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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

Composicién de administracion oral con liberacion controlada de un analgésico opioide en forma de cristales con

una granulometria de 10 ,Am hasta 3 mm, preferiblemente 50 I,Lm hasta 3mm, que presentan al menos un

revestimiento retardante.
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ANEXOS DE LA SOLICITUD
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Traduccién Simple NO.7346 DE 30-12-99 DE LUZ ARRIAGA DE HFRBER.

Capitulo descriptivo

Dibujos, planos necesarios

Capitulo reivindicatorio

Tarjeta archivo propietarios segar. formato
Tarjeta archivo tematico segtin formato
Extracto para publicacion segin formato
Arte final 12 x 12 cms. Y 6x6 cms

Otros Documentos

DD&&E%D@%

Nota: Anexo informacion sobre la fuente normativa de reciprocidad y peticion Reconocimiento Personeria &

SOLICITO LA CONCESION DE LA PATENTE DE INVENCION Y DECLARO QUE LA INVENCION ES
( UEVA Y DE MI PROPIEDAD

FIRMA

NOMBRE  jOSE ANJONIC' LLOREDA C.C.17.159.681 de Bogota TP No. 10.784




2

1

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

7
SUPERINDUSTRIA ¥ COXERCIO
fadicacion : GO0ACO29 e2520009 Folios: 46
;-et:hgt (RD): 2002-01-17 16:33:18
raniie 1 802 POTENTES D | REGISTRO/ 831
T 3%1;ét_')epem:lencia: 2828 DIVISION DE huEwRS CREACIONES SLICITLD
RECIBD OFICIAL DE CAJA 99 - 58,428
FECHA DICIEHBRE 14 DE 1999
R OCONS I SHACION iy
72 Yt ittt
. JEPOEITANTE TIPG PAGD RANLE CUEHTA NG, PAGD FECHA RGO ¥r. FAGD
J05E LLOREDA CANMACHO & COCONSIGHACION BANCO POFULEAR G50-00024-9 F5784C 1471271999 2,269, 200.00
i 0 00H C 8 P70 o
CANT. RENTISTICE CONCERTD ToTAL COMEERTG
1 30005-01-61 SCLICITUDES i TRAMITES DE SCL, DE PATENTE LE I 353.000.00

CET NAH5S O
G533, 000,00

TOTAL

Ly

7 S
SCELAKEAY ’
SCSRFONSADLE [%

P£2130 E CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE Ho. 7y |

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5 y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia

e mr D e e e mm e



H4IT
4 s

&

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

R
Vs dwl] e

SUPERINDUSTRIA ¥ COMERCID

{adicacion : 0DEOSEZ9 QQDO20ED Folios: &b

SETTIEICACITY D EXC EE?"’E 0 - 21t -
TToug EHERD A DF 040 echa (WMD) : 2008-01-17 16:33:18
ramite ¢ 002 PRTENTES D | REGISTHD/ o@1 SHLICITUD
Dependencia: 828 DIVISION DE MUEVAS CREACIONES
i OCOHIISRAED IO iy
STTOEITENTL TIFC *A80 BRUCE CUEATA As0 FECHA PER Y. PAGED
LREDA Y LIAE. A CONSISHACIOH BANCD POFULAR 056 -00024-9 9R02T% Q70172000 $,772,060.00
43 53N N 1 A O O A 4 4 4
o~7. REHTISTICED CINCERTD ToTaL LORDEPTD
L S20635-01-09 OTROE SERVILIDS BL PROPIEDAD I 37 UTROS SERVDIDE ARMIKISTRATIVOS 35,000,00
ot o $ 55;‘ 30,66
gy CINCLENTE Y CINECD MIU PEEDS

SEITARGAT
g --a? i

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5 y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia




ANEXO

Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la
reciprocidad de 1la cual se deriva el derecho del solicitante para
reivindicar prioridad en el presente caso, se encuentra:

a) En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de 1los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo
por el cual se establece la “Organizacién Mundial de Comercio
(OMC)” suscrito en Marruecos el 15 de abril de 1994. Este
acuerdo fue aprobado por el Congreso de Colombia mediante Ley
170 de 1994 y por la Corte Constitucional Colombiana mediante
Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y entrdé en vigencia
en nuestro pais el 30 de abril de 1995, 30 dias después de su
ratificacién.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes II,
IIT y IV del Acuerdo (referidas a la existencia, alcance vy
ejercicio de los derechos de propiedad intelectual, entre otros)
los Miembros cumplirdn los articulos 1 a 12 y el Articulo 19 del
Convenio de Paris --el Articulo que establece la prioridad de
las patentes de invencidén es el Articulo 4--

b) En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los
Derechos de Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio,
del Acuerdo por el cual se establece la Organizacién Mundial de
Comercio (OMC), el cual consagra el “Trato de la nacidén mas
favorecida” para los paises Miembros del mismo.

c) En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte
Colombia en el momento en que se presentdé la solicitud cuya
prioridad ahora reivindico, con lo cual se cumple la
reciprocidad exigida en el Articulo 12 de la Decisién 344 del
Acuerdo de Cartagena para con solicitudes provenientes de los
Paises Miembros del Acuerdo de Cartagena.




ANEXO

El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES
en Bogota de los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o JOSE
ANTONIO LLOREDA y/o AURA DUENAS RODRIGUEZ y/o ANGELA MARIA
RESTREPO y/o GUSTAVO TAMAYO , para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la sociedad
peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados para
actuar individualmente, se encuentra protocolizado ante esa
Divisidén bajo el No. 18.684. En consecuencia, ruego a usted
reconocer la personeria de cada uno de dichos Representantes
Legales para actuar dentro del presente expediente, a fin de
que cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en é1 contenida.

T.P. No. 10.784

CODIGO 231



RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Composicién de administraciédn oral con liberacidédn controlada
de un analgésico opioide en forma de cristales con una
granulometria de 10 pm hasta 3 mm, preferiblemente 50 pm

hasta 3mm, que presentan al menos un revestimiento

retardante.




La invencidén se refiere a una formulacidén medicamentosa de
administracidén oral a partir de la cual se libera una sustancia
activa opioide analgésica en forma controlada.

Se conocen en el arte previo una pluralidad de formulacio-
nes de medicamentos analgésicos que aseguran una liberacidn
controlada de la sustancia activa.

Asi, por ejemplo, jﬁlﬂﬁﬁtiiﬂléﬂszthya se describe una
composicidén de efecto analgésico con liberacidén retardada de
sustancia activa que consiste en una pluralidad de sustratos
que contienen opioides y que se encuentra en una forma retarda-
da con un diametro de 0,1 a 3 mm, en forma de dosis diaria
Unica. Los sustratos pueden hallarse en forma de esferoides,
microesferas, giébulos o granulados. Para preparar este tipo de
sustratos, generalmente se necesitan técnicas de formulacidn
relativamente complejas, como por ejemplo el procedimiento de
estructuracidén por capas para gldébulos y el procedimiento de
extrusidén y esferanozacidédn para esferoides.

Por otra parte, durante su preparacidén muchas sustancias
activas opioides se obtienen en forma cristalina de manera que
existe la necesidad de utilizar éstas en forma directa, es
decir sin las técnicas de formulacidén complejas mencionadas, en
la preparacién de los medicamentos.

En consecuencia, la finalidad de la presente invenciédn es
la de proponer una composicién de administracién oral con

liberacidén controlada de al menos una sustancia activa opioide
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en que los cristales obtenidos durante la preparacién de la

sustancia activa puedan ser utilizados en forma directa, es
decir sin etapas complejas de formulacidn.

Este problema se resuelve conforme a la presente invencién
mediante una composicién de administracién oral con liberacién

retardada de un analgésico opioide en forma de cristales con
Jﬁa granulometria de 10 pm hasta 3 mm que presentan al menos un
:evestimiento retardante.

Preferiblemente los cristales tienen una granulometria de
50 um hasta 1 mm.

En calidad de sustancia activa analgésica las composicio-
nes de la presente invencién contienen al menos un opioide en
forma cristalina. Como opioides pueden utilizarse hidromorfona,
oxicoddén, morfina, levorfanol, metadona, dihidrocodeina,
codeina, dihidromorfina, petidina, fentanil, piritramida,
buprenorfina, tilidina, tramadol, sus sales o sus mezclas.

Se prefiere particularmente como analgésico el tramadol,
clorhidrato de tramadol, morfina, clorhidrato de morfina y/o
sulfato de morfina.

Los cristales de sustancia activa de las composiciones
seguin la presente invencidén pueden ser monocristales o tener
una estructura policristalina.

Ademés de los analgésicos opioides arriba citados, la

composicién de la presente invencién puede contener analgésicos

no opioides que eventualmente tienen efecto sinérgico conjunta-
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mente con el analgésico opioide. Entre estos analgésicos no
opioides pueden citarse ibuprofen, cetoprofen, flurbiprofen,
propifenazona, paracetamol, naproxen, acemetacina, dcido
acetilsalicilico, metamizol y sus sales, preferentemente en
forma cristalina.

Las composiciones que se utilizan conforme a la presente
invencién se distinguen por una liberacidén controlada, preferi-
blemente retardada, del analgésico.

Esto se logra proveyendo los cristales de sustancia activa
con al menos un revestimiento retardante. Con este revestimien-
to se logra una liberacién controlada y retardada de la
sustancia activa en uﬁ periodo de tiempé determinado, con lo
cual puede controlarse su efecto en relacidén a las formas de
administracidén convencionales, es decir sin revestimiento
retardante. Preferiblemente se trata de regular la liberaciédn
de la sustancia activa de manera que la composicidn debe
administrarse como maximo dos veces por dia y preferiblemente
una sola vez por dia.

Como materiales de revestimiento son adecuados todos los
materiales de revestimiento farmacéuticamente inocuas conocidos
a peritos én estas artes. Preferiblemente se utilizan polimeros
naturales, eventualmente modificados, o polimeros sintéticos en
calidad de materiales de revestimiento. Estos polimeros son,
por ejemplo, éteres de celulosa o resinas acrilicas. Se

prefieren particularmente derivados de celulosa insolubles o
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hinchables en agua tales como algquilcelulosa, preferiblemente
etilcelulosa, o resinas acrilicas insolubles en agua tales como
dcido poliacrilico o polimetacrilico y/o sus derivados, asi
como sus sales; amidas o ésteres. También pueden utilizarse
como materiales de revestimiento ceras insolubles en agua.

Estos materiales son conocidos en estas artes (ver por
ejemplo B. Bauer, Lehmann, Osterwald, Rothgang “Uberzogene
Arzneiformen”, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH
Stuttgart, 1998, Pagina 69 ff., que se incorpora a titulo de
referencia).

Ademés de 1las ceras y polimeros insolubles en agua,
eventualmente pueden utilizarse también para la regulacidn del
régimen de liberacién de la sustancia activa preferiblemente
hasta 30% en peso de polimeros no retardantes, preferiblemente
hidrosolubles, como por ejemplo polivinilpirrolidona o deriva-
dos de celulosa hidrosoluble tales como hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa o) hidroxipropilcelulosa, y/o
plastificantes convencionales.

Ademés del revestimiento retardante los cristales de
sustancia activa también pueden tener otros revestimiento;. Uno
de estos révestimientos puede estar apli;ado sobre la superfi-
cie de los cristales en calidad de capa separadora no retardan-
te mediante un material distinto del material del revestimiento

retardante.

Como materiales de revestimiento para esta capa separadora

(O
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pueden.citarse éteres de celulosa, polividona, poliacrilato o
también sustancias naturales poliméricas.

También es posible proveer otro revestimiento, preferible-
mente encima del revestimiento retardante, constituido por la
sustancia activa de los cristales o un analgésico preferible-
mente opioide distinto de la sustancia activa y a partir del
cual esta sustancia activa es liberada en forma no retardada
después de la administracidén por via oral. Mediante este
revestimiento de multiples capas puede obtenerse rapidamente
después de la administracién de la composicién una dosis
inicial del analgésico para una analgesia inicial, manteniéndo-
se el nivel del analgésico mediante la liberacién retardada
subsiguiente de la sustancia activa. Como materiales de
revestimiento pueden utilizarse materiales farmacéuticamente
inocuas en combinacién con la sustancia activa inicial, por
ejemplo éteres de celulosa, polividona o poliacrilatos. También
es posible prever en el revestimiento no retardado conjuntamen-
te o en lugar de la sustancia activa de los cristales del
analgésico opioide o de otro analgésico, preferiblemente
opioide, distinto de aquél, otra sustancia activa farmacéutica.

Ademas los cristales pueden tener ademds del revestimiento
retardante otros revestimientos que, por ejemplo, se disuelven
en forma dependiente del pH. Asi puede lograrse, por ejemplo,
que al menos una parte de los cristales pase sin disolucién por

el tracto gastrico y recién quede liberada en el tracto

4




intestinal.

Otra modalidad de realizacidén preferida de las composicio-
nes de la presente invencién consiste en que ademéds de los
cristales de sustancia activa provistas de un revestimiento
retardante y eventualmente otros revestimientos que aseguran
una liberacidn controlada de la sustancia activa, también tenga
otros cristales de sustancia activa no retardada pero con uno

0 varios de los revestimientos no retardantes arriba citados.

La lpreparaciénl de los cristales de sustancia activa

opioide es conocida. Los cristales se obtienen directamente
durante la necesaria purificacién de la sustancia activa.

Los cristales obtenidos directamente en su preparacién,
preferiblemente después de su recristalizacién, son provistos

con los revestimientos mediante procedimientos convencionales

i p—
s -

conocidos tales como, por ejemplo, rociado de soluciones,
dispersiones y/o emulsiones o por aplicacién de polvo. También

la coacervacién es un procedimiento adecuado.

i
A tal efecto, preferiblemente se aplica primeramente una

capa separadora sobre los cristales individuales, revistiéndose

/ _/-—

los cristales de sustancia activa después de la Ultima etapa de
/

purificacidn, cristalizacién y secado con una dispersiédn acuosa

de revestimiento o con una solucién de laca aplicada por

z
rociado. Sobre ésta se aplica el revestimiento retardante

e i T

nuevamente por rociado de una dispersidén de revestimiento vy

-
P

secado subsiguiente. El espesor de este revestimiento puede
i Copa &f«méom ot\icoc&a > mua&a .
¢ 34 cc‘(‘e_c.. r { T o

17

-

» (C" . °
t ﬂ gz:‘k(,(d;c)‘&



7
variar de acuerdo con el perfil de liberacidén deseado.

Si es necesario aplicar otros revestimientos, éstos se
preparan preferiblemente por el mismo método.

Otro objeto de la presente invencidn es proponer composi-
ciones segun la presente invencidén de administracidén oral en
forma de cé&psulas, en las cuales los cristales de sustancia
activa se encuentran con una liberacidén controlada del analgé-
sico opioide correspondiente a la duracidén de liberacidn que
puede lograrse individualmente y la cantidad de analgésico a
liberar. Preferiblemente la cantidad de cristales de sustancia
activa en una cépsula se elige de manera que la dosis es
suficiente para dos aplicaciones por dia y preferiblemente una
Unica aplicacidén diaria. Esta formulacidn retardada en capsulas
también se realiza sin una tecnologia de formulacién compleja
dado que los cristales de sustancia activa revestidos solamente
deben ser envasados en cépsulas. Los cristales de sustancia
activa conforme a la presente invencidén también pueden estar
reunidos en dosis unitarias en un frasco o un igsgg;,o ser
dosificados volumétricamente mediante un dispensador. Es
posible el agregado de excipientes convencionales tales como
cargas, lubricantes o promotores de disgregacién.

Ademés, las composiciones de la presente invencién de
administracién oral también pueden hallarse en forma de
tabletas, para lo cual los cristales de sustancia activa

revestidos son comprimidos en tabletas en forma correspondiente

73




g
a la duracidén de liberacidén que se desea obtener individualmen-—
te y la cantidad de analgésico opioide a liberar con o sin
agregado de los excipientes y aditivos de tabletas convenciona-
les. También aqui es conveniente si la cantidad de cristales de
sustancia activa que componen la tableta se elige de manera que
la duracién de liberacidén a lograr y la cantidad de analgésico
a liberar sea suficiente para dos aplicaciones y preferiblemen-
te una sola aplicacidén por dia.

Preferiblemente se preparan tabletas con una elevada
proporcidén de excipientes para mantener en forma individual los
cristales de sustancia activa revestidos. Durante la réapida
disgregacién de las tabletas se liberan asi los cristales, a
partir ~de los cuales se produce la liberacién retardada.
Incluso, al fraccionar una tableta se conserva el perfil de
liberacidén de los cristales retardados de sustancia activa.

También es posible preparar tabletas con una baja propor-
cién de excipientes. En este caso los cristales revestidos de
sustancia activa pueden aglomerarse entre si durante el
prensado, formandc asi una matriz de retardo adicional. Estas
tabletas ﬁo se descomponen espontdneamente, de manera que el
retardo es mas pronunciado con relacién a los cristales
revestidos individualmente.

Preferiblemente las composiciones de la presente invencién
tienen una concentracién total de tramadol, calculada como

clorhidrato, de 10 a 1000 mg, preferiblemente 50 a 800 mg.

%




9 .
Ejemplos

Ejemplo 1

Se han utilizado# cristales de clorhidrato de tramadol de
estructura policristalina y una granulometria de 250 a 500 pm
directamente después de su preparacidén y purificacién sin otra
etapa de formulacién. Las indicaciones referidas a cantidad de
etilcelulosa comprenden la masa seca después de la aplicacidn

de la dispersidén acuosa.

Composicién:

Cristales de Tramadol HCL 1,000 kg

Revestimiento de Etilcelulosa 0,200 kg
(Aquacoat (R))
Dibutilsebacato 0,050 kg

Total 1,250 kg

Estos cristales de clorhidrato de tramadol se desplazan
mediante aire calentado en un aparato de lecho fluidizado y la
suspensidén acuosa de etilcelulosa, en la cual previamente se
incorpord sebacato de dibutilo, fue rociada lentamente sobre
los cristéles mediante una tobera bicomponente. Después de
aplicar la suspensidén se secaron los cristales.

Ejemplo 2
Los cristales revestidos segin el ejemplo 1 fueron

envasados en cépsulas.

73
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A tal efecto, los cristales revestidos fueron mezclados en
un mezclador cubico con los excipientes abajo indicados, y
envasados en una maquina capsuladora en capsulas de gelatina

dura de tamario No. 2.

Composicién:

Relleno de las céapsulas Por cépsula Por preparacidn
Cristales Tramadol HCI1, 125 mg 1,25 kg
revestidos segln ejemplo 1

Celulosa microcristalina 75 mg 0,75 kg
Carboximetil almidén sébdico |45 mg 0,45 kg

Tipo A

Estearato de magnesio 5 mg 0,05 kg

Total 250 mg 2,50 kg

Ejemplo 3

250 g de los cristales revestidos segun el ejemplo 1
fueron mezclados con 344 g de celulosa microcristalina y 6 g de
estearato de magnesio y prensados para preparar tabletas de
rdpida disgregacién de 10 mm de didmetro y 300 mg de peso.
Ejemplo 4

Se utilizaron cristales de clorhidrato de tramadol de
estructura.policristalina de granulometria 250 a 500 pm después
de su preparacién y purificacidén. Las indicaciones referentes
a la capa intermedia asi como a la capa de retardo estéan
relacionadas con la masa seca después de la aplicacién de la

dispersién acuosa.
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Los cristales de clorhidrato de tramadol fueron desplaza-
dos mediante aire calentado en un aparato de lecho fluidizado

y primeramente se aplicd por rociado la dispersidn

e —

acuosa para

N —

la preparacidén de la capa intermedia y se secaron. Luego se

aplicé lentamente por rociado la suspensién acuosa de etilcelu-

e et s

losa, en la cual previamente se habia incorporado el sebacato
-

dibutilico, utilizando una tobera bicomponente. Después de la

aplicacién de la suspensidn, se secaron los cristales.

Composicién

Cristales de Tramadol HC1 1,000 kg

Capa intermedia Macrogol 6000 0,025 kg
Talco 0,040 kg
Hidroxipropilmetil- 0,100 kg
celulosa
Tipo 2910, 6mPas

Revestimiento de Etilcelulosa 0,200 kg
(Aquacoat (R))
Sebacato de dibutilo [0,050 kg

Descripta gque ha sido la naturaleza de 1la presente
invencién y la manera de llevarla a la préactica, se declara que
lo que se reivindica como de invencién y propiedad exclusiva

es:

——————————— SIGUEN LAS REIVINDICACIONES EN LA PAGINA - 12 -
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REIVINDICACIONES
1.- Composicién de administracién oral, con liberacidn

controlada, de un analgésico opioide, CARACTERIZADA porque se
presenta en forma de cristales con una granulometria de 10 um
hasta 3 mm, preferiblemente 50 pm hasta 1 mm, gque tienen al
menos un revestimiento retardante.

2.- Composicidén segun la reivindicacidén 1, CARACTERIZADA
porque los cristales son monocristales o tienen estructura
policristalina.

3.- Composicién segun las reivindicaciones 1 &6 2, CARACTE-
RIZADA porque el revestimiento retardante esté basado en un
polimero.

4.- Composicidén segun la reivindicacién 3, CARACTERIZADA
porque el revestimiento retardante contiene hasta 30% en peso
de un polimero no retardante.

5.- Composicidén segun las reivindicaciones 3 6 4, CARACTE-
RIZADA porque los polimeros comprenden resinas acrilicas y/o
derivados de celulosa, preferiblemente alquilcelulosa.

6.- Composicidén segun una de las reivindicaciones 3 a 5,
CARACTERIZADA porque los polimeros comprenden etilcelulosa y/o
4cido acrilico y/o &cido polimetacrilico y/o sus derivados y
eventualmente hasta 30% en peso de hidroxipropilcelulosa,
hidroximetilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa o polividona.

7.- Composicidén segln una de las reivindicaciones 1 a 6,

CARACTERIZADA porque el analgésico opioide esta elegido del

5
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grupo que comprende hidromorfona, oxicodén, morfina, levorfa-
nol, metadona, dihidrocodeina, codeina, dihidromorfina,
petidina, piritramida, fentanil, tilidina, buprenorfina,
tramadol, sus sales o mezclas.

8.- Composicién segin la reivindicacidén 7, CARACTERIZADA
porque el opioide analgésico comprende tramadol, clorhidrato de
tramadol y/o morfina, clorhidrato de morfina y/o sulfato de
morfina.

9.- Composicién segin una de las reivindicaciones 1 a By
CARACTERIZADA porque los cristales presentan ademas del
revestimiento retardante al menos otro revestimiento.

10.- Composicién segun la reivindicacién 9, CARACTERIZADA
porque dicho otro revestimiento estd constituido por un
material distinto del revestimiento retardante que esta
aplicado en forma de capa separadora no retardante directamente
sobre la superficie de los cristales.

11.- Composicién segun la reivindicacién 9 6 10, CARACTE-
RIZADA porque dicho otro revestimiento es un revestimiento
resistente al jugo gastrico.

12.- Composicién segin una de las reivindicaciones 9 a 11,

CARACTERIZADA porque dicho otro revestimiento contiene el mismo

analgésico u otro analgésico opioide distinto del analgésico de

los cristales, u otra sustancia activa farmacéutica.
13.- Composicién segun las reivindicaciones 1 a 12,

CARACTERIZADA porque los cristales se encuentran envasados en
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una céapsula, un sachet, un frasco, un dispensador, preferible-
mente un dispensador dosificador.

14.- Composicién segin las reivindicaciones 1 a 12,
CARACTERIZADA porque los cristales estadn comprimidos en forma
de tabletas con auxiliares y aditivos convencionales.

15.- Composicidén seguin las reivindicaciones 1 a 12,
CARACTERIZADA porque los cristales estdn comprimidos en forma
de tabletas eventualmente con sustancias activas farmacéuticas
no retardadas con o sin auxiliares y aditivos.

16.- Composicidén segun una de las reivindicaciones 1 a 15,
CARACTERIZADA porque la concentracidén total de tramadol

calculada como clorhidrato de tramadcl, es de 10 a 1000 mg.
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granulometria de 10 um hasta 3 mm, preferiblemente 50 um hasta 1 mm, que
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Solicitud de patente de Grinenthal GmbH, D-52078 Aachen

(expediente propio: G 2801)

REIVINDICACIONES

controlada de un analgésico opioide en forma de
cristales con un tamafio de particula de 10 pm a 3 mm,
preferiblemente, 50 pm a 1 mm, los cuales tienen al

menos un revestimiento retardante.

2 Preparado segin la reivindicacidén 1, caracterizado
porque los cristales son monocrisales o presentan una

formacién policristalina.

3. Preparado segun las reivindicaciones 1 o 2,
caracterizado porque el revestimiento retardante se basa

4 e Preparado para administracidén oral con liberacidn
en un polimero.

porque el revestimiento retardante contiene hasta 30% en

4. Preparado segun la reivindicacidén 3, caracterizado
peso de un polimero no retardante.
j
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Preparado segin las reivindicaciones 3 o 4,

caracterizado porque como polimero se emplea resina
acrilica y/o derivados de celulosa, preferiblemente,

alquilcelulosa.

Preparado seqgun las reivindicaciones 3 a 5,
caracterizado porque como polimero se emplea
etilcelulosa y/o acido poli(meta)acrilico y/o sus
derivados y, eventualmente, hasta 30% en peso de
hidroxipropilcelulosa, hidroximetilcelulosa,

hidroxipropilmetilcelulosa ¢ polividona.

Preparado segGn las reivindicaciones 1 a o,
caracterizado porque como analgésico opioide se emplea
hidromorfona, oxicodona, morfina, levorfanol, metadona,
dihidrocodeina, codeina, dihidromorfina, petidina,
piritramida, fentanilo, tilidina, buprenorfin, tramadol

O sus respectivas sales o mezclas.

Preparado segun la reivindicacién 7, caracterizado
porgue el analgésico opicide es tramadol, clorhidrato de
tramadol y/o morfina, clorhidrato de morfina y/o sulfato

de morfina. o
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10.

11.

12.

Preparado segin las reivindicaciones 1 a 8,

caracterizado porque los cristales junto con el
revestimiento retardante presentan ademas otro
revestimiento.

Preparado segun la reivindicacidén 9, caracterizado
porgque el otro revestimiento se aplica directamente
sobre la superficie de cristales, como capa separadora
un revestimiento de un material diferente

no retardante,

al material del revestimiento retardante.

Preparado seqgun las reivindicaciones 9 o 10,
caracterizado porque el otro revestimiento es un

revestimiento resistente a los jugos gastricos.

Preparado segun las reivindicaciones 9 a 11,
caracterizado porque el otro revestimiento es un
revestimiento que contiene el mismo analgésico opioide o
un analgésico opioide diferente al analgésico de los

cristales u otro ingrediente farmacéuticamente activo.
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13. Preparado segln las reivindicaciones 1 a 11,
caracterizado porque los cristales se encuentran en una
capsula, un sobre, un frasco, un distribuidor,

preferiblemente, en un distribuidor-dosificador.

14. Preparado segun las reivindicaciones 1 a 12,
caracterizado porque los cristales se han prensado en
forma de tabletas, con las sustancias auxiliares y

aditivos usuales.

15. Preparado segun las reivindicaciones 1 a 12,

caracterizado porque los cristales, eventualmente, se

farmacéuticamente activos no retardantes sin sustancias

han prensado en forma de tabletas, con ingredientes
auxiliares ni aditivos.

16. Preparado segun las reivindicaciones 1 a 15,
caracterizado porgque la concentracidén total del

tramadol, calculada como clorhidrato, es de 10 a 1000

mg.

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, de la cual se deja copia en

los archivos de estas oficinas para su confrontacidn.

Santafé de Bogotd, 30 de diciembre de 1999 R rGA D HERBoL ‘
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Bescheinigung

Die Grinenthal GmbH in Aachen/Deutschland hat eine Patentanffneldung unter
der Bezeichnung

"Opioide Analgetika mit kontrollierter Wirkstofffreisetzung"
am 18. Januar 1999 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht.

Das angeheftete Stick ist eine richtige und genaue Wiedergabe der urspriing-
lichen Unterlage dieser Patentanmeldung.

Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorlaufig das Symbol
A 61 K 31/485 der Internationalen Patentklassifikation erhalten.

Minchen, den 3. November 1999

Deutsches Patent- und Markenamt

e \ ‘ Der Prisident

N\ ' Im Auftrag

Aktenzeichen: 199 01 687.9 L.
S S & lol‘b




Patentanmeldung der Grinenthal GmbH, D-52078 Aachen
(eigenes Zeichen G 2801)

Opioide Analgetika mit kontrollierter Wirkstofffreiset-

zung

Die vorliegende Erfindung betrifft eine oral zu verab-
reichende Arzneimittelformulierung, aus der der opioi-

de, analgetische Wirkstoff kontrolliert freigesetzt
wird.

Aus dem Stande der Technik sind eine Vielzahl von For-

mulierungen analgetischer Schmerzmittel bekannt, die

eine kontrollierte Freisetzung des Wirkstoffes gewdahr-
leisten.
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So wird u. a. in der EP-A-0647448 bereits ein analge-

tisch wirksames Praparat mit einer verzogerten Wirk-
stoffabgabe beschrieben, das aus einer Vielzahl, in re-
tardierter Form vorliegender, opioidhaltiger Substrate
mit einem Durchmesser von 0,1 bis 3 mm als eine Einta-
gesdosis besteht. Daflr geeignete Substrate konnen in
Form von Sphdroiden, Mikrokugeln, Pellets oder Granula-
te vorliegen. Um diese Art von Substraten herzustellen,
sind in der Regel relativ aufwendige Formulierungstech-
niken, wie z. B. das Schichtaufbauverfahren fiir Pellets
oder das Extrusions-, Sphdronisationsverfahren  fir

Spharoide notwendig.

Andererseits fallen viele opioide Wirkstoffe bei ihrer
Herstellung in kristalliner Form an, so daB ein Bedarf
entsteht, diese unmittelbar, d. h. ohne die genannten,
aufwendigen Formulierungstechniken bei der Arzneimit-

telherstellung einzusetzen.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, ein
oral zu verabreichendes Praparat mit einer kontrollier-
ten Freisetzung wenigstens eines opioiden Wirkstoffes
zur Verfligung zu stellen, bei dem die bei der Wirk-
stoffherstellung erhaltenen Kristalle unmittelbar, d.
h. ohne aufwendige Formulierungsschritte eingesetzt

werden konnen.

Erfindungsgemdafl wird diese Aufgabe geldst durch Bereit-
stellung eines oral zu verabreichenden Praparates mit
einer kontrollierten Freisetzung eines opioiden Analge-
tikums 1in Form von Kristallen mit einer PartikelgroBe
von 10 mm bis 3 mm, die wenigstens einen retardierenden

Uberzug aufweisen.

Vorzugsweise haben die Kristalle eine PartikelgrdBe von

50 um bis 1 mm.
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Als analgetischen Wirkstoff enthalten die erfindungsge-
maBen Pridparate wenigstens ein Opioid in kristalliner
Form. Als Opioide konnen Hydromorphon, Oxycodon, Mor-
phin, Levorphanol, Methadon, Dihydrocodein, Codein,
Dihydromorphin, Pethidin, Fentanyl, Piritramid, Bu-
prenorphin, Tilidin, Tramadol, deren Jjeweilige Salze

oder deren Mischungen eingesetzt werden.

Ganz besonders bevorzugt wird als Analgetikum Tramadol,
Tramadol-Hydrochlorid, Morphin, Morphin-Hydrochlorid

und/oder Morphin-Sulfat verwendet.

Die Wirkstoff-Kristalle der erfindungsgemidfien Praparate
kénnen Einkristalle sein oder einen polykristallinen

Aufbau aufweisen.

Neben den genannten opioiden Analgetika konnen nicht
opioide Analgetika in dem erfindungsgemidRen Praparat
vorhanden sein, die mit den opioiden Analgetika gegebe-
nenfalls eine synergistische Wirkung zeigen. Zu diesen
nicht opioiden Analgetika gehdren Ibuprofen, Ketopro-
fen, Flurbiprofen, Propyphenazon, Paracetamol, Napro-
xen, Acemetacin, Acetylsalicylsdure, Metamizol und de-

ren Salze, vorzugsweise in Form von Kristallen.

Die erfindungsgemal zum Einsatz kommenden Praparate
zeichnen sich durch eine kontrollierte, vorzugsweise

verzogerte Freisetzung des Analgetikums aus.

Dies wird erreicht, indem die Wirkstoffkristalle mit
zumindest einem retardierenden Uberzug versehen werden.
Durch diesen Uberzug wird erreicht, daB eine kontrol-
liert verzogerte Freisetzung des Wirkstoffes iiber den
gewlinschten Zeitraum bewirkt wird. Dadurch gelingt es,
die Wirkungsdauer gegeniiber herkommlichen Darreichungs-

formen, d. h. solchen ohne retardierenden Uberzug, ge-

zielt zu steuern.

Vorzugsweise wird dabei angestrebt,
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die Freigabe des Wirkstoffes so einzustellen, daB das
Praparat hochstens zweimal, vorzugsweise nur einmal

tdglich verabreicht werden muB.

Als Uberzugsmaterialien sind alle pharmazeutisch unbe-
denklichen Uberzugsmaterialien geeignet, die dem Fach-
mann bekannt sind. Vorzugsweise werden natiirliche, ge-
gebenenfalls modifizierte oder synthetische Polymere
als Uberzugsmaterialien verwendet. Es sind dies Polyme-
re, wie z. B. Celluloseether oder Acrylharze. Ganz be-
sonders bevorzugt sind wasserunlésliche oder wasser-
quellbare Cellulosederivate, wie Alkylcellulose, vor-
zugsweise Ethylcellulose, oder wasserunlésliche Acryl-
harze, wie Poly(meth)acrylsidure und/oder deren Deriva-
te, wie deren Salze, Amide oder Ester. Es koénnen auch
wasserunlosliche Wachse als Uberzugsmaterial verwendet

werden.

Diese Materialien sind aus dem Stande der Technik, =z.
B. Bauer, Lehmann, Osterwald, Rothgang ,Uberzogene Arz-
neiformen™, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH
Stuttgart, 1998, Seite 69 ff., bekannt und werden hier-

mit als Referenz eingefihrt.

Neben den wasserunléslichen Polymeren und Wachsen kon-
nen gegebenenfalls zur Einstellung der Freisetzungsrate
des Wirkstoffes auch vorzugsweise bis zu 30 Gew.% an
nicht retardierenden, vorzugsweise wasserldslichen Po-
lymeren, wie beispielsweise Polyvinylpyrrolidon oder
wasserl6sliche Cellulosederivate, wie Hydroxyethylcel-
lulose, Hydroxypropylmethylcellulose oder Hydroxypro-
pylcellulose, und/oder bekannte Weichmacher mitverwen-

det werden.

Neben dem retardierten Uberzug konnen die Wirkstoff-
Kristalle noch mit weiteren Uberziigen ausgeriistet wer-

den.

35
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- Dabei kann beispielsweise ein solcher Uberzug aus einem

vom Material des retardierenden Uberzug unterschiedli-
chen Material als nichtretardierende Trennschicht auf

der Kristalloberflache aufgebracht sein.

Als Uberzugsmaterialien kommen fiir diese Trennschicht
bevorzugt Celluloseether, Polyvidone, Polyacrylate oder

auch polymere Naturstoffe in Frage.

Es ist auch moglich, den weiteren Uberzug, vorzugsweise
Uber den retardierenden Uberzug, aus dem Wirkstoff der
Kristalle oder aus einem von diesen unterschiedlichen
vorzugsweise opioiden Analgetikum =zu machen, aus dem
dieser Wirkstoff unretardiert nach der oralen Verabrei-
chung freigesetzt wird. Durch diesen Mehrschichtentiber-
zug kann nach der Verabreichung des Praparates sehr
rasch eine Initialdosis des Analgetikums zur anfingli-
chen Schmerzlinderung zur Verfiligung gestellt werden,
wobei das Niveau des Analgetikums durch die anschlie-
fende retardierte Abgabe des Wirkstoffes gehalten wer-
den kann. Als Uberzugsmaterialien kommen dafiir pharma-
zeutisch unbedenkliche Materialien in Kombination mit
dem Initialwirkstoff, wie Dbeispielsweise Cellulo-
seether, Polyvidone oder Polyacrylate in Frage. Es ist
aber auch méglich, in dem unretardierenden Uberzug zu
oder anstelle des Wirkstoffes der Kristalle oder des
von diesem unterschiedlichen, weiteren vorzugsweise
opioiden Analgetikums einen anderen pharmazeutischen

Wirkstoff vorzusehen.

Desweiteren konnen die Kristalle neben dem retardieren-
den Uberzug auch noch Uberziige aufweisen, die sich pH-
abhdngig aufldsen. So kann z. B. erreicht werden, daB
zumindest ein Teil der Kristalle eines Praparates den

Magentrakt unaufgelost passiert und erst im Darmtrakt

freigesetzt wird.




Eine weitere bevorzugte Ausfithrungsform der erfindungs-
gemaflen Praparate besteht darin, daf sie neben den mit
einem retardierenden und gegebenenfalls weiteren Uber-
zigen ausgeristeten Wirkstoffkristalle, die eine kon-
trollierte Freisetzung des Wirkstoffes garantieren,
auch unretardierte, aber mit einem oder mehreren der
genannten Nichtretard-Uberziige aufweisende Wirk-
stoffkristalle enthalten.

