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| Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma, '
domiciliada en la carrera 11 A No. 94-76, Of. 305, obrando como apoderada de ,
la sociedad Novartis AG, domiciliada en Basilea, Suiza, solicitante de la patente
de la referencia, en respuesta al oficio No. 12606 notificado por fijacion en lista el
21 de abrl de 2005, relacionado con el concepto técnico de fondo No. 526, me
permito manifestar lo siguiente:

1. Con fundamento en la autorizacién que confiere el articulo 34 de la
| Decision 486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier
. momento del tramite, se han realizado las siguientes modificaciones a la solicitud
con el fin de contestar las objeciones de claridad formuladas por el examinador:

1.1 Es deseo del solicitante reemplazar el titulo:actual de la presente invencién
“Composicion farmacéntica espontineamente dispensable para la administracion oral, la
cual comprende N-benzpil-estanrosporing” port el nuevo titulo “Composiciones
farmacéuticas de N-benzoil-estaurosporind’. ‘

1.2 Se ha suprimido del capitulo reivindicatorio la  expresion
“espontaneamente dispersable”.

1.3.  Se han cancelado las antiguas reivindicaciones 3,y 13 a 18.

1.4, La reivindicacién 1 se ha modificado a fin de definir el componente
hidrofilico y el tensoactivo. Por consiguiente también las reivindicaciones
restantes se han modificado debido 2 su dependencia de la reivindicacién 1

quedara del siguiente tenor:

“1. Una composicion farmacéutica para admzmsfmmn oral, que comprende

1) N-benzgoil-estaurosporina,

2) 1,2-propilen glicol o un polietilen glicol, y

3) un tensoactivo seleccionado del grupo que consiste de polioxietilenos, po/zg/zcero/es y
polioles relacionados, copolimeros de dxido de polialguileno, un aceite de ricino de
polioxcietileno, un alquiléter de polioxietileno, y un polisorbato.”



El sustento para cada una de las reivindicaciones del nuevo capitulo

reivindicatorio ptesentado. con este memorial, se ilustra en la siguiente
tabla:

Reivindicacién Sustento dentro de la Descripcion
1 Antigua Reivindicacién 1y 5; Pagina

6, lineas 5 a 10, pagina 8, linea 2 a 4

2 Antigua Reivindicaciéon 2; Pagina 3,

linea 20 a 24.

3 Antigua Reivindicacién 4; P4gina 19,

lineas 1y 2.

4 Antigua Reivindicacién 6; Pagina 7,

linea 21 hasta la pagina 8 linea 3

5 Antigua Reivindicacién 7; Pagina 17

linea 19 a pagina 18, linea 3, pagina

10 linea 3 hasta pagina 14 linea 5

6 Antigua Reivindicacién 8, pagina 21

linea 20 hasta pagina 22 linea 6.

7 Antigua Reivindicacién 9; Pigina 9

linea 8 a 10, pagina 14 linea 6 a 8

8 Antigua Retvindicacién 10; Pagina 9,

linea 16 a 24, pagina 11 linea 18 a 21,

pagina 12 linea 21 a 22 y pagina 15,

linea 4 a 6.

9 Antigua Reivindicacién 11; Pégina

19, linea 1,2y 12 a 14.

10 Antigua Reivindicacién 12; Pagina

19, linea 17 y 18, pagina 21 linea 2 a

4 y pagina 21, linea 20 hasta pagina

22 linea 6.

11 Pigina 7, linea 1y 2

Respecto a este nuevo capitulo reivindicatorio, me permito manifestar que
no amplia la materia objeto de la presente invencién, por el contratio
delimita la materia objeto, en especial la modificacién en la reivindicacién
1, que brinda una mayor claridad en cuanto a los componentes que
constituyen la composicién farmacéutica de la presente invencién y con
estas modificaciones se brinda una respuesta cabal a las objeciones DE
claridad expresadas en el concepto técnico 526.

i Para este efecto, me permito acompafiar el recibo No. 05-48,904 de 30 de junio
| de 2005, con lo cual queda cubierta la tasa correspondiente a las modificaciones
' las cuales no implican una ampliacién de lo inicialmente reivindicado y se
- encuentran  plenamente sustentadas en el texto de la descripcién como
| anteriormente se demostro.

2. El nivel inventivo de la solicitud |




Antes de presentar los argumentos que realzan el nivel inventivo de la presente
solicitud sobte las ensefianzas de los tres documentos citados por ese despacho,
me permito precisar que mediante la presente invencién se pueden obtener
composiciones farmacéuticas estables con N-benzoil-estaurosporina, las cuales
poseen caracteristicas de biodisponibilidad y una variabilidad reducida en los
parametros de biodisponibilidad Inter- e intra-pacientes.

En efecto, se sabia de la técnica anterior que la N-benzoil-estaurosporina
presentaba dificultades muy especificas en relacién con la administracién y en
particular con las composiciones farmacéuticas, tales problemas inclufan la
biodisponibilidad del firmaco y la variabilidad en;la respuesta a las dosis inter e
intra pacientes. Este ingrediente activo es muy lipofilico y practicamente
insoluble en agua, en los fluidos gastricos e intestinales simulados, presentando
un valor de solubilidad menor de 0.1 miligramos/litto.

Debido a esta situacién, es decir, a la baja solubilidad de la sustancia activa, se
hizo necesario desarrollar una forma de dosificacién no convencional. Con la
presente invencidn se ha encontrado sorprendentemente que se pueden obtener
composiciones farmacéuticas estables que contienen tal ingrediente activo (N-
benzoil-estaurospotina) y que tienen ademds caractetisticas de biodisponibilidad
muy intetresantes y presentan una variabilidad reducida en los parametros de
biodisponibilidad inter e intra sujetos.

Adicionalmente, las composiciones de acuerdo con la presente invencién, pueden
hacer posible la dosificacidn efectiva de N-benzoil-estaurosporina, con una
mejora concomitante, asi como una variabilidad reducida de los niveles de
resorcion/biodisponibilidad para y entre pacientes. Las novedosas
composiciones de esta invencidén pueden contener la N-benzoil-estaurosporina

solubilizada en una concentracién lo suficientemente alta para permitir.

una administracion oral conveniente sin mostrar precipitacion del agente
activo y gracias a esto, se puede lograr una terapia efectiva de niveles de

dosificacién de N-benzoil-estaurosporina mas bajos y puede permitir una
estandarizacién més exacta y una optimizacién de los requerimientos de
dosificacién diaria para cada paciente y en consecuencia se disminuye la presencia
de efectos secundarios indeseables y se reduce el costo global de la terapia.

En este sentido, la formacién de una microemulsién es un equilibrio muy

delicado de varios componentes. Una alteracién aunque sea muy ligera de un

componente en particular, puede obstaculizar una microemulsién incluso desde
su formacion. Una persona versada en la materia, no hubiera podido prever, una
formulacién especifica como la de la presente invencién a partit de las
ensenanzas de los documentos citados por ese despacho. El desarrollo de una
microemulsién es un balance muy fino o delicado que debe permanecer estable y
el ingrediente activo no debe precipitarse fuera de la emulsion o en la dilucion.
Una persona versada en la materia no podtia tomar una microemulsién de la
técnica antetior ya conocida y simplemente cambiar el ingrediente activo. A fin

., @ .
- de desarrollar una formulacién adecuada, se debe tener en cuanta la pericia. el

conocimiento y la capacidad creativa de la personaversada en la materia.



El examinador cita el documento US 5, 726,164 (D1), que se refiere a una
corposicién farmacéutica para la administracion intravenosa de un derivado N-
benzoil-estaurosporina escasamente soluble. El documento D1 revela la
preparaaon de una nanosuspensiéon como se puede ver en la pagina 3, linea 29
de [ese documento, un sistema en el cual la estaurospprma y sus derivados son
finamente dispersados, como se establece en la pagina 2, linea 48 a 52 del
documento D1. Por el contrario el presente sistema es una microemulsion el
cual es un sistema micelar, es decit, disposiciones esféricas formadas por un
grupo de moléculas de lipidos en un entorno acuoso, y, para formar tal sistema, la
estaurosporina es disuelta primero como se describe en las paginas 32 a 34
concernientes a la metodologia de los ejemplos 1 a 4.
i .

Re$ulta clato que a partir de la referencia D1, que la estaurosporina en la
formacién de una nanosuspensién no es ni debe ser disuelta. Por el
contratio, en una mictoemulsiéon como en la presente' invencion se requiere que
la @staurosporina sea disuelta y no se encuentre como una simple suspension.

En este sentido, una persona versada en la materia, enfrentada con el problema

de! cé6mo proporcionar composiciones farmacéuticas de N-benzoil-

eséaurosponna que sean estables y que posean buena biodisponibilidad y
variabilidad reducida en los paridmetros de blodlspomblhdad inter e intra
pacientes, y que ademas sabe que la N-benzoil-estaurosporina presenta
prcpblemas de solubilidad, no encontraria ninguna sugerencia a fin de preparar
un? microemulsion a partir de un documento que ensefia la formacion de
nanosuspensiones, es decir, que hace de lado el problema de la poca solubilidad
de la N-benzoil-estaurospotina. !

| |
D¢ otra parte, el examinador cita el documento EP 0657164 (D2) el cual hace
referencia a una composiciéon farmacéutica que comprende una solucién o
dlénersmn de un ingrediente activo de estaurosporina en un glicérido de
pohalgullenghcol saturado tal como una mezcla de ésteres de acidos
grasos _saturados de 8 a 18 Atomos de carbono con glicerol y
polietilenglicol. Sin embatgo, dicha referencia no describe ninguna composicién
que comprenda un tensoactivo ni tampoco  hace mencién a una
composicién capaz de producir estructuras coloidales de manera
eséontanea una vez los componentes de la comp031c1on lleguen a estar en
contacto con un medio acuoso.

M{is aun, la patente EP 0657164 (D2) no enseiia que la composicién
fatmacéutica deba estar preferiblemente en la forma 'de precursores micelares
colmo sf se establece en la presente invencién. Es asi que una persona versada en
la| materia, que estuviera motivada a solucionar el problema de cémo
proporcionar composiciones farmacéuticas de N-benzoil-estaurosporina
que sean estables y que posean buena biodisponibilidad y variabilidad
reducida en los pardmetros de biodisponibilidad inter e intra pacientes,
teniendo en cuenta los problemas de solubilidad de la N-benzoil-estaurospotina,
nd encontratia ninguna sugetencia a fin de preparar una microemulsién como
se/ ensefia en la presente solicitud, a partir de un, documento que ilustra la

!
\
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|
f
for}naaon de una dispersién de un ingrediente acuvo de estaurosporina en un

’

ghqendo de polialquilen glicol saturado.

Finalmente, el examinador cita el documento ES209180 (D3) que hace alusién a
una composicion farmacéutica a base de compuestos de la clase de la
rapamicina, en forma de un preconcentrado de emulsién o un
preconcentrado de micro-emulsién, para administraciéon por via oral Fl
Ve]mculo del compuesto incluye una fase hldroﬁhca una fase lipofilica y un
tensoactivo.

|

L4 preparacién de una microemulsion seglin el ;documento D3, contiene
ra'pamicina la cual tiene una estructura completamente distinta a la de la

estaurospotina. Es asi que por e)ernplo la rapamicina tiene 18 dtomos mas de
cdrbono, 10 4tomos més de oxigeno y 53 4tomos mias de hidrégeno, la
rapamicina es un macrdlido en tanto que la estaurosporina es un sistema
pfh’cich’co. Adn mis, ciertamente una persona versada en la materia no podria
esperar que una formulacién, en especial tal formulacién sensible como
uha microemulsién seria adecuada para dos compuestos de estructuras

cbmnletamente diferentes. Incluso, la persona versada en la materia tampoco
p’odna exactamente saber desde un comienzo qué componentes serfan necesarios

para formar una microemulsién con una estaurosponna como ingrediente activo.

311 cuanto a la afirmacién del examinador de acuerdo con la cual “En estos tres
vcumentos se puede apreciar que ya son conocidas las dispersiones de IN-benoil-estanrosporina
donde se emplea como medio dispersante agentes tensioactivos empleados convencionalmente tales
como los “tween” y agentes hidrofilicos tales como los derivados de glicol. Asi mismo, también es
conocido el empleo de agentes lipofilicos para el mencionado medio dispersante”, me permito
thanifestar que el examinador debe procurar identificar las caracteristicas técnicas

e la invencién que son diferentes con aquellas de la técnica mas cercana. Una de
éstas diferencias radica en que la presente solicitud hace un énfasis especial en
que el tensoactivo debe tener un valor de equilibtio hidrofilico-lipofilico
}nayor de 10 y el co-tensoactivo debe tener un valor de equilibrio
hidrofilico-lipofilico menor de 10. Otra diferencia clara que existe es que en la

resente invencién la N-benzoil-estaurosporina se encuentra en la forma de un
precursor micelar, rasgo técnico que tampoco se muestra en la técnica anterior.

stas diferencias resuelven el problema de cémo proporcionar composiciones
farmacéuticas de N-benzoil-estaurosporina que sean estables y que
.Dosean buena biodisponibilidad y variabilidad reducida en los parimetros
Jde biodisponibilidad inter e intra pacientes. Sobre éste particular, se dirige la
Iatenaon del examinador a los ejemplos 1 a 4 de la memoria desctriptiva de la
!presente solicitud, que ensefia formulaciones cuyas composiciones se encuentran
lenunciadas en la tabla 1. En estos ejemplos, se ilustra la estabilidad de las
"formulaciones que contienen N-benzoil-estaurospotina de acuerdo con la
|invencion, toda vez que no muestran separacién de fases ni precipitacion,
| permaneciendo transparentes. ‘

|

f De igual manera, en el ejemplo 5, se desctibe la manera cémo se llevaron a cabo

 los andlisis de pardmetros farmacocinéticos (Tabla 2, pagina 37) y los perfiles en
plasma de N-benzoil-estaurosporina (figuras 1, 2 y 3) de composiciones de



! .
acuerdo con la presente invencién en un modelo animal. En efecto, las figuras 1,
2 y 3 ilustran que las composiciones que contienen N-benzoil-estaurosporina,
poseen un alto nivel de biodisponibilidad, toda vez que en dichas grificas se
myestra las concentraciones en plasma a nivel individual o en promedio de la N-
behzoil-estaurosporina en los perros 1 a 8 luego de' la administracién oral de

do_gis individuales de 50 miligramos.

!

t

Laiil persona versada en la materia, no hubiera podido prever o anticipar los
re%ultados de la biodisponibilidad mejorada de las composiciones de N-
benzoil-estaurosporina de acuerdo con la presenté invencidén a partir de las
en;‘seﬁanzas de las tres referencias citadas por ese despacho. Si bien, las
formulaciones de composiciones farmacéuticas deben proporcionar una buena
bipdisponibilidad, una persona versada en la materia no hubiera estado en la
posibilidad de predecir con alguna certeza qué excipientes podrian ser utiles para
un producto especifico como las composiciones farmacéuticas de N-benzoil-

egtaurosporina de la presente invencion.
j

! |
Al fin de encontrar formulaciones orales adecuadas es un problema particular en
el caso de la N-benzoil-estaurosporina, debido a su baja solubilidad. Por ende,
solo en el caso de este compuesto una persona versada en la materia
practicamente no estarfa en la capacidad de ptedecit qué combinaciones
particulares de excipientes son capaces de proporcionar una formulacién que
t%nga buenas caractetisticas de biodisponibilidad.

|

n este sentido, las cuestiones que el examinador debe plantearse respecto al
nivel inventivo de la presente invencion, ahota 2 la luz del nuevo capitulo
reivindicatorio, deben estar basadas en los indicios, de la existencia del mismo,
como asi se establece en el “Manual para e/ Examen de Solicitudes de Patentes de
Invencion en las Oficinas de Propiedad Industrial de los Paises de la Comunidad Andina” del
2;004, publicado en la pagina Web de la Comunidad Andina, en la pagina 81,
numeral 10.4.

Me permito presentar un cuadro que muestra un patalelo entre los indicios del
#ivel inventivo de la presente invencién y aquellos de la técnica antetior:

1

Indicio Técnica anterior , Presente invencion

} D1-Derivados de | Composiciones de N-
estaurosporina que son capaces | benzoil-
de formar sistemas finamente estaurosporina,

fed
¥

| estaurosporina en un glicérido | agente activo.
.I de acido graso saturado
modificado con
polialquilenglicol. ‘
D3-Composiciones estables de

! dispersados que son ‘ solubilizada en una 7 -
/ homogéneos y estables para concentraciéon /
[EL cardeter oo, s sdminsscon |
linesperado del D2Dis L d ‘ 3 Ls aclon

| resultado petsidén de un oral sin mostrar

| ingrediente activo de : precipitacién del ;7

1




macrolidos que disponen de -

|

|

|

f 7
[

!

|

f

" alta eficacia de absorcion.

|
; El prejuicio de la escasa .
Elhecho de haber solubilidad de los derivados de

El prejuicio de la
escasa solubilidad de

(D2). Un vehiculo que
comprende tres fases para
realizar  una composidén
farmacéutica de un macroélido.

|

|

|

| de polialquilenglicol saturg'ldo
|

!

|

|

.‘

| (D3)

La sorprendente
sencillez de la

olucién propuesta

|
superado un . .
peradoun estaurosporina (D1 yD2) yla: |la N-benzoil-
prejuicio técnico . : | :
i ciclospotina en una .| estaurosporina.
anterior . .
; composicion galénica (D3).
Derivados de estaurosporina | Una composicién
junto con un copolimero de farmacéutica
f bloque de para
J polioxietileno/polioxipropileno, administracion
un fosfolipido y excipientes oral, que
solubles en agua para inyeccién comprende
(D1). Dispersiones -de 1)  N-benzoil-
estaurosporina en un glicérido | estaurosporina,

2) 1,2-propilen
glicol o un polietilen
glicol, y

3)un
tensoactivo
seleccionado del
grupo que
consiste de
polioxietilenos,
poligliceroles y
polioles
relacionados,
copolimeros de
oxido de
polialquileno,
un aceite de
ricino de
polioxietileno,
un alquiléter de
polioxietileno, y
un
polisorbato.”

L

e

Nivel aceptable de

El hecho de haber biodisponibilidad, solubi]idad.

superado

técnicas reales

Alto nivel de
biodisponibilidad,
solubilidad y
reduccién en la
variabilidad de la
respuesta a la dosis
inter e intra pacientes.

La originalidad de | La utilizacién de todos los
la solucion, que se | componentes antetiormente

aparta del camino mencionados.
conocido y abre una

Utlizacién de unos
pocos componentes
definidos.

|
|
{ dificultades
|
|
[
f
|
|

via nueva
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|

Necesidad de proporcionar ' | Necesidad de
. composiciones que mejoren la | proporcionar
El! hecho de que la | escasa solubilidad y composiciones que
inyencion responda | biodisponibilidad de denvados mejoran
a na necesidad ya | de estaurosporina y de - | sustancialmente la
aﬂtigua, ciclosporina en el caso de D3. | escasa solubilidad y !
permanente y aun - | aumentan la
msatlsfecha . | biodisponibilidad de la
; | N-benzoil-
f | estaurospotina.
]
)

e la tabla antetior, se concluye que si existen indicios que identifican la
existencia del nivel inventivo de la presente invencion, ya que ésta tealiza un
porte al estado de la técnica al brindar una solucién al problema de la
solublhdad biodisponibilidad y variabilidad en la respuesta a la dosis
Inter e intra pacientes de composiciones farmacéuticas que contienen N-
benzoﬂ-estaurosnonna A este respecto, dirijo la atencién del examinador a los :
analisis de parametros farmacocinéticos de la Tabla 2, ubicados en la pigina 37 de
la descripcién y a los perfiles en plasma de N-benzoil-estaurospotrina (figuras 1, 2
3) de composiciones de acuerdo con la presente invencién en un modelo
animal. De hecho, las figuras 1, 2 y 3 ilustran que las composiciones que
contienen N-benzoil-estaurosporina de acuerdo con esta invencién, poseen un
lalto nivel de biodisponibilidad, toda vez que en dichas graficas se muestra las
concentraciones en plasma a nivel individual o en promedio de la N-benzoil-
estaurospotina en los perros 1 a 8, después de la administracion oral de dosis
individuales de 50 miligramos, de esta manera se establecen dichos aportes al
estado de la técnica.

/ Otra manera mediante la cual el examinador debe juzgar la actividad inventiva de
' la invencion es plantearse y responder las siguientes preguntas:
a) ¢Estaba un técnico de conocimientos medios en la materia en
condiciones de plantearse el problema?
b) ¢de resolverlo en la forma en que se relvmdlca? y
c) ¢de prever el resultado?

En cuanto a la primera pregunta, el problema que exista en la técnica en
particular a la baja solubilidad, biodisponibilidad y variabilidad en la respuesta a la
dosis de la N-benzoil-estaurosporina, era ya conocido. No obstante, respecto a la
forma de resolvetlo como ahora se reivindica, no hubiera sido posible, ya que
como se expuso mis arriba, la persona versada en la materia no encontraria
) motivacién alguna a partit de los documentos citados uno a uno o en
| combinacién, que le sugiriera composiciones farmacéuticas de N-benzoil-
! estaurosporina con las cuales se llegara a los resultados de mas alta
! biodisponibilidad, solubilidad y reducciéon de la variabilidad en la
!
!
!
|
!
|
(

respuesta a la dosis en pacientes, como se establece en la presente invencién.

Dc lo anterior, se colige que la presente invencién si tiene altura inventiva ya que
la respuesta es negativa para dos de las tres preguntas en el presente caso y segin
1a “Guia para los Paises en Desarrollo sobre el Examen de las Solicitudes de Patentes de la
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OA#PF > de 1982, basta con que una de las tres respuestas sea negativa para
que exista la actividad inventiva. :

%

Eq‘ conclusién, queda demostrado que la presente solicitud si posee nivel
inventivo a la luz del nuevo capitulo reivindicatorio sobre las ensefianzas de los ‘
doLumentos D1, D2 y D3, motivo por el cual solicito conceder el privilegio de

patente. :

Se!ﬁor Superintendente, ,

]IF\/IENA ESCOBAR URIBE

Cl.C.39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién farmacéutica para administracién oral, que comprende
| | .
\ 1) N-benzoil-estaurosporina,
‘g 2) 1,2-propilen glicol o un polietilen glicol, y

: 3) un tensoactivo seleccionado del grupo que consiste de polioxietilenos,
‘l .

boligliceroles y polioles relacionados, copolimeros de 6xido de polialquileno, un
|

éiceite de ricino de polioxietileno, un alquiléter de polidxietileno, y un polisorbato.
|

2| Una composicién farmacéutica para administracion oral la cual comprende
‘ ‘

Ntbenzoil-estaurosporina en la forma de un precursor micelar.
| !
1_

| :
3. aEUna composicion segun la reivindicacion 1 que comprende un componente

A

Una composicion segin la reivindicacion 1 que comprende etanol como un
1 e
co-gomponente hidrofilico.

!
|
\
|
|
|
|
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‘5. Una composicién segun la reivindicacion 1, en donde el tensoactivo es

\\seleccionada del grupo que consiste de polioxietii_enos, poligliceroles y polioles

relacionados, y copolimeros de Oxido de polialquileno.
‘\

1

l}\. Una composicion segln la reivindicacion 1, en donde el tensoactivo es

\ . \ . » . .
seleccionado del grupo que consiste de un aceite de ricino de poloxietileno, un

éﬁFr de alquilo de polioxietileno, y un polisorbato.
’\

7|

1
|
: Una composicion segun la reivindicacion 1, en: donde el tensoactivo que

| B
tierie un valor de equilibrio hidrofilico-lipofilico mayor que 10, y un co-tensoactivo

que\tiene un valor de equilibrio hidrofilico-lipofilico menof'-_ de 10.
| ‘
|

8. Una composicion segun la reivindicaciéon 1, en donde el tensoactivo

selec‘r:ionado a partir del grupo que consiste en un aceite de ricino de

t
polioxjetileno, un alquiléter de polioxietileno, y un polisorbato y un aceite vegetal

oY Ve .
etoxnlapo transesterificado como un co-tensoactivo.

i
t
|

}
!

9. l\Jna composicion segun la reivindicacién 1, en doride el tensoactivo que
tiene uﬁ valor de equilibrio hidrofilico-lipofilico mayor de 10 y que comprende

|
ademés\glicérido de acido graso como un componente lipofilico



e ———

10.  Una composicidén segun la reivindicacién 1, en donde el tensoactivo es

\seleccionado a partir del grupo que consiste en un aceite de ricino de
polioxietileno, un alquiléter de polioxietileno, y un‘;_ polisorbato, y un componente
lipofilico seleccionado a partir del grupo que consiste en un aceite de coco

fraccionado, un glicérido de aceite de maiz, y un mono- 6 diglicérido acetilado.

|
|
|
|




23.5. ADICION DE COMBINACIONES HIDROTROPICAS

— ﬁ

Por mecanismos no complctamente aclarados todavia, ciertas sustancias con grupos 8 Ejemplos de empleo Notas ‘7

molcculares polares marcadamente hidr6filos aumentan la hidrosolubilidad de otras * — _ A—

en el caso de sustan- sustancias. Con fines farmacéuticos, s¢ utilizan preferentemente sustancias que conticnen o | ' Barbitales % -Con pesos molecu]ares e1
idrato de pilocarpina, hidroxilos-carboxilos, como alcoholes univalentes y polivalentes (ctanol, propilenglicol, -\ - Sulfanilamida . 200 y 600 se usan para n
glicerina, sorbitol), éteres (gliceroletiléter, dictilenglicol) y ésteres (glicolmonoacetato, = 7 L o rar la solubilidad y aume

glicoldipropionato). De este efecto hidrotropico es probablemente responsable la potencia T , :stgb:hdad ﬁ tOli-‘.anlcm re

~ F . : . o del propilenglico
de combinacién de los puentes de hidrogeno, la formacién parcial de complejos y la - Poliétilenglicol ter del Procaina g s poplenglicol i

disminucién de la tension superficial del agua. tetrahidrofurfuril-alcohol . Lidocaina - ~ - diluido se tolera bien:

LA > - Cloranfenicof - .~ .. Puede prolongar la estadb
: Acepl.col_ma - . yactividad de los medlc
] 5‘ f Antibidticos : mentos H .

la molécula. Esto se Tabla 52. Disolventes y ejemplos de cmpleo ) Sales de 4cidos orgdnicos v - {

iy . ] o o | ... Sodio benzoato . Cafeina :
midacién, metansul 5 N m Sodio salicilato - " Cafeina
oo . Disolvent Ej los d ico otas [ o ke L .
posibilidades de este ; isolvente jemplos e emp z - Socio acetato : " Teofilina

. pues, no raramente,
o alteradas las valio-
e que resulte influida 2
duda 1a utilizabilidad . * 2% . Isopropanol

Alcohol benz{lico ~ -

Hidroxidcidos aliféticos polibdsicos y sus mles .
“ Acidos carbox{licos nromahcos _ ) . : - f
Acido tartdrico .. 1. Lo - ; L
347 Acido cftrico v e
k2 Acido benzéico
+ Acido hidroxibenzbico
"Acido 4-aminobenzbico . . . /
é. Acido ftélico o

]
Alcoholes monovalentes
Etanol Glucésidos digitalicos Empleo entre 10y 40 %o

1 Alcoholes polivalentes : -
1.2-propilenglicol Fenobarbital sédico Indoloro, tolerable, puede
Pentobarbital usarse sin diluir para inyec-

C o QY 03

Sal.eﬁ(;‘l.e rcsetrpin.a, cioncsli, m., Pcé?l. I_’;(: ‘? " Amidas y otras combmac:ones nitrogenadas®- .
quinidina, atropina, generao, sc usa diluido al Acetamxda - f.a+ .- 1. Riboflavina - ' - Para soluciones inyectat
efedrina, codeina 10-60 °/o; . B LT Tioacetazona " S referible la acetamida ¢
. : Sulfamidas y otros Buena estabilidad para ; : - o - ﬁilada seetamica
moleculares. Bajo el E numerosos medica- medicamentos ficlmente ‘ " Metilacetamida ... -« Riboflavina -
lugar entre diversas i mentos hidrolizables ) ) " Tioacetazona
idos, por puentes de o 1.3-butilenglicol Morfina clorhidrato Algo mas toxico que el . o Fenobarbital
idréfobos reciprocos. . Metadona clorhidrato propilenglicol Dimetilacetamida " ;. : Tioacetazona - - Utilizable s6lamente a p
ficacion de importan- ) Petld.ma clorhidrato - . iFenobarbital fia concentracién
. : Hexanglicol Cortisona . Reserpina -~ (30 mg/kg/dia)
su resort}lblll(.iad ysu g Hidrocortisona Cloranfenicol . o
probacion cuidadosa. i Glicerina Numerosos medica- - Maxima tolerancia: 5 % Tetraciclina clorhidrato
solubilidad es el caso . mentos . :*-Oxitetraciclina clorhxdrato
ituidos por teofilina- E Esteres et - Barbitiricos-
- Glicol monoacetato “ y . Alcanfor
‘oria de la solubilidad A Glicol diacetato ST o T Tetraciclina-calcio
joria .e‘ ‘aso ubilida ] Glicol propionato to. Gentisinamida - - ) Riboflavina
tos, dificilmente solu- o Glicol dipropionato Amida del 4cido nicotinico ° Riboflavina
6filos, que actian de - Propilenglicol propionato Oxamida del dcido Iéctlco - Oxitetraciclina-calcio .
etilcelulosa y otros, de : Eteres arer : Nurtr:erclasos medicamentos. . .« - :
; . . . ] ; .. 'Barbital, entre otros
'ento y, con ¢llo, una Dictilenglicol monoctiléter ) Fenazona -~ " Quinidina clorhidrato
idas de una sustancia . Dietilenglicol dimetiléter Cloranfenicol POhmelpu'rohdona 4. Rifamicina
acién (véase epigrafe g:?:(l)lle:tgiiléclzlr butiléter Etilendiamina -- %>~ . - Bases plricas
Cl:n (?Og’l"(-‘lplm'd.os} L Glicol dietiléter : 'Dlt:tanolamma o Bases puricas .
eden influir positiva- : jeti i Vi
‘ Trietilenglicol Igunos derivadot amidicos de dcidos carboxilicos se ha sospechado reclentement"/?o .

fectos téxicos, por lo que se recomienda nbmdonlr ¢l empleo de estos compunv\ “ K+
" se aclare dicho problems. © - . \ %



On en el caso de sustan-
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23.5. ADICION DE COMBINACIONES HIDROTROPICAS

Por mecanismos no completamente aclarados todavia, cicrtas sustancias con grupos
molcculares polares marcadamente hidrofilos aumentan la hidrosolubilidad de¢ otras
sustancias. Con fines farmacéuticos, sc utilizan preferentemente sustancias que contienen
hidroxilos-carboxilos, como alcoholes univalentes y polivalentes (etanol, propilenglicol,
glicerina, sorbitol), éteres (gliceroletiléter, dictilenglicol) y ésteres (glicolmonoacetato,
glicoldipropionato). De este efecto hidrotrépico es probablemente responsable la potencia
de combinacién de los puentes de hidrégeno, la formacién parcial de complejos y la
disminucion de la tension superficial de] agua.

Tabla 52. Disolventes y ejemplos de empleo

.

N

LY

AN

US dt cmpico contmuacgn

Disolvente

Ejemplos de empleo

Notas

Polietilenglicol éter del
tetrahidrofurfu ril-alco}xol

Disolvente

Ejemplos de emplco ; Notas /

3
Alcoholes monovalentes
Etano!

Isopropanol
Alcohol benzilico

Alcoholes polivalentes
1.2-propilenglicol

1.3-butilenglicol

Hexanglicol
Glicerina

Esteres

Glicol monoacetato
Glicol diacetato

Glicol propionato

Glicol dipropionato
Propilenglicol propionato

Eteres

Dietilenglicol monoetiléter
Dictilenglicol dimetiléter
Dietilenglicol butiléter
Glicol etiléter

Glicol dietiléter
Trietilenglicol

Glucésidos digitlicos

Fenobarbital sdédico
Pentobarbital

Sales de reserpina,
quinidina, atropina,
efedrina, codeina
Sulfamidasy otros
numerosos medica- -
mentos

Morfina clorhidrato
Metadona clorhidrato
Petidina clorhidrato
Cortisona
Hidrocortisona

Numerosos medica-
mentos

Cloranfenicol

Empledgntre 10y 40f%

proylilenglicol

faxima tolerancia: 5 %o

. Sodio benzoato
_ - Sodio salicilato
- Socio acetato

Acido tartdrico . .
Acido cftrico

Acido hidroxibenzbico
Acido 4-aminobenzbico
Acido ftélico

: Acetaxmda

“. .

7 idetilacetamida

: Dimetilacetamidav e

Diéti}acet daida .

Gentisinamida

Dietanolamina

Pohetﬂcnghcoies HOINIE

Sales de dcidos orgénicos

Acido benzéico - o

Amida del 4cido nicot{nico
Oxamida del 4cido léctxco

t
Barbitales

- Sulfanilamida [

Procaina
Lidocaina

- Cloranfenicol - ™

Acetilcolina .
Antibibticos .

Cafeina
Cafeina

" Teofilina

Tioacetazona

Hidroxifcidos aliféticos polibdsicos y sus sales ]
Acidos carboxflicos aromﬁucos

Amidas y otras combmacnones nitrogenadas*-

Riboflavina

Riboflavina
Tioacetazona
Fenobarbital

. Tioacetazona
i Fenobarbital

Reserpina
Cloranfenicol .
Tetraciclina clorhxdrato

- - Qxitetraciclina clorhxdrato
- Barbitiricos-

Alcanfor

Tetraciclina~calcio
Riboflavina
Riboflavina
Oxitetracicling-calcio

Numerosos medicamentos. -« - : :

"Barbital, entre otros

Quinidina clorhidrato
Rifamicina

* Bases puricas

Bases puricas

- Con pesos molecul
- 200y 600 se usan

rar la solubilidad y
estabilidad y tolera
to del propilenglic

" Sin diluir irrita a I
- diluido se tolera bi

Puede prolongar la
y actividad de Ios
mentos

* ‘Para soluciones in
__preferible la aceta:
- hilada

Utilizable sblamer
fia concentracién
" (30 mg/kg/dia)

¥et, ‘ “En algunoz derivados amidicos de dcidos carboxilicos se ha sospechado recicmemenlr
“de efectos tdxicos. por lo que se recomiends abandoner ¢l empleo de estos compuesto
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. ?HzOH
CHOH

HO(liH
(‘:HOH
CHoH
lI'.'Hon

Los correspondientes ésteres de los dcidos laurico, palr
han comercializado con la denominacion genérica Span®(A.,
Estos discutidos Tensides en ninglin caso son sustancias puras, sino mezclas. La esterifi-
cacion de mezclas Sorbitan-Sorbid es cfectuada de tal manera que, por término medio,
por 1 Mol de resto de Sorbitan intervienen 1 6 3 restos de dcido graso.

0
HaC” SCH~CH,0H

), estearico y oléico se
A® Crill @) (tabla 35).

0
H,C” “CH-CH,00C-R
i

.~

+ HOOC-R
HO-HC CH-0H - HO-HC CH-0H
\Cq H20 \(I:H
(!')H OH
-HZO Sorbilan
0 ?H O. o
. 1
HZC\’ \ICH—CH-CHQOH +HOOC-R HC” “CH-CH-CH,00C-R
HCI_(I:H = H,0 HC—(':H
i
- "—OH OH - - — .- OH OH
—H,0
/O\ /o\
H2C\ /CH"C\H-OH +HOOC-R HZC\ CH-CHOOC-R
HC-HC. CH HC~HC CH
1 \0/ 2 - H20 1 \o/ 2
OH OH
Sorbid Spon
Tabla 35. Esteres parciales de dcidos grasos con Sorbitan
Nombre comercial Denominacién quimica Indice HLB
@0
Span 20 Sorbitan-monolaurato 8,6
Span 40 Sorbitan-monopalmitato 6,7
Span 60 Sorbitan-monoestearato 4,7
Span 65 Sorbitan-triestearato 2,1
Span 80 Sorbitan-monooleato 43
Span 85 Sorbitan-trioleato 1,8

Tipo: Emulgentes A/O.

ﬁ'__ 17.4.4.4. Esteres parciales de dcidos grasos con polioxietilensor.___no

! cvmren e mn sl mdmm 221

e b e e e e T D R Lo




N T ;o remm e ey ee e ce ot e e g g -

ésteres de dcidos g con Sorbitan, se obticnen sustancias hidréfilas, representadas por
emulgentes de tipo usA, en las que puede influirse sobre la hidrofilia variande la longitud
de las cadenas de polioxietilenp. Estos ésteres de dcidos grasos con polioxietilensorbitan
sc conocen con el nombre genérico de Tween ®(tabla 36).

HyC—CH (o)
R HyC” \CH CHy;-0-R
Span HOHC-{CH = 0= CH, 1= CHy~ O-CH, HCH 0=CHy—{CH,— 0= CH,l ~CH ;04
|
O'CHz‘(CHZ-O"CHz)n"CHon
Denominacién R n
_  Tween 20 Resto de acido laurico aprox. 6
Tween 40 Resto de dcido palmitico aprox. 6
Tween 60 Resto de acido estedrico aprox. 6
_ _ Tween 61 . Resto de acido estedrico aprox. 2
‘Tween 80 Resto de dcido oléico " aprox. 6 -
Tween 8§} Resto de 4cido oléico aprox. 2

Tabla 36. Esteres pa}ciales de 4cidos grasos con polioxietilensorbitan

Nombre Denominaciéon quimica Indice HLB
3 \ comercial 1)
Tween 20 Polioxietilen<{20)-sorbitan-monolaurato 16,7
Tween 21 Polioxietilen-{4)-sorbitan-monolaurato 13,3
Tween 40 Polioxietilen-(20)-sorbitan-monopalmitato 15,6
~Tween 60 Polioxietilen{20)-sorbitan-monoestearato 14,9
Tween 61 Polioxietilen-(4)-sorbitan-monoestearato 9,6
Tween 65 Polioxietilen{20)-sorbitan-triestearato 10,5 -
Tween 80 Polioxietilen-(20)-sorbitan-monooleato 15,0
Tween 81 Polioxietilen{5)-sorbitan-monooleato 10,0
Tween 85 Polioxietilen-(20)-sorbitan-trioleato 11,0
Tipo: Emulgente O/A. vt
Desventajas: Sabor a jabon. )
El Sorbimacrogololeato equivale al . Tween 80®y c&un éster obtenido a partir de
cantidades equimolares de dcido oléico y Sorbitol o, alternativamente, Sorbitol-anhidrido.

que sc cterifica con etilendxido en una relacion molar 1:20, por término medio.
17.4.4.5. Eterde Sosbitol con polioxietileno

Y

¢

? En contraste co, T'ween ®estas sustancias derivan directamente del Sorhm)l pero
— ‘4& - _tamblcn_s&han.comﬂmahmdo con.esta denominacién. ouos_dcmddos poho i )
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sentadas por
o la tongitud
tilensorbitan

Tabla 37. Eteres de Sorbitol con polioxictileno

0 a partir de
tol-anbidrido.
10,

orbitol. pero
ietilenicos. ;
. . s
1on. se esteri- i 1)

|

Nombre Denominaciébn quimica indice HLB
comercial &
[ CHaln-CHoOH G-1702 Polioxietilen-Sorbita-Cera de abejas-derivado 5,0
G-1425 Polioxietilen-Sorbita-Lanolina-derivado 8,0
-CHp OH G-1256 Polioxietilen-Sorbita-Talolester . 9,7
G-1096 Polioxietilen-Sorbita-Hexaoleato 11,4
G-1144 Polioxietilen-Sorbita-Oleato-Laurato 13,2
G-1471 Polioxietilen-Sorbita-Lanotina-derivado 16,0
‘f"‘z°“ HyC-0- (CH=CHy -0~ CHp- CHZ0H
-OH n HZC{-—/CHz H-C-0-(CHy~CHp=0~1 H
- o H(=0-CH,=CHy)y ~0=C-H
. OH H-C-0-(CHp~CHy~0~1q H
04 H=C-0-(CHy=CHy~0-1, M
20H 'Hz-C‘i»OT(CHz‘ngZ _-OT),nG,H
Polioxietilen-Hexit
n‘+n2+n3+n4<-n5*n6=n
Hzc'-o~(CH2—CH2—o-)n1CH2-CHzooc-R
H~C-0~{CH>-CH5~0-),_H
T HoocTR Him0~CHy~CHy) ~0-GoH e
- H20 2 2'n 3 1

H~C~0~(CHp~CHp-0~1, H

H-C-0~{CH;-CHy-0~
¢-0 (CHy-CH=0- 1 H

HyC~0~CHp=CHp = 0=, H

Ester

También en este caso dependen las propiedades (indice HLB) de Ia longitud de la
Qdena polioxictilénica, entre otras cosas (tabla 37).
Tipo: Emulgentes A/O, 6 O/A, en dependencia con el indice HLB.

“‘7‘4-4.6. Esteres de dcidos grasos con polioxietileno

4 Los productos de reaccion entre dcidos grasos y polioxietilenos con diversa longitud
Cadena son también emulgentes. Susdenominaciones comerciales son: Sustancias Myrj®, .

Icumophcr AP®y Cremophor EI®(tabia 38“

CU_ICHAY , ~CO-{0-CHy~CH3)g~OH

-
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Tabla 38. Esteres de &cidos grasos con polioxietileno

Nombre Denbminacidn quimica Indice 11LB ‘
comercial xn
Myr 45 Polioxietilen-estearato 11,
Myn 49 Polioxietilen-cstearato 15,0
Myn 51 Polioxietilen-estearato 16,0
Myn 52 Polioxictilen-estearato 16,9
Myr 53 Polioxietilen-cstearato 17,9
My 59 Polioxictilen-estearato 18.8
Cremophor

AP sdlido  Polioxietilen-400-monocstearato 11.6
Cremophor EL Polioxietilen-ricinoleato 13,3

Tipo: Emulgeptes O/A.

17.4.4.7. Eteres de alcoholes grasos con polioxitelino

Poseen estructura etérea las combinaciones que proceden de la reaccion del polioxie
tileno con alcoholes superiores monovalentes. Son estables frente a jos dlcalis (tabfa 39)
-*Su -denominacién comercial.gencrica es la de sustancias Brij ®y Cremophor A® (solido y

liquido). e
CH3~(CHy)yg~ CHp~(0-CHp-CHolg-0H
Crernophor A s6lido ®
CHa"(CHZ )7'CH=CH - (CHZ)B_(O—CHZ_CHZ)B‘ OH
Cremophor A liquido ®

Tabla 39, Eteres de alcoholes grasos con polioxietileno

Nombre comercial Denominacién quimica n Indice HLB
(=1
Brij 30 Polioxietilen-laurileter 4 9,7
Brij 35 Polioxietilen-laurileter 23 16,9
Brij 52 Polioxietilen-cetileter "o 2 s.3
Brij 56 Polioxietilen-cetileter . 10 12,9
Brij 58 Polioxietilen-cetileter - - 20 [
Brij 72 Polioxictilen-estearileter . ' 2 4.9
Brij 76 Polioxietilen-estearileter 10 12,4
Brij 78 Polioxietilen-estearileter 20 15,3
Brij 92 Polioxietilen-oleileter 2 4.9
Brij 96 Polioxietilen-oleileter 10 12,4
Brij 98 . Polioxietilen-estearileter 20 15.3
Cremophor A sélido Polioxictilen-cstearileter
hor A liquido Polioxietilen-oleileter

n Namero de unidades de etilenéxido
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17.4.4.8. Esteresdc dcidos grasos con sacarosa

Los tensioactivos de basc azucarada han adquirido gran interes, especialmente cp
USA, porque la produccién industrial de ésteres de sacarosa ha permitido la fabricacién
de tensioactivos no iondgenos baratisimos. La sintesis de estos tensioactivos se basa en la
transesterificacién del éster metilico del correspondiente dcido graso con azucar, en
presencia de potasio-carbonato como catalizador. Segiin las condiciones de la reaccién se
produce una mezcla de monoésteres y diésteres que, por la sacarosa en exceso, se transfor-
ma predominantemente en monodster. La nucva esterificacion de la sacarosa tiene lugar
en el anillo de fructosa y conducc a la obtencidn de diésteres y ésteres superiores (tabla
40).

Tipo: Emulgentes OfA.

Los ésteres sacdridos son un poivo blanco o amarillento, insolubles en agua hasta cl
monolaurato (soluble hasta el 30 %), pero dispersables. Son parcialmente solubles en
etanol. La introduccién de grupos hidrdfilos (como —OH. 6 —NH,) en el resto hidréfobo.
mejora notablemente la hidrosolubilidad. Por ejemplo, el éster del dcido 12-hidroxiestea-
rinsacdrido se disuclve en agua a §7-60° C, en contraste con las combinaciones no hidrofi-
lizadas.

HCOH

HoCoH O
H

0 + CH30-0C-R
H 0% crqon

K,C0;4
~ CH4OH

Tabla 40. Esteres de dcidos grasos con sacarosa

Esteres Indice HLB

Sacarosa-diestearato

Sacarosa-dioleato

Sacarosa-dipalmitato

Sacarosa-monoestearato 1

Sacarosa-monooleato 1

Sacarosa-monopalmitato 1
1
1

N N I Y
DWW N A O

Sacarosa-monomiristato
Cornnrmcacmnnnlairate

H



. EX
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HZ\..,\._IC‘(CHz)‘o‘CH-lCHz)S‘CH:; 3
0
H H  HgoH O 9y
OH H 0
Ho i OB cH,om
OH
H OH H

12-hidroxiestearinsacarosaéster

17.4.49. Esteres de dcidos grasos con poliglicerol
A partir de la gliterina, se obtienen poligliceroles por polimerizacién en medio alcalino.

OR OH OR o4 OR
[ T T P
= CH- CH~CH, = 0~CHy < CHECHZ- 0= CHy - CH-CH-0-

R = Resto de acido graso
Esteres de dcidos grasos con poliglicerol

Por eliminacion de agua y formacidn de enlaces etéreos. se pueden obtener polimeros
hasta el triacontaglicerol (30 Mol de glicerina). Esterificando los grupoas Qi con deidos
grasos, y segin el nimero de grupos hidroxilo esterificados y los correspondientes dcidos
grasos componentes, se fabrican poliglicerolésteres hidrofilos o lipofilos, fluidos hasta
céreos, saturados o insaturados. Su solubilidad varia desde los totalmente liposolubles
hasta los totalmente hidrosolubles.

Ejemplo: Drewpole ®(USA).

Tipo: Emulgentes predominantemente A/O.

Ventajas: Los ésteres de poliglicerol se han juzgado como fisiolégicamente inofensivos:
en el organismo, se degradan completamente hasta glicerina y dcidos grasos.

Utilizacién: Tecnologia farmacéutica, cosmética, tecnologia de alimentos.

17.4.5. Emulgentes an{Steros C

Los emulgentes anfoteros (Tensides anfoliticos, Anfotensides) son combinaciones
quimicas que presentan grupos catiGnicos y anidnicos en la molécula, ionizados en solucion
acuosa y que —segin las condiciones del medio — confieren a la combinacion caracter
anionico o catiénico.

17.4.5.1. Proteinas




Boratodesodio ... ... ... ......
Agua de Rosas concentrada
Agua purificada ... ... ..
Esencia de rosas

cee. - 1000

Para hacer alvededor de mi.
Reducir la cera de ésteres cetilicos y la cera blanca a pe-
queiios trozos. fundirdos en un baito de vapor con el aceite
de almendras y continuar calentando hasta que la tempera-
tura de la reaccion alcance 70°C. Disolver ¢l borato de so-
dio en el agua purificada y en el agua de rosas concentrada
calentada a 70°C. v agregar gradualmente a fa mezela fun-
dida. agitando rdpida y continuamente hasta que se haya en-
friado a alrededor de 45°C. Incorporar la esencia de rosas.
Debe estar libre de rancidez. Si el ungiiento se ha enfria-
do. calentarlo suavemente antes de intentar agregar otros in-
ercdientes (véase la USP para las variaciones permitidas).
Historia. Creado por Galeno. ¢l famoso médico-farma-

Sc¢ incluyen en esta seccidn las bases preparadas a
paitir de los polimeros superiores det -ctilenglicol
(PEG). Estos polimeros se expenden bajo el nombre
comercial de Carbowax. Los polimeros poseen una
amplia gama de pesos moleculares. Aquellos con pe-
sos moleculares de 2000 a 700 son liquidos: os de pe-
sos moleculares mayores de 1.000 son sélidos simii-
fares a las ceras. Los polimeros son solubles en agua.
no volitiles y untuosos. No se hidrolizan ni deterio-
van y no favorccen cl crecimiento de mohos. Estas
propiedades explican su amplio uso para ungiientos
tavables. Sc usan mezclas de PEG para dar bases de
difcrente consistencia. desde las muy blandas a las
duras para supositorios.

Eteres glicélicos y sus derivados

Esta clase especial de éteres tiene considerable
importancia en teenologia farmacdutica. En este gru-
po estdan representados compuestos tanto mono como
polifuncionales. El micmbro mids simple es ¢l éxido

de ctileno, [CH.CH,0. ¢l éter interno o ciclico del
glicol mds simple. el ctilenglicol [HOCH,CH,OH].
. Los -mone—y-didteres oxEriios” el ctilenglicol

|

_nan_habitualmente‘Carbitols.

cdutico griego del siglo 1 de nuestra era, sc conocid durante
muchos siglos por ef nombre de Ungrentum o Ceranu Re-
Srigerans. Ha cambiado muy poco en las proporciones o
métedoe de preparacion a'lo Targo de muchos siglos.

Usos. Es un emolienie y wna base pura ungiientos. Es
una emulsion W/O.
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Rosas, ungiiento de agua de
Crema fria, Cerato de Galeno
-Cera de Ssteres cetilicos ... cean 125 g
Cerablanca ....... ... ... ... aeaaeea. 120 g
Accitedealmendras ..., ... ... ... L5600 ¢

Ungtiento hidréfilo

Metilparabeno ... ...l e 025g
Propilparabeno  ................... P | 8 XY
Laurit sulfato desodio .....................10¢g
Propilenglicot ..., .. ... i il L1200

Alcohol estearilico .
Vasclinablapca ..........
Agua purificada  ....... ..., .

1000 ¢

Cantidad total aproximada  ...............
Fundir ¢l alcohol estearilico v [a vascling blanca en un ba-
fio de vapor y calentar hasta aproximadamente 75°C. Agrepar
los otros componentes., previamente disueitos ¢n el agua y ca-
fentados a 75°, y agitar la mezcla hasta que se congele.
Usos. Es una base de ungiiento removible con agua pa-
ra los denominados ungiientos “lavables”™. Es una cmulsion
O/W. _ . I .

Bases y componentes de ungiientos hidrosolubles

|ROCH,CH,OH y ROCH,CH,OR"| se conocen bien
debido a las amplias investigaciones realizadas por
Union Carbide.

Preparacion. En presencia de NaOH a tempera-
turas del orden de 120 a 135°C y bajo una presion to-
tul de alvededor de 4 atmdsieras. ¢l dxido de etileno
reacciona con el etilenglicol para formar compucstos
con la férmula general HOCH (CH,OCH,),CH,OH.
que se conocen comidnmente como polimeros de con-
densacion y se denominan polictilen (o polioxietilen)
glicoles. Otros glicotes ademas del etilenglicol tienen
capacidades similares, y cl término genérico comer-
cial adoptado para todo ¢l grupo es ¢l de polialquilen
(o polioxialquilen) glicoles.

Nomenclatura. Debe hacerse notar que estos poli-
meros de condensacién son bifuncionales; cs decir,
contienen enlaces tanto €ter como alcohol. El com-
pucsto en ¢l cual 1= 1 es el comercialmente importan-
te dictilenglicol [HOCH,CH.OCH,CH,0H], y su éter

r—
interno cs ¢l familiar dioxano {CH,CH,OCH, CH.0O}.
Los monoéteres y didteres derivados del dictilenglicol
ticnen las formulas ROCH.CH,OCH,CH, OH y
ROCH,CH,OCH,CH,OR". L ‘meros se denomi-

.marcas registradas de Union Carbide.
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" PRODUCTOS FARMACEUTICOS DE PRIMERA NECESIDAD

Los polictilenglicoles se diferencian ¢.. .. nomen-
clatura comercial agregando un ndmero al nombre,
que representa elpeso -molecular promedio. Asi. ¢l
polictilenglicol 400 tiene un peso molecular prome-
dio de alrededor de 400 (los valores obtenidos mi-
diendo muestras comerciales varian entre 380 y 420).
correspondiendo a un valor de # para este polimero
en particular de aproximadamente 8. Se han produci-
do polimeros cn los cuales el valor de n alcanza los
cientos. Hasta un 1 = aproximadamente 15, los com-
puestos son liquidos a temperatura ambiente, aumen-
tando la viscosidad y ¢l punto de ebullicién a medida
que aumenta el peso molecular. Los polimeros supe-
riores son sélidos céreos que se denominan comer-
cialmente Carbowaxes (otro nombre registrado de
Union Carbide).

Debe observarse que la presencia de los dos gru-
pos hidroxilo terminales en los polialquilenglicoles
hace posible Ia formacién de derivados tanto éter co-
mo éster, varios de los cuales son productos que se
encuentran cn ¢l comercio.

Usos. Debido a su presién de vapor, solubilidad.
poder solvente, higroscopicidad, viscosidad y carac-
teristicas lubricantes. fos polialquilenglicoles o sus
derivados sirven para muchas aplicaciopes como
reemplazantes efectivos de la glicerina y de los acei-
tes insolubles en agua. Se usan bastante para conferir
plasticidad. como lubricantes, acondicionadores y
agentes de acabado en el procesamiento de telas y
gomas. También son importantes como agentes
emulsionantes y como dispersantes para sustancias
tan diversas como colorantes, resinas, aceites. insec-
ticidas y diferentes tipos de productos farmacéuticos.
Ademds se emplcan @ menudo como componentes de
bases para ungiicntos y en muchas preparaciones cos-
méticas.

Polietilenglicoles

a-hidro- m-hidroxi-poli(oxi-.i .2-etanodiflo): Carbowaxes
(Union Carbide): Atpeg (Zeneca)

H—[OCH.CH,~|,0H

Polietilenglicoles [25322-68-3].

Preparacion. Se hace reaccionar etilenglicol con dxido
de ctileno en presencia de NaOH a temperatucas entre 120 a
135°C bajo una presién de aproximadamente 4 atm.

Descripeion. Los polictilenglicoles 200, 300, 400, y
600 son liquidos limpidos, viscosos. a temperatura ambien-
te. Los polictilenglicoles 900, 1.000, 1.450, 3.350, 4.500 y
8.000 son sélidos céreos blancos. En condiciones bisicas,

los glicoles no se hidrolizan o deterioran. A medida que au-
menta su peso molecular, disminuyen su solubilidad cn
agua, presion de vapor, higroscopici~~ y solubilidad cn
1] mismo tiemy

6n. la densidady._.ciperatura de ig-
pe £

solventes orgdnico
de congelacion o fu
nicién y la viscosidad, Si estos compuestos entran en igni-
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c¢idn, los incendios pequeiios deben extinguirse con diéxido
de carbono o extinguidores a quimicos.y los focos mayores,
con extinguidores de espuma tipo “alcohol”.

Solubilidad. Todos los miembros de esta clase se di-
suclven en agua para formar soluciones limpidas y son so-
lubles en muchos solventes orgdnicos.

Usos. Los polietilenglicoles poseen un amplio margen
de solubilidades y compatibilidades. to que les confiere uti-
lidad ¢n preparaciones farmacéuticas y cosméticas. Su sua-
vidad los hace muy aceptables para productos para el cabe-
lio, lociones para manos, cremas bronceadoras, lociones pa-
ra las piernas, cremas de afeitar y cremas para la piel (p. ¢j.,
puede prepararse un ungiiento de peréxido que es estable
usando estos compuestos. mientras gue las bases olcosas
inactivan el peréxido). Su uso en ungiientos lavables se dis-
cute en pomadas (pig. 2426). También se usan para hacer
supositorios. cremas con hormonas. etc. Véase Ungiientos

de polictilenglicol (mds adelante) y Eteres glicélicos (an-
tes). Bl polietilenglicol liquido 400 y el polietilenglicol s6-
lido 3.350 sdlido, usados e¢n la proporcién especificada
(o en la variante permisible de ella) en el ungiienta de polic-
tilenglicol oficial, proporcionan una base para ungiientos hi-
drosoluble usada en la formulacién de muchas preparacio-

nes dermatolégicas. Los polietilenglicoles sélidos. céreos,

solubles en agua, se usan con frectiencia para aumentar la
viscosidad de los polietitenglicoles liquidos y para endure-
cer las bases de ungiientos y de supositorios. Ademds. se
utilizan para compensar el efecto de otros agentes que des-
cienden el punto de fusion. como el hidrato de cloral, etc..
sobre tales bases.

Ungiiento de Polictilenglicol USP. Preparacion: Calen-
tar polietilenglicol 3.350 (400 g) y polictilenglicol 400
(600 g) a baito Marfa a 65°C. Dejar enfriar y agitar hasta que
se congele. Si se desea una preparaciéon mds firme. reempla-
zar hasta 100 g de polietilenglicol 400 con una cantidad igual
de polictilenglicot 3.350. Si debe incorporarse entre un 6 v
un 25% de una solucion acuosa a este ungiiento, reemplazar
50 ¢ de polietilenglicol 3.350 por 50 g de alcohol estearlico.
Usos: Una base para ungiientos hidrosoluble.

Polioxilo 40, estearato de

Octadecanoate de ¢-hidro- w-hidroxi-poli(oxi-.
1 .2-etanodiilo): Myrj (Zeneca)

RCOO(C,H,0),H
(RCQO es el resto estearato;
n es aproximadamente 40)

Monoestearato de polietilenglicol {9004-99-3}; es una
mezcla de ésteres monoestearato y diestearato de polioxic-
tilen, dioles mixtos y los correspondientes glicoles libres,
siendo la longitud promedio del polimero cquivalente a

aproximadamente 40 unidades dc oxietileno. El estearato.

entir-el-intervato ——depotioxielilenc 50 es una mezcla similar, en fa cual la lon-

gitud promedio del polimero es equivalente a atrededor de
50 unidades de oxictileno.

\
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hiimedo, absorbe agua y también gases como H,S y SO,; lag
soluciones son neutras: su densidad no es menor de 1,249
{(no menos de 95% de C,H(OH),): hierve a alrededor de
290° a 1 atm. con descomposicion. pero puede destitarse in-
tacta al vacio. :
Solubilidad. Miscible con agua, alcohol o métanol; 1 2
en alrededor de 12 miL de acetato de etilo o alrededor de
15 mL de acctona: insoluble en cloroformo, éter o dceites {i-
jos y volitifes. :
Incompatibilidades. Puedc ocurrir una explosion si se
tritura glicerina con agentes oxidantes fuertes coma el tri-
xido de cromo. el clorato de potasio o el permanganato de
potasio. En soluciones diluidas. las reacciones tienen una
velocidad menor. formando varios productos de oxi&jacién.
El hierro es un contaminante ocasional de la glicerina'y pue-
de ser la causa de un oscurecimiento del color en las mez-
clas que cantienen fenoles, salicilatos, faninos. etcétera.
Con el dcido bérico o borato de sodio forma un comple-
jo. generalmente denominado como 4cido glicerobdrico,
que es un dcido mucho mis fuerte que el cido bérico..
Usos. Es uno de los productos mds valiosos que sé_ co-
nocen en farmacia en virtud de su propiedad como disolven-
tes. Es dtil como fumectante para mantener sustancias hi-
medas. debido a su higroscopicidad. Su sabor agradable y
alta viscosidad la hacen apta para muchos fines. Algunos
collares y bolsas de hielo modernos contienen glicerina’ y
agua herméticamente selladas dentro de bolsas de goma
vulcanizada. Estas dltimas se esterilizan sumergiéndolas en
una solucién germicida y se guardan en el refrigerador has-
ta que se necesitan. También tiene algunos usos terapéuti-
cos. En su forma anhidra pura. se usa en el ojo para reducir

el edema corneano y para facilitar el examen oftalmoscépi-:
co. Se utiliza por via oral como evacuante y. cn solucién al

50 a 75%. como agente osmaotico sistémico.

Metilisobutilcetona

4-Metil-2-pentanona

(CH,),CHCH,COCH,

[108-10-1}: conticne no menos de 99% de CH,,0
(100,16).

Descripeion. Liquido transparente. incotoro. mévit, vo-
fitil; tenue olor, cetdnico y alcanforiceo. destila entre 114 y
H7C.

Solubilidad. Poco soluble en agua; miscible con alco-
hol, éter o henceno.

Usos. Es un desnatsalizame para el alcohol para fric-
ciones y también un disolvente para gomas, resinas. nitroce-
lulosa, cte. Pucde ser irritante para los ofos y fas mucosas y.
cn altas concentraciones. narcélico.

{141-43-5] C,H,NO (61 08). ' l ﬁ Z
Preparacion. Esta acanolamina se prepara convenieatt-

mente tratando éxido de etileno con amoniaco.

Descripcion. Liquido limpido, incoloro. moderadamen-
te viscoso; olor marcadamente amoniacal; es afectada por la
luz: densidad 1,013 a 1 016; destila entre 167 y 173",

Solubilidad. Miscible en todas proporciones con agua,
acetona. alcohol, glicerina o cloroformo; inmiscible con
éter. solvente hexano o aceites fijos: disuelve muchos acei-
tes esenciales.

Usos. Es un disolvente para grasas, aceites' y muchas
otras sustancias. una necesidad farmacéutica para la Solu-
cion de timerosal (pag. 1933). Se combina con los dcidos
grasos para formar jabones que encuentran aplicacién en
diferentes tipos de emulsiones como lociones, cremas, et-
cétera.

Propilenglicol

CH,CH(OH)CH,OH

1.2-Propanodiol [57-55-6{ CH,0, (76.10).

Preparacion. El propileno se convierte sucesivamente
en su clorhidrina (con HOCI). epoxido (con Na,CO,) y gli-
col (con agua en presencia de protones).

Descripcion. Liquido limpido. incoloro. viscoso y casi
inodoro; sabor ligeramente acse: densidad 1035 a 1037,
destila por completo entre 184 y 189°C; absorbe humedad
del aire htimedo.

Solubilidad. Miscible con agua. alcohol. acctona o clo-
roformo; soluble en éter: disuelve muchos aceites voldtiles:
inmiscible con aceites fijos.

Usos. Es un disolvente, conservador y humectante. Véa-
se Ungiliento hidrdfilo (pag. 2148).

Trolamina

2,2°.2"-Nitrilotris-ctanol: trietanolamina

2.2°.2"-Nitrilotrietanol | 102-71-6] N(C,H,0H), (149,19);
es una mezcla de alcanolaminas que consiste en su mayor
parte en trietanolamina, y contiene algo de dietanolamina
|NH(C,H,OH), = 105.14] y monoetanolamina [NH(C,H,0H)
=6108].

‘Preparacién. Juntamente con cierla cantidad de mo-
nooctanolamina y dietanolamina, por accién del amoniaco
sobte el 6xido de ctileno.

Descripeién. Liquido incoloro a amarillo palido, visco-
s0, higroscépica: ligero olor a amoniaco: la solucién acuo-
sa cs muy alcaling; funde a alrededor de 21°C; densidad
1.120 a 1.128: cs una base fuerte y se combina fdcilmente
hasta con los dcidos débiles para producir sales.

oYy



125

ut

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO FOQ%%?f O\
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES ‘

J

2020
Bogota, D.C.,

Doctora
JIMENA ESCOBAR URIBE
(Apoderado)

ASUNTO Radicacion 00009714
Tramite 002
Evento 001
3 Actuacion 430
Oficio
Folios 011

11262

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1 Documentos estudiados:

Los textos estudiados fueron la descripcion (Folios: 3 a 39) y las reivindicaciones
modificadas 1 a 11 (Folios: 132 a 134).

La presente solicitud reivindica prioridad britanica N° GB9903547.9 de 16 de febrero
de 1999 y cumple con lo establecido en los amculos 9, 10y 11 de la Decision 486 de
la Comisién de la Comunidad Andina.

Objeto de invencion:

La presente solicitud se titula: “Composiciones farmacéuticas de N-benzoil-
estaurosporina”.

El objeto de la presente solicitud se refiere a composiciones farmaceuticas en donde
un agente activo es N-benzoil-estaurosporina, como se da a conocer, por ejemplo,
en la patente de los Estados Unidos US 5093330 y sus equivalentes.

Segun la descripcidn, la patente US 5093330 da a conocer especificamente dos

formulaciones de tabletas basadas en mezclas de almidon/lactosa en la presencia de

silice coloidal, talco y estearato de magnesio y una formulacion de capsula basada
- en talco y silice coloidal. Hemos encontrado que la N-benzoil-estaurosporina
y presenta dificultades altamente especificas en relacion con la administraciéon en
i general, y con las composiciones farmacéuticas en particular, incluyendo problemas
con biodisponibildaid del farmaco y variabilidad en la respuesta a la dosis inter- e
intra-pacientes, por ejemplo con respecto a la patente US 5093330. Hemos
encontrado que es muy lipolifilica y practicamente insoluble en agua, en los fluidos
gastricos e intestinales simulados. Esta baja solubilidad excepcional de la sustancia
activa necesitaba un desarrollo de una forma de dosificacion no convencional.

