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Traduccion oficial
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Traduccion Simple

Capitulo des-criptivo

Dibujos, planos necesarios
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Tarjeta archivo propietarios segiin formato
Tarjeta archivo tematico segun formato
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ANEXO

Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de | la
reciprocidad de la cual se deriva el derecho del solicitante pgra
|

reivindicar prioridad en el presente caso, se encuentra:

a)

|

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos! de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio, el
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 entrd en vigencia en nuestro ppis
el 30 de abril de 1995, 30 dias después de ' su
ratificacién. f

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

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de jlos
Derechos de Propiedad Intelectual relacionados <con| el
Comercio, del Acuerdo por el cual se estableceI la
Organizacién Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra
el “Trato de la nacién méds favorecida” para los paises
Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual yalera
parte Colombia en el momento en que se presentd| 1la
solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con lo cual se
cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 12 dé la
Decisidén 344 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes
