cantidad de droga que el anterior,
dio como resultado demandas en las que se argumen-
taba que eran necesarias dosis mayores que las habi-
tuales para producir la misma respuesta terapdutica,
Por otra parte. las comunicaciones bibliogréticas in-
dican que la reformulacién de un comprimido comer-
cial de digoxina dio como resultado un comprimido
que, si bien posefa la misma cantidad de droga, daba
2 respuesta clinica deseada con la mitad de su dosis
original. Los métodos y principios que pueden utili-
zarse para determinar los efectos de lox excipientes y
aditivos en la absorcién de las drogas han sido revi-
sudos. 15 Véance Jos capitulos 35, 42 y 43,

Componentes de los comprimidos

Ademds del componente activo o terapéutico, los
comprimidos contienen una cantidad de materiales
inertes conocidos como aditivos 0 excipientes. Estos
pueden clasificarse de acuerdo con su papel en el
comprimido terminado. E) primer grupo contiene
aquellos materiales que contribuyen a impartir carae-
teristicus de procesamiento Y compresion satisfacto-
rias a la formulacién: diluyentes, aglutinantes, desli-
zantes y lubricantes, El segundo grupo ayuda a brin-
dar las caracteristicas fisicas deseadas a los compri-
midos terminados. En este grupo cstin los desinte-
grantes. los colorantes; en el caso de los comprimidos
masticables, los agentes saborizantes y edulcorantes,
y en ¢l de los comprimidos de liberacion controlada,
los polimeros o ceras, u otros materiales que retardan
la disolucion.

Aunque el término inerre ha sido aplicado a estos
materiales, es cada vez mds evidente que hay una im-
portante relacion entre las propiedades de los exci-
pientes y las formas farmacéuticas que los contienen,
Los estudios de preformulacién demuestran su in-
fluencia sobre la estabilidad, lu biodisponibilidad yel
proceso de preparacion de las formas farmacéuticas.
La necesidad de adquirie mas informacian veluso de
patrones para los excipientes tue reconocida en un
estuerzo conjunto de la Academia de Ciencias Far-
macéuticas v cf Consejo de 1 Sociedad Farmacduti-
cu de Gran Brewda (la Academy of Pharmaceutical

Sciences y el Council of the Pharmaceutical Society
of Great Britain). El resultado es el denominado Ma-
nual de Excipientes Farmacéuticos, En la actualidad
esta referencia estd4 ampliamente distribuida por el
mundo.'®

Diluyentes

Con frecuencia, la dosis tnica del componente ac-
livo es pequeda y la sustancia inerte se agrepa para
aumentar el volumen, con el propésito de que e! com-
primido tenga un tamatio préctico para la compre-
sion. Los comprimidos compactados de dexametaso-
na contienen (.75 mg de esteroide por comprimido:
POr es0 es obvio que debe agregarse otro material pa-
ra que sea posible su elaboracién. Los diluyentes ui-
lizados para este propdsito son fosfato dicdlcico, sul-
fato de calcio, lactosa, celulosa, caolin, manitol, clo-
ruro de sodio, almidén seco ¥ aziicar en polvo. Cier-
s diluyentes. como manitol, lactosa, sorbitol, saca-
rosa ¢ inositol, cuando estdn presentes en cantidad
suficiente, pueden impartir a algunos comprimidos
compactados propiedades que les permiten desinte-
grarse en la boca al masticarlos, por lo que se deno-
minan comprimidos masticables. Con la masticacién,
los comprimidos preparados en forma adecuada, se
desintegran de manera uniforme en una proporcién
satisfactoria, con grato sabor y sin dejar después una
sensacién desagradable en la boca. Los diluyentes
utilizados como excipientes para las férmulas some-
tidas a compresién directa han sido sujetos a un pro-
cesamiento previo para darles fluidez y compresibili-
dad. Este aspecto se trata bajo el titulo Compresién
directa, pigina 2487,

La mayoria de los formuladores de comprimidos
de liberacién inmediata tienden a utilizar en sus for-
mulaciones $6lo uno o dos de los diluyentes seleccio-
nados ya mencionados. Por lo general, éstos han sido
clegidos sobre lu base de una mayor experiencia con
alguno y con respecto a sus factores de costo. Sin em-
bargo, en la formulacién de nuevos agentes terapéu-
ticos debe considerarse la compatibilidad de los dilu-
yentes con la droga; por ejemplo, las sales de calcio,
utilizadas como diluyentes para el antibiético de am-
plio espectro tetraciclina, interfieren en la absorcién
de la droga en el tracto gastrointestinal. Si la drogaes
poco soluble en agua. se recomienda utilizar diluyen-
tes que sean solubles, para evitar posibles problemas
de biodisponibilidad. Las sustancias altamente adsor-
bentes, por ejemplo 1a bentonita y el caolfn, deben
evitarse en la elaboracién de comprimidos con dro-
gas utilizadas clfnicamente en pequefias dosis, como
los glucésidos cardfacos, los alcaloides y los estrége-
nos sintéticos, ya que pueden ser adsorbidas después
de la administracién, La combinacién de bases o sa-
fes de aminas con lactosa en presencia de un lubri-
vaunte alcalito da como resultado comprimidos que se
decoloran con el tiempo,

La celulosa microcristaling tAvicel) en general es

utitizada como excipiente en las férmulas de compre-
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sion directa. Sin embargo. su presencia en concentra-
ciones del 5 al 15% en las granulaciones himedas ha
demostrado ser beneficiosa en los procesos de granu-
lacién y de secado, pues minimiza el endurecimiento
de la cubierta de los comprimidos y reduce el proce-
so de moteado de éstos.

Muchos de los componentes son utilizados para
diterentes propésitos. aun dentro de la misma formu-
lacién: por ejemplo. el alimidén de maiz puede utihi-
zarse en la forma de pasta como un adhesivo. Cuan-
do se agrega la droga como tal o en suspension es un
buen desintegrante. Aun cuando estos dos usos tie-
nen propGsitos opuestos, algunas férmulas de com-
primidos utilizan almidén de maiz de ambas mane-
ras. En ciertas férmulas de liberacién controlada se
utiliza el polimero de hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC). tanto como una ayuda para prolongar la li-
beracién desde el comprimido como tambicn para

formar una pelicula en la cubierta de éste. Por esta ra-

26n. la mayor parte de los excipientes utilizados en
las formulaciones de los comprimidos y de las cépsu-
las tienen muchas utilidades; ello requiere una com-
prension cabal de sus propiedades y limitaciones pa-
ra emplearlos racionalmente.

Aglutinantes

Los agentes utilizados para impartir cualidades
cohesivas a los materiales en polvo, se denominan
aglutinantes o granuladores. Estas sustancias otorgan
a las formulaciones de los comprimidos una cohesi-
vidad que asegura que €éstos permanezcan intactos
después de la compresitin, pero también mejoran las
cualidades de libre flujo para las formulaciones de
grénulos de la dureza y el tamafio deseados. Los ma-
teriales mas comdnmente utilizados como aglutinan-
tes son almidén, gelatina y aziicares como la sacuro-
sa, la glucosa, la dextrosa, la melaza y la lactosa. Las
gomas, naturales y sintéticas, que han sido utilizadas
incluyen goma ardbiga, alginato de sodio. musgo de
Irlanda, goma panwar, goma ghatti, mucflago de vai-
nas de isapol, carboximetilcelulosa. metilcelulosa,
polivinilpirrolidona, Veegum y arabogalactano de
alerce. Otros agentes que pueden considerarse agluti-
nantes. en ciertas circunstancias, son el polietilengli-
col. la etilcelulosa, las ceras. el agua y el alcohol.

La cantidad de aglutinante utilizado tiene consi-
derable influencia sobre las caracteristicas de los
comprimidos compactados. El uso en demasia de un
aglutinante muy fuerte produce un comprimido duro,
que no puede desintegrarse facilmente y es capaz de
causar un desgaste excesivo de los punzones ¥ las
matrices. Las diferencias de los aglutinantes utiliza-
dox para los CR tofbutamida dieron por resultiddo dis
ferencias en los efectos hipogtucemiuntes observados
clinicamente. Los materiales que no poseen cohesivi-
dad por sf mismos requieren un aglutinante miis fuer-
te que los que si la poscen. El aguay ¢l alcoho! no
son aglutinantes en el verdadero sentido de la pala-
bra, aunque por su accién solvente sobre algunos

componentes, como la lactosa, el almidén y la celo-
losa. cambian el material pulverizado a grénulos y la
humedad residual retenida posibilita a los materiales
adherirse entre si cuando se los comprime.