Die Herstellung der opiociden Wirkstoffkristalle ist be-
kannt. Dabei fallen die Kristalle unmittelbar bei der

notwendigen Reinigung des Wirkstoffes an.

Die unmittelbar bei der Herstellung, vorzugsweise nach
dem Umkristallisieren erhaltenen Wirkstoffkristalle
werden mit Uberziigen nach iiblichen, bekannten Verfah-
ren, wie durch z. B. Aufsprithen von Ldsungen, Disper-
sionen und/oder Emulsionen oder durch Pulverauftragver-
fahren versehen. Auch die Koazervation stellt ein ge-

eignetes Verfahren dar.

Vorzugsweise wird hierzu zundchst eine Trennschicht
Uber die einzelnen Kristalle aufgebracht, indem die
Wirkstoffkristalle nach dem letzten Reinigungsschritt,
der Kristallisation und Trocknung, durch Aufsprithen ei-
ner Lacklosung oder vorzugsweise einer wassrigen Uber-
zugsdispersion iberzogen werden. Dariiber wird der re-
tardierende Uberzug wieder durch Aufsprithen einer Uber-
zugsdispersion und anschliefendem Trocknen aufgebracht.
Die Dicke dieses Uberzugs kann gemiB dem zu erzielenden

Freisetzungsprofil variiert werden.

Sofern noch weitere Uberzige aufgebracht werden, werden

diese vorzugsweise nach derselben Methode hergestellt.
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Bereit-

stellung der erfindungsgemafen, oral zu verabreichenden
Praparate in Form von Kapseln, in denen die Wirk-
stoffkristalle mit einer kontrollierten Freisetzung des
opioiden Analgetikums entsprechend der individuell =zu
erreichenden Freisetzungsdauer und freizusetzenden Men-
ge an Analgetikum vorhanden sind. Vorzugsweise wird die
Menge an Wirkstoffkristallen in einer Kapsel so ge-
wahlt, daB die Dosis fir eine zweimalige, vorzugsweise
einmalige Applikation pro Tag ausreicht. Diese Retard-
formulierung in Kapseln erfolgt ebenso ohne aufwendige
Formulierungstechnologie, da die Uberzogenen Wirk-
stoffkristalle nur in Kapseln abzufiillen sind. Die
Wirkstoffkristalle konnen erfindungsgemidf auch in einer
Flasche oder einem Sachet zu den Dosiseinheiten zusam-
mengefafllt sein oder mittels eines Spenders volumetrisch
dosiert werden. Ein Zusatz ublicher Hilfsstoffe wie
Fillmittel, Gleitmittel oder Zerfallsfdrderer ist mog-
lich.

Dartiber hinaus koénnen die erfindungsgemidfen, oral zu
verabreichenden Praparate auch in Form einer Tablette
vorliegen, zu der die iberzogenen Wirkstoffkristalle
entsprechend der individuell 2zu erreichenden Freiset-
zungsdauer und freizusetzenden Menge an opioidem Anal-
getikum mit oder ohne Zugabe von 1ibliche Tabletten-
Hilfs- und Zusatzstoffen =zu einer Tablette verpreBt
werden. Auch hier ist es vorteilhaft, wenn die Menge
der Wirkstoffkristalle, aus der sich die Tablette zu-
sammensetzt, so gewahlt wird, daB die zu erreichende
Freisetzungsdauer und freizusetzende Menge an Analgeti-
kum fir eine zweimalige, vorzugsweise einmalige Appli-

kation pro Tag ausreicht.

Vorzugsweise werden Tabletten mit hohem Anteil an

Hilfsstoffen hergestellt, damit in die {Uberzogenen

Wirkstoff-Kristalle individuell erhalten bleiben. Bein
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schnellen Zerfall der Tabletten werden dann die Kri-
stalle, aus denen die retardierte Freisetzung erfolgt,
freigegeben. Auch beim Teilen einer Tablette bleibt das
Freisetzungsprofil der retardierten Wirkstoffkristalle

erhalten.

Es 1ist auch moglich, Tabletten mit niedrigem Anteil an
Hilfstoffen herzustellen. Dabei konnen die iberzogenen
Wirkstoff-Kristalle beim Verpressen miteinander aggre-
gieren und so eine zusatzliche Retardmatrix bilden.
Solche Tabletten zerfallen nicht mehr spontan, so daB
die Retardierung gegeniilber individuell Uberzogenen Kri-

stalle ausgepragter ist.

Vorzugsweise weisen die erfindungsgemiBen Priparate ei-
ne Gesamtkonzentration an Tramadol, als Hydrochlorid-
Salz berechnet, von 10 bis 1000 mg, vorzugswelse 50 bis

800 mg, auf.
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10.

11.

12.

13.

13

Dihydrocodein, Codein, Dihydromorphin, Pethidin,
Piritramid, Fentanyl, Tilidin, Buprenorphin, Trama-
dol, deren Jjeweilige Salze oder deren Mischungen

eingesetzt werden.

Praparat nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet,
daBl das opioide Analgetikum Tramadol, Tramadol-
Hydrochlorid und/oder Morphin, Morphin-Hydrochlorid
und/oder Morphin-Sulfat ist.

Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch
gekennzeichnet, daB die Kristalle neben dem retar-
dierenden Uberzug mindestens noch einen weiteren

Uberzug aufweisen.

Praparat nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet,
dal als weiterer Uberzug ein Uberzug aus einem vom
retardiertenden Uberzug unterschiedlichen Material
als nichtretardierende Trennschicht direkt auf der

Kristalloberflache aufgebracht ist.

Praparat nach Anspruch 9 oder 10, dadurch gekenn-
zeichnet, daB als weiterer Uberzug ein Magensaft

resistenter Uberzug vorliegt.

Praparat nach einem der Anspriiche 9 bis 11, dadurch
gekennzeichnet, daf als weiterer Uberzug ein Uber-
zug enthaltend denselben oder ein vom Analgetikum
der Kristalle unterschiedliches, opioides Analgeti-
kum oder einen anderen pharmazeutischen Wirkstoff

vorliegt.

Praparat nach den Anspriichen 1 bis 12, dadurch ge-
kennzeichnet, daB die Kristalle in einer Kapsel,
elnem Sachet, einer Flasche, einem Spender, vor-

zugswelse einem Dosierspender, vorliegen.