De acuerdo con la presente solicitud, ahora se ha encontrado una manera que se
' pueden obtener composiciones farmacéuticas estables con N-benzoil-




. estaurosporina, que tienen caracteristicas de biodisponibilidad particularmente

. interesantes, y una variabilidad reducida en los parametros de biodisponibilidad inter-
. e intra-sujetos, por ejemplo con respecto a la patente US 5093330. Se ha
- demostrado que las composiciones De acuerdo con la presente solicitud pueden
- hacer posible una dosificacion de N-benzoil-estaurosporina efectiva, con una mejora
iconcomitante, asi como una variabilidad reducida de los niveles de
‘resorcion/biodisponibilidad para y entre los pacientes individuales. Se ha encontrado
";que estas composiciones pueden contener N-benzoil-estaurosporina solubilizada en
wuna concentracion suficientemente alta para permitir una administracion oral
‘conveniente sin exhibir precipitacion del agente activo.

Lo que se reivindica como novedoso es lo siguiente:

Una composicién farmacéutica para administracion oral, que comprende:

1) N-benzoil-estaurosporina

2) 1,2-propilen glicol o un polietilen glicol, y

3) Un tensoactivo seleccionado del grupo que consiste de polioxietilenos,
poligliceroles y polioles relacionados, copolimeros de 6xido de polialquileno, un
a‘.peite de ricino de polioxietileno, un alquiléter de polioxietileno y un polisorbato.

EI objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificé en la IPC A61K 39/04.

D[i;zterminacién del estado de la técnica:

1

El articulo 16 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que "El estado de
la iécnica comprendera todo lo que haya sido accesible al publico por una descripcién escrita u oral,
utilizacién, comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la solicitud de
Paiiente 0, en su caso, de la prioridad reconocida.

Sélop para el efecto de la determinacion de la novedad, también se consideraréa dentro del estado de la
técnica, el contenido de una solicitud de patente en tréamite ante la oficina nacional competente, cuya
feclia de presentacién o de prioridad fuese anterior a la fecha de presentacién o de prioridad de la
soligitud de patente que se estuviese examinando, siempre que dicho contenido esté incluido en la

sOlic%itud de fecha anterior cuando ella se publique o hubiese transcurrido el plazo previsto en el articulo
40"

Cor{siderando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 16/02/1999, se buscaron documentos del estado de la
técnjca relacionados, con fecha de publicacién anterior a esta.

Se hizo la busqueda de documentos relevantes en el estado de la técnica,
entendiendo como estado de la técnica la definicion provista en el articulo 16 de la

Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina y las excepciones fijadas en el
articulo 17 de la misma.

Se encontré como anterioridades (documentos cuya fecha de publicacién es anterior
a la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente sobre la cual se
reivindica prioridad o de la fecha de presentacién de esta solicitud) que pueden
afectar la patentabilidad del objeto de la presente solicitud:

S
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| . Fecha de
| N° Documento Titulo Publicacion
Nanosuspensions for intravenous | 10 de marzo de
1] US5726164 administration 1098
Pharmaceutical compositions o
2 EP 0657164 containing staurosphorine 14 de junio de
N 1995
derivatives
! Una composicién farmacéutica a ,
3 ES 2098180 base de compuestos de la clase 16 d$9%b7”| de
de la rapamicina
4 Libro 1 Tecnologia Farmacéutica’ 1982
5 Libro 2 Farmacia Remington® 1995

IEvaluacién de los requisitos de Patentabilidad:

| Articulo 14 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina el cual establece: "Los

aises 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
susceptlbles de aplicacion industrial”.

Se procedi6 a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial
con el fin de establecer la patentabilidad de la i mvencnon reivindicada en la solicitud
en estud|o

Evaluacién de Nivel Inventivo:

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

EI Nivel Inventivo se evalu6é por comparacion entre lo solicitado y encontrado en el

estado de la técnica y que se relaciona con el objeto reivindicado y de acuerdo con

la definicion de nivel inventivo del Articulo 18 de la Decisién 486 de la Comisién de la

Comunidad Andina.

] .

La Solicitud de Patente Colombiana No. 00009714 menciona una composicion

farmacéutica para administracién oral, que comprende:

. 1) N-benzoil-estaurosporina,

| 2) 1,2-propilenglicol o un polietilenglicol, y

'+ 3) Un tensoactivo seleccionado del grupo que consiste de polioxietilenos,
poligliceroles y polioles relacionados, copolimeros de 6xido de polialquileno,

g un aceite de ricino de polioxietileno, un alquiléter de polioxietileno y un

’ polisorbato.

El documento US 5726164 (folios: 104 a 107) menciona nanosuspensiones de
ladministracion via intravenosa que contiene N-benzoil-estaurosporina y se encuentra
.en un medio dispersable, que comprende un componente hidrofilico y un tensoactivo
lque, como bien sabe una persona medianamente versada en la materia, un
‘componente hidrofilico puede ser un propilenglicol o un polietilenglicol.

i .

‘1 VOIGT, R., BORNSCHEIN, M. “Tecnologia Farmacéutica”. Ed. Acribia.
1Zaragoza. 1982

!2 GENNARO, A. “Farmacia Remington”. Ed. Médica Panamericana. 19 ed.
‘Buenos Aires. 1995. pp. 2148, 2149, 2154.
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El documento EP 0657164 (folios: 108 a 111) menciona una composicion
farmacéutica que comprende una solucion o dispersién de una estaurosporina, entre
las cuales esta la N-benzoil-estaurosporina, en un polialquilen glicol glicérido que
pueden ser mezclas de acidos grasos saturados de Cg.1s.

El documento ES 2098180 (folios: 112 a 119) menciona microemulsiones orales de
un antibiético que comprenden un tensioactivo que puede ser un polioxietileno y un
componente hidrofilico que puede ser un propilenglicol.

En estos tres documentos se puede apreciar que ya son conocidas las dispersiones
de N-benzoil-estaurosporina donde se emplea como medio dispersante agentes
tensioactivos empleados convencionalmente tales como los “tween” y agentes
hidrofilicos tales como los derivados de glicol. Asimismo, también es conocido el
empleo de agentes lipofilicos para el mencionado medio dispersante.

Las referencias (4) y (5) (folios: 135 a 140) revelan el conocido y amplio empleo de
los polioxietilenos y polioles como el propilenglicol y polietilenglicol como agentes
humectantes y emulsionantes en preparaciones farmacéuticas en general.

. Larespuesta al problema técnico que se pretendia resolver resulta obvia partiendo

. de las anterioridades citadas.

. Como se observa, el objeto de esta solicitud podria resultar obvio para una persona
- del oficio normalmente versada en la materia y derivarse de manera evidente del
- estado de la técnica.

- Evaluacion de la Aplicacién Industrial:

- El articulo 19 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que "Se
' consideraréa que una invencion es susceptible de aplicacion industrial, cuando su objeto pueda ser
. producido o utilizado en cualquier tipo de industria, entendiéndose por industria la referida a cualquier
. actividad productiva, incluidos los servicios”,

{El objeto de la presente solicitud cumple con el requisito de Aplicacidn Industrial.

.En conclusion los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
‘afectados asi:

N° Documento Re“:;'e (::'t(; adca::nes Requisito que afecta
o US 5726164 1a11 Nivel Inventivo
I 2 EP 0657164 1a11 ” Nivel Inventivo

3 ES 2098180 1a11 Nivel Inventivo

4 Libro 1 1a11 Nivel Inventivo

5 Libro 2 1a11 Nivel Inventivo

Respuesta a los argumentos del sefor solicitante:

El sefior solicitante afirma lo siguiente: “... Las novedosas composiciones de esta
mvencmn pueden contener la N- benzoxl-estaurosporma solubilizada en una
concentracion lo suficientemente alta para permitir una administracién oral
convenlente sin mostrar precipitacion del agente activo... la formacién de una
microemulsion es un equilibrio muy delicado de varios componentes... Una persona
vérsada en la materia no podria tomar una microemulsioén de la técnica anterior ya

e?
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conocida y simplemente cambiar el ingrediente activo...” (Folios: 124 a 129).

Es verdad que en la tecnologia de las microemulsiones se deben tener especiales
cuidados a la hora de mezclar componentes con agentes activos y calcular las
cantidades de cada uno de ellos; no obstante, hay componentes establecidos que se
han empleado en tales tipos de preparaciones farmacéuticas y que son de uso
habitual, como por ejemplo los polioles y los tensoactivos como los polioxietilenos,
poligliceroles, polioles, polisorbatos y demas; esta informacion puede corroborarse
en las referencias (4) y (5) citadas en el presente concepto técnico.

En cuanto a que pueda emplearse un vehiculo de una microemulsién conocida en el
estado de la técnica para formular otra microemulsidén con otro agente activo, es
posible para una persona medianamente versada en la materia obviamente
realizando las pruebas de rigor para evaluar estabilidad y demas anélisis de tipo
fisicoquimico, sobre todo cuando se observa que el vehiculo esta conformado por
componentes tan usuales como los polioles (propilenglicol y polietilenglicol) y
polioxietilenos (por ejemplo los “tween”).

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién 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 comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesidn, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispye‘sto en el numeral 5.2, literal ), del
capitulo quinto del titulo primero incular Unica N° 10 de 2001.

/

ALIX CARMENZA C ’SPEDES DE VE'.RGEL
Jefe de la Divisiéyie Nuevas Creaciones
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