Los aglutinantes son empleados tanto en solucién
como en forma seca, lo cual depende de los otros
componentes de la formulacién y del método de pre-
paracién. Sin embargo, se intenta agregar diferentes
almidones pregelatinizados disponibles en la forma
seca. de manera-que pueda utilizarse s6lo agua como
solucién granulante. La misma cantidad de agluti-
nante en solucién puede ser ms efectiva que si esju-
viera dispersa en forma seca y humedecida con ¢

‘solvente. Para este dltimo procedimiento, el agente

aglutinante no es tan efectivo en la penetracién y la
humectacién de cada una de las particulas dentro de
la masa del polvo. Cada una de elias en la mezcla de
polvos tiene una cubierta de aire adsorbida en su su-
perficie, la que debe atravesarse antes de que los pok
vos puedan ser humedecidos con la solucién agluti-
nante. Después de la humectacién, es necesario cier-
to perfodo para que el aglutinante se disuelva por
completo y esté totalmente disponible para su uso.

Dado que los polvos difieren en la facilidad-con la -

que pueden humedecerse y en la velocidad de disolu-
¢ion, s preferible incorporar el agente aglutinante en
<olucion. Con esta técnica con frecuencia es posible
obtener una adhesion més efectiva con una menot
concentracién del agente aglutinante.

El método de compresién directa para preparar
los comprimidos (véase pag. 2492) requiere un mate-
rial que no sélo fluya con libertad sino que también
sea suficientemente cohesivo como para actuar come
aglutinante. Su uso se ha descrito para una cantidad
de materiales, como celulosa microcristalina, dextro-
<a microcristalina. amilosa y polivinilpirrolidona. Se
postulé que la celulosa microcristalina es una forma
especial de fibrilla de celulosa, enla cual los cristali-
10s individuales son retenidos muy juntos por unio-
nes de hidrégeno. La desintegracién de los compri-
midos que contienen celulosa se debe ala ruptura de
1as uniones entre los cristalitos en un medio desinte-
grante. :

Pasta de almidén. El almidén de mafz se utiliza
ampliamente como aglutinante, en concentrationes
que varian del 10 al 20%. Por lo comin, se prepan
tal como se lo ha de usar dispersando el almidén de
maiz en suficiente cantidad de agua frfa purificada,
para obtener una suspensién al 5-10% p/p, y scloen-
libia en un baflo de agua con agitacién continua, has-
1a que se forma una pasta transhicida. Se observd que
durante la formacién de la pasta no se hidroliza todo
of almidon. Por consiguiente. la pasta de almiddn no
<l es dlil como aglutinante, ya que también se la
emplea como método para incorporar algin desinte-
grador en ¢l interior de los grinulos.

Solucion de‘gelatina. La gelatina gencralmente
os utilizada en una solucién al 10-20%; las solucio-
nes de gelatina deben prepararse en, forma fresca se-
gin necesidad y utilizarse mientras estén tibias o
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puedan solidificar. La gelatina se agrega al agua pu-
rificada fria y se deja reposar hasta que esté hidrata-
da. Luego se calienta en un bafio de agua para su di-
solucion, y la solucién se lleva al volumen final en
hase al peso para dar la coneentracion deseada.

Soluciones de celulosas. Diferentes celulosas se
han utilizado en forma de soluciones como aglutinan-
tes. Al respecto, la hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC) ha sido empleada ampliamente. La HPMC,
modelo de una cantidad de celulosas, es mis soluble
en agua fria que en agua caliente. También es mds
dispersable en el agua caliente que en la fria. Por es-
ta raz6n, para obtener un buen gel, liso, que no posea
grumos u “ojos de pescado”, es necesario agregar ia
HPMC en agua caliente, casi hirviente, y enfriar la
mezcla con la mayor lentitud mientras se agita lo mds
rapido que se pueda. Otras celulosas solubles en
agua, como la hidroxietilcelulosa (HEC) y la hidroxi-
propilcelulosa (HPC), han sido utilizadas en solucio-
nes como aglutinantes con buenos resultados.

No todas las celulosas son solubles en agua. La
etilcelulosa puede utilizarse efectivamente disuelta
en alcoho!l o como aglutinante seco humedecido lue-
go con alcohol. Se utiliza como aglutinante en los
materiales que son sensibles a la humedad.

Polivinilpirrolidona. La PVP puede emplearse
como una solucién acuosa o alcoh6lica y su versati-
lidad ha aumentado su popularidad. Las concentri-
ciones oscilan en tomo del 2% y varian en forma
considerable.

Debe aclararse que las soluciones aglutinantes
son hechas més por el peso que por el volumen. Esto
posibilita al formulador determinar el peso de los s0-
lidos que se han agregado a la granulacion del com-
primido en la solucién aglutinante. Esta constituye
purte del peso total de la granulacion y debe tenerse
en cuenta al tomar ¢l peso del comprimido compac-
wado. el cual deberd contener la cantidad declarada

| del agente terapéutico.

Como puede verse en el listado de los aglutinan-
tes que figuran en este capitulo, la mayoria de ellos,
utilizados en solucién, estdn en forma polimérica.
Debido a esto, la fluidez o la capacidad de disemina-
¢ién de estas soluciones es importante cuando se se-
lecciona el equipo de granulaci6n apropiadv. La reo-
logia de las soluciones poliméricas es un tema fasci-
nante en si mismo y debe considerarse para eslos ma-
weriales.

Lubricantes

Los lubricantes cumplen varias funciones en el
proceso de elaboracién de los comprimidos. Evitan lu
adhesion del material de los comprimidos a la super-
ficie de las matrices y los punzones, reducen la tric-
¢i6n entre las partfculas, facilitan la eyeccion de los
comprimidos de la cavidad matriz y pueden mejorar
la velocidad de flujo de la granulacién del comprimi-

. do. Los lubricantes utilizados con més frecuencia son
o talco, estearato de magnesio, estearato de calcio, 4ci-
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do estedrico, uceites vegetales hidrogenados y polie-
tilenglicol (PEG). La mayorfa de los lubricantes, ex-
cepto el talco, se utilizan en concentraciones menores
del 1%. Si se utiliza talco solo, pueden ser necesarias
concentraciones de hasta el 5%. En 1a mayorfa de los
casos. los lubricantes son materiales hidréfobos. Una
seleccion deficiente o una cantidad excesiva pueden
originar 1a ~jmpermeabilizacién” de los comprimi-
dos, cuyo resultado es una escasa desintegracién del
comprimido o una disoluci6n retardada de las drogas
medicamentosas, 0 ambos inconvenientes.

Es muy necesario el agregado del lubricante ade-
cuado si el material a comprimir tiende a adherirse en
los punzones y en las matrices. Inmediatamente des-
pués de la compresién la mayorfa de los comprimi-
dos tienden a expandirse, por lo que pueden unirse y
adherirse a los lados de la matriz; pero una eleccion
apropiada del lubricante puede contrasrestar €sto.

El método de agregar un lubricante a una granula-
cién es importante, para que ¢! material cumpla su
funcién de manera satisfactoria. El lubricante debe
dividirse finamente pasédndolo a través de una malla
de nailon 60 a 100 sobre la granulacién. En produc-
cién, esto se denomina famizar el lubricante. Des-
pués del agregado del lubricante, se vuelca o se agita
sunvemente para distribuirlo sin cubrir demasiado las
particulas 0 fragmentarlas aun més: Algunos investi-
gadores han inferido que el orden al mezclar los lu-
bricantes y otros excipientes puede tener un efecto
profundo sobre la accion de la forma farmacéutica fi-
nal. Por lo tanto, el proceso de mezclado en sf mismo
es Lan importante como la seléccién del material lu-
bricante.

Estas variables del proceso se pueden ver en la
mezcla prolongada de un lubricante en una granula-
¢ién. La sobreagitacién puede afectar la dureza, el
tiempo de desintegracion y la capacidad de disolu-
cién de los comprimidos resultantes.

La cantidad de lubricante varfa desde tan sélo el
0.1% en algunos casos hasta ¢l 5% en otros, Los lu-

bricantes se agregan a los agentes granulantes en la
forma de suspensiones o emulsiones. Esta técnica sir-
ve para reducir la cantidad de procedimientos opera-
cionales y, pur consiguiente, el tiempo de procesa-
miento.

Para la seleccién de un lubricante debe prestarse
atencién a su compatibilidad con la droga. Entre és-
tus quizd la mds ampliamente investigada es el dcido
acetilsalicilico. Los diferentes talcos varfan significa-
Livamente la estabilidad de la aspirina. Los que tienen
un alto contenido de calcio y una elevada pérdida de
la ignicion se asociaron con una descomposicién au-
nentada de la aspirina. Desde el punto de vistade la
estabilidad. se encontré que la aceptacién relativa de
los lubricantes de comprimidos combinados con la
aspirina disminuye en el siguiente orden: aceites ve-
getales hidrogenados, 4cido estedrico, talco y esteara-
10 de aluminio.

‘E} problema fundamental en la preparacién de
comprimidos solubles en agua s la seleccién de un
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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
Comision de la Comunidad Andina, se notifica el siguiente concepto técnico:

1. Documentos estudiados

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el capitulo descriptivo
comprendido en los folios 6 a 20, el nuevo capitulo reivindicatorio de los folios
93 - 94 de la solicitud en estudio y las observaciones del solicitante de los folios
84 - 91.

2. Objeto de la Invencion
El objeto de la presente solicitud de patente de invencidn consiste en:

Las reivindicaciones 1 a 7 se refieren a un procedimiento para preparar
glébulos, caracterizado porque se prepara una mezcla que contiene: (A)
minimo 50 % de la sustancia activa (de solubilidad en agua >= 0.5 g/ml) y (B)
maximo 50 % de una combinacion de (a) celulosa microcristalina (granulometria
15 - 25 micras) y (b) HPC (granulometria 10 - 25 micras).

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar un
procedimiento para preparar glébulos, caracterizado porque los glébulos
contienen un compuesto activo muy soluble en agua y un tamano de glébulo
homogéneo. La dificultad que se presenta es que, para sustancias muy
solubles, solo pueden prepararse glébulos con concentracidn maxima de 60 %
de sustancia activa, por extrusion por via himeda.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
procedimiento para preparar glébulos, caracterizado porque se prepara una
mezcla que contiene: (A) minimo 50 % de la sustancia activa (de solubilidad en
agua >= 0.5 g/ml) y (B) maximo 50 % de una combinacion de (a) celulosa
microcristalina (granulometria 15 - 25 micras) y (b) HPC (granulometria 10 - 25
micras). La ventaja obtenida con este procedimiento es que para sustancias
muy solubles, pueden prepararse glébulos de tamano de glébulo homogéneo
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con concentracion de hasta 90 % de sustancia activa, por extrusion por via
humeda. La ventaja de incorporar altas cantidades de sustancia activa consiste
en que permite administrar altas dosificaciones en forma de capsulas o tabletas
pequefias que son de mas facil ingestion. Los glébulos de esta solicitud no son
de liberacion controlada sino que son de liberacion rapida.

El objeto de la invencion definido anteriormente se clasificd de acuerdo con la
IPC: AB1K 9/22 /] 9/24.

También se reivindica prioridad de la Solicitud de Patente de Alemania (DE)
No. 19901692.5 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. Claridad de la Solicitud

La descripcion divulga la solicitud de manera suficientemente clara y completa
para su comprension, tal como lo establece el Art 28 de la decision 486 de la
Comision de la Comision Andina. Menciona el sector tecnologico 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 las reivindicaciones mencionan un procedimiento pero no se caracterizan
por ningun paso o etapa con alguna condicion especifica. Sino que menciona
los ingredientes de la composicién a obtener, lo cual no caracteriza al
procedimiento. Debe aclararse y escribir aparte la reivindicacion de producto y
aparte la reivindicacion de procedimiento.

Pero las reivindicaciones aunque mencionan un procedimiento, no lo
caracterizan mediante ningln paso o etapa con alguna condicién especifica.
Sino que menciona los ingredientes de la composicién a obtener, lo cual no
caracteriza al procedimiento en si sino a la composicion. Aunque la
reivindicacion 1 inicia mencionando un procedimiento, lo que realmente se
caracteriza es una composicion, mediante los excipientes que la componen. No
se hizo la aclaracién solicitada en el concepto técnico anterior ni se escribieron
aparte la reivindicacion de producto y aparte la reivindicacion de procedimiento.
Tal como se reivindica, se pretenden proteger todas las composiciones que
contengan mas del 50 % de todas las sustancias activas con solubilidad en
agua >= 0.5 g/mly celulosa microcristalinay HPC. Lo cual es muy general. Se
debe restringir en forma precisa, concreta y concisa cual es el contenido de la
composicion que realmente se quiere proteger.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

El articulo 16 de la decisién 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, utilizacion,
comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la
solicitud de patente o, en su caso, de la pricridad reconocida.