#/




Zusammenfassung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein oral zu verab--
reichendes Prdparat mit einer kontrollierten Freiset-

5 zung eines opioiden Analgetikums in Form von Kristallen
mit einer Partikelgrofe von 10 pm bis 3 mm, vorzugswei-
se 50 pum bis 1 mm, die wenigstens einen retardierenden
Uberzug aufweisen.

10
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INFORME DE PROTOCOLO

Expediente __0-2029

Fecha:_ 18 de enero del 2000.

Se certifica que:

Desde fecha 18 de septiembre de 1998 i
del folio 100.684  al folio 100.245 del

libro de Protocolo N° 348 , obra el poder

N° 18.684 conferido por GRUNENTHAT

GmbH

domiciliado(a) en Aachen - Alemania

al doctor JOSE LLOREDA CAMACHO vy/o JOSE
ANTONTIO LLOREDA y/o AURA DUENAS RODRIGUEZ y/o
GUSTAVO TAMAYQ y/o ANGELA MARIA RESTREPO .

Representante en Santafé de Bogotéd D.C. Los

mismos .

Facultad para desistir y sustituir si .

Revisado

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




= SUPERINTENDENCIA
éL <L’ DE INDUSTRIA
DIVISION DE NUEVAS CREACIO YCOMER%; .

PRIMER EXAMEN DE FORMA -

EXPEDIENTE 0-2029
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién
344 se determind que esta solicitud de Patente de Invencion:

Si[x] NO[ 1 NO APLICABLE [ ] Presentd los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

Si[x] NOI[ 1] NO APLICABLE[ ] Acreditd, en forma correcta, la
existencia y representacién de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

Si[x] NOI[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decisién 344 y la Resolucién 02 del 4 de
enero del 2000 ).

Si[x] NO[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindic prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

Si[x ] NOJ[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

Si[x ] NO[ ] NO APLICABLE [ ] Presenté la traduccién del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.1.C.).

Si{x ] NO[ ] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS:

En consecuencia, se conceptua que esta solicitud:

Si{x] NO[ ] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decisién
344 y por tanto,
Si[{x] NO[ ] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.

Santafé de Bogota, D.C.,18 de enero del 2000

EXAMINADOR JURIDICO: Cédigo 202002

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




RADICACIONN® 00 — 202.7

Folio__ 5@
DIVISION NUEVAS CREACIONES

" _EXAMEN DE FORMA IES)
200-03-09

CONCEPTO TECNICO N°_{2}  CLASIFICACION INTERNACIONAL DE PATENTES_A6 /4. 782 // 3,/99S

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se determiné que esta
solicitud de Patente de Invencién:

sI@NoQO
si@NoQO
siQ NOW
*SIQNOR
SIQNOR
si@ No@d
Si@ NoO

SILNOXM

» SIQNOX
Sig NOR

X S NOA

»> SIKl NOO

SiQ) NOK)

Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencion en forma correcta (Art.13-¢).
Contiene el titulo 0 nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).

Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art.13-c).

Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto. 117 del 94).

Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el Decreto 3464
del 26 de diciembre de 1980).

Contiene una o més reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia para la
cual se solicita la proteccion mediante la patente (Art.13-d).

Contiene el extracto de acuerdo con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4y
el articulo 27 del Dto. 117 /94.

Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta (Art.14-c junto
con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta (Art.14-c
junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: S NOQ ver hoja(s) anexa(s)

Santa Fe de Bogotd, D.C., Mexze 9/°°

EXAMINADOR TECNICO




DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
1° EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICON® 42'f

EXPEDIENTE N° 0-2029 IPC A61K 9/52 /1 31/485

¥ El titulo de la solicitud debe definir en forma breve y precisa el objeto de la invencion. Por este
moftivo, el titulo de la solicitud debe corregirse ya que resulta muy general y no cumple con su objeto
de ubicar al lector en el campo tecnolégico de la invencion.

Se debe revisar, aclarar y corregir el término “sachet’ que aparece en el capitulo descriptivo yen la
reivindicacion 13. Debe tenerse en cuenta que todo el texto de la solicitud debe encontrarse en
espafiol.

Debe tenerse en cuenta que en la reivindicacion 1 no se esta definiendo realmente una composicion,
sino un preparado de liberacion contolada o una forma farmacéutica. Por lo tanto, debe revisarse y
corregirse dicha reivindicacién, al igual que sus reivindicaciones dependientes. Esto teneniendo en
cuenta que una composicion debe definirse por cada uno de sus componentes y la concentracion
ala cual se encuentran.

Debe tenerse en cuenta que cuando en el capitulo reivindicatorio se establece los términos
“analgésico opioide distinto del analgésico de los cristales”, “sustancia activa” y “sustancias activas
farmacéuticas no retardadas’, debe especificarse claramente los compuestos que se desean indicar;
ya que dichos términos resultan ambiguos y por lo tanto no permiten precisar el alcance de la
invencion.

Debe tenerse en cuenta que una forma farmacéutica, un preparado o una composicién no pueden
caracterizarse por su envase; ya que este no hace parte de la composicion o del preparado. Por lo
este motivo, se debe revisar y corregir la reivindicacion 13.

Al corregir las reivindicaciones, debe anexarse nuevo capitulo reivindicatorio.

Al corregir la reivindicacion 1, debe corregirse el resumen que aparece en el extracto para
publicacion y en la tarjeta para el archivo tematico; al igual que el resumen con el objeto y finalidad
de1a invencion. Por este motivo, debe anexarse nuevo extracto para publicacion y nueva tarjeta para
el archivo de propietario.

XAl corregir el titulo debe anexarse nuevo extracto para publicacién, nueva tarjeta para el archivo
tematico y nueva tarjeta para el archivo de propietario.

Santa Fe de Bogota D.C., 9 de marzo de 2000

Examinador Técnico de Patentes
Q.F. Cod. 202010
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EXPEDIENTE 0-2029 45O
20D-03 K.

AUTO 0078

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor Jose Antonio Lloreda, como
apoderado de! solicitante, en los términos y para los efectos del poder conferido

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decisién 344 de la
Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacién del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 2
Dado en Santafé de Bogota D.C., a los J 4 MAR 2000

LA JEFE DE LA DIVISJON DE NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

Santafé de Bogota D.C.,J MA 2080 notificado por anotacion en estado de esta misma
fecha. A

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO

SOLICITO PRORROGA TERMINO Sl NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-34
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