Solo para el efecto de la determinacién de la novedad, también se considerara
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”.
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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:

No. Documento Titulo Fecha de
Publicacién

D1 Libro (*) Remington Farmacia 1995

D2 WO 94 06416 Tableta Farmacéutica capaz de | Mar 31, 1994

liberar una 6 mas drogas con
diferentes velocidades de
liberacién

D3 US 5645 858 Formas de dosis farmacéuticas de | Jul 8, 1997
liberacién controlada multicapa

(*) GENNARO, Alfonso R. “Remington Farmacia”. 19 ava. ed. Editorial Médica Panamericana.
5. 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 procedio 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 Decision 486 de la Comisidon 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 7 se refieren a un procedimiento para preparar
globulos, caracterizado porque los glébulos contienen un compuesto activo muy
soluble en agua, celulosa microcristalina y HPC.

D1 ensefia los polimeros para recubrir con una pelicula la superficie de un
sustrato como polvo o granulos (ver folio 67). Ensefia que se desarrollaron las
formulaciones de liberacion sostenida para drogas que se administran en dosis
elevadas, pero cuya liberacion demasiado rapida puede provocar efectos
colaterales indeseables. Agrega que los métodos de formulacion empleados
para obtener la velocidad de disponibilidad deseada son (1) aumentar el tamario
de particula de la droga, (2) incluir la droga en una matriz, (3) cubrir la droga o
la forma farmacéutica que la contiene 6 (4) formar complejos de la droga con
materiales poliméricos. Dentro de los excipientes utilizados menciona: éteres
de celulosa, HPMC, MC, acrilicos como los copolimeros de metacrilato y de
metiimetacrilato. Ensefia (ver paginas 2474-275, en el folio 97-98) que los
aglutinantes son componentes de los comprimidos utilizados para impartir
cualidades cohesivas a los materiales en polvo; que se pueden emplear en




solucion o en forma seca para luego humectar con el solvente; y dentro de
estos menciona la celulosa microcristalina (Avicel) y la hidroxipropilcelulosa
(HPC).

D2 ensefia una forma de dosificacion de liberacion controlada. Divulga
composiciones que liberan una o mas drogas a diferentes velocidades, las
cuales tienen tres capas de polimeros entre los que se mencionan celulosa
microcristalina y HPC (ver folio 72).

D3 ensefa formas de dosificacion de liberacion inmediata y de liberacion
controlada de drogas altamente solubles en agua, con el fin de que su velocidad
de liberacion sea constante. En estas, las particulas comprenden un nucleo
que contiene una mezcla del compuesto activo con HPMC, PEG y PG y luego
puede ser recubierta con una capa de liberacién controlada de HPMC, PEG y
PG y otra de EC. El compuesto activo puede ser Tramadol.HCI ¢
Pseudoefedrina.HCI. En el €j. 1 (columna 5, folio 77) se ensefian capsulas de
liberacion sostenida que contienen tramadol al 68 %.

Se observa que lo ensefiado las anterioridades es: D1: granulos que contienen
un compuesto activo y polimeros; y menciona la celulosa microcristalina
(Avicel) y la hidroxipropilcelulosa (HPC) como conocidos aglutinantes de los
comprimidos; D2: composiciones que contienen un compuesto activo, celulosa
microcristalina y HPC; D3: particulas que contienen un compuesto activo muy
soluble en agua con HPMC, PEG y PG y luego puede ser recubierta con una
capa de liberacién controlada de HPMC, PEG y PG y otra de EC. El compuesto
activo puede ser Tramadol.HCI 6 Pseudoefedrina.HCI. Y ensefia capsulas de
liberacion sostenida que contienen tramadol al 68 %.

Se observa que la combinacién de tan solo dos de estas anterioridades, como
p. ej. D1y D3 6 D2 y D3 sugiere los glébulos que contienen un compuesto
activo muy soluble en agua, celulosa microcristalina y HPC de esta solicitud. Es
asi como, conociendo (D2) las composiciones que contienen un_compuesto
activo, celulosa microcristalina y HPC y (D3) las particulas de liberacion
controlada de drogas altamente solubles en agua, que comprenden un nucleo
que contiene una mezcla del compuesto activo con HPMC, PEG y PG, donde el
compuesto activo puede ser Tramadol.HCI 6 Pseudoefedrina.HCI; para una
persona conocedora de la materia era obvio el elaborar de manera similar,
particulas que son aun mas sencillas que contienen tan solo el compuesto
activo muy soluble en agua, celulosa microcristalina y HPC, de esta solicitud.

Las reivindicaciones no mencionan una caracteristica que conceda un efecto
diferente o especial al granulado, asi que este es obvio y evidente para una
persona versada en la materia. Y debido a que: (a) la conformacion de los
globulos de esta solicitud que contienen un compuesto activo muy soluble en
agua, celulosa microcristalina y HPC, son evidentes para una persona
conocedora de la materia a partir de las anterioridades; (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 ensefaban la mezcla de
compuestos activos muy solubles en agua con celulosa microcristalina y HPC,
asi que estas son obvias para una persona versada en la materia y (c) el
problema planteado en esta solicitud era es la necesidad de proporcionar
glébulos que contienen un compuesto activo muy soluble en agua con un
tamanio de glébulo homogéneo y para resolver este problema técnico la solicitud
en estudio proporciona globulos que contienen un compuesto activo muy
soluble en agua, celulosa microcristalina y HPC, de manera similar a lo
ensefiado en las anterioridades; esta solicitud no tiene nivel inventivo.




6. Respuesta a los Argumentos del solicitante

En atencién a los argumentos del solicitante se hacen las siguientes
aclaraciones:

1. Dice el solicitante en el folio 84 que adjunta un nuevo capitulo reivindicatorio.
Se aclara al solicitante que se acepta el nuevo capitulo de los folios 93-94.

2. Dice el solicitante en los folios 85 y 89 que el problema técnico a resolver es
que, para sustancias muy solubles, solo pueden prepararse glébulos con
concentracion maxima de 60 % de sustancia activa, por extrusion por via
humeda. En esta solicitud se propone agregar solamente la cantidad de
agua indispensable para obtener una plasticidad suficiente para la extrusion
y esferonizacion. Porque cuando la sustancia activa absorbe el agua de
granulacion, forma una solucion en la cual se granulan los excipientes. Y, al
contrario, en esta solicitud se logra una granulacién con agua y no con
solucion de sustancia activa.

Se aclara al solicitante que D1 ensefa (pagina 2474, folio 97) que la accién
solvente del agua sobre algunos componentes cambia el material pulverizado a
granulos y la humedad residual retenida posibilita a los materiales adherirse
entre si cuando se los comprime. De manera, que con base en esta aclaracion
y la experiencia de un formulador comunmente conocedor de la materia, lo
normal en granulacién es el hecho de utilizar tan solo la cantidad de agua
indispensable para dar la plasticidad necesaria para la extrusién y
esferonizacion, porque un exceso en esta formaria una masa muy blanda, que
dificilmente pasaria por las mallas y ademas se formaria un granulado de forma
y tamafio de particula no uniformes.

3. Dice el solicitante en los folios 85 y 86 que esta solicitud proporciona
globulos que contienen un compuesto activo muy soluble en agua con un
tamano de globulo homogéneo y que logra esto mediante el procedimiento
de esta solicitud que se caracteriza por una composicion determinada de la
mezcla y porque se agrega solamente la cantidad de agua indispensable
para dar plasticidad necesaria para la extrusion y esferonizacién.

Se remite al lector a la respuesta al numeral anterior.

4. Dice el solicitante en el folio 86 que las anterioridades mencionadas no
ensefian las caracteristicas fundamentales que distinguen el
procedimiento de esta solicitud.

Se reitera al solicitante que las reivindicaciones mencionan un procedimiento
pero no se caracteriza por ningun paso o etapa con alguna condicion
especifica. Sino que menciona los ingredientes de la composicién a obtener, lo
cual no caracteriza a un procedimiento.

5. Dice el solicitante en el folio 87 que las anterioridades mencionadas no
ensefan el granular en fase acuosa sustancias activas de muy alta
solubilidad en agua.

Se aclara al solicitante que tanto D1 como D3 ensefian composiciones de
sustancias activas de muy alta solubilidad en agua. D1 ensefia composiciones
de liberacion sostenida (incluyendola, p. €j., en una matriz junto con excipientes
tales como celulosa microcristalina y HPC) para drogas que se administran en
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dosis elevadas, pero cuya liberacion demasiado rapida (a causa de ser ellas
altamente solubles) puede provocar efectos colaterales indeseables. Se aclara
que el incluir la_droga en una matriz, es mezclar el compuesto activo con
excipientes como celulosa microcristalina (Avicel) y hidroxipropilcelulosa (HPC),
que son conocidos aglutinantes, para luego humectar esta mezcla y formar el
granulado, tal como se menciona ahora en la solicitud en estudio. De la misma
manera D3 ensefa formas de dosificacion de liberacion inmediata y de
liberacion controlada de drogas altamente solubles en agua (menciona
especificamente tramadol), con el fin de que su velocidad de liberacion sea
constante.

6. Dice el solicitante en el folio 87 que D1 ensefa diversas formas de obtener
la velocidad de liberacion deseada, y que la primera de ellas es contraria a
lo ensefado en esta solicitud.

Se aclara al solicitante que en la citada referencia se destaca el segundo item,
que consiste en incluir la droga en una matriz, es decir mezclar el compuesto
activo con excipientes como celulosa microcristalina (Avicel) vy
hidroxipropilcelulosa (HPC), que son conocidos aglutinantes, para luego
humectar esta mezcla y formar el granulado, tal como se menciona ahora en la
solicitud en estudio.

7. Dice el solicitante en el folio 87 que D2 ensefia tabletas de 3 6 mas capasy
no la mezcla del proceso de esta solicitud.

Se aclara al solicitante que el objeto de presentar esta anterioridad es ensefar
que celulosa microcristalina (Avicel) y hidroxipropilcelulosa (HPC), son
conocidospolimeros para elaboracion de tablestas de liberacion inmediata o
controlada. De manera que este documento, junto con D3 que ensena también
formas de dosificacion de liberacion inmediata y de liberacion controlada de
drogas altamente solubles en agua y menciona especificamente tramadol
afecta el nivel inventivo de esta solicitud.

8. Dice el solicitante en el folio 87 que D3 ensena pellets de varias capas
superpuestas y esta solicitud no menciona revestimientos. Y ensefna un
nucleo que se recubre con el compuesto altamente soluble y luego con otra
capa de polimero (renglones 10 a 32 de la columna 2). Y que no menciona
la granulacion del compuesto altamente soluble de esta solicitud.

Se aclara al solicitante que D3 ensefia composiciones de liberacion inmediata y
de liberacidén controlada de drogas altamente solubles en agua, con el fin de
que su velocidad de liberacion sea constante; las particulas comprenden un
nucleo que contiene un material inerte (HPMC, PEG y PG) que se cubre o se
granula con un compuesto activo soluble en agua (ver el renglon 13 de la
columna 2) y luego puede ser recubierto con una capa de liberacion controlada
de HPMC, PEG y PG y otra de EC. Esta anterioridad también aclara que el
compuesto activo puede ser Tramadol.HCI, tal como se menciona en la solicitud
en estudio. De manera que esta anterioridad si sugiere el granulado del
compuesto activo soluble en agua, el cual puede ser logrado por una persona
conocedora de la materia incluyendo como aglutinantes celulosa microcristalina
(Avicel) y hidroxipropilcelulosa (HPC). Ahora bien, el hecho de no recubrirlo
después establece la diferencia con lo mencionado en esta solicitud, por lo cual
es claro que este documento no afecta la novedad, pero si el nivel inventivo,
porque ensena los elementos: granulado del compuesto activo soluble en agua
(como Tramadol.HCI); vy ensefia particulas de liberacion sostenida que
contienen tramadol al 68 %.
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7. Conclusion

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

ltem Documento Reivindicaciones Requisito que afecta
afectadas

D1 Libro () la7 Nivel Inventivo

D2 WQ 94 06416 1a7 Nivel inventivo

D3 US 5 645 858 1a7 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 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.

Notifiquese el presente oficio 0079 a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal

e), del capitulo quinto del tit Jo/prim ro de la Circular Unica No. 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la DiviSion de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

30 JuN_2005

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 944 Cédigo 202007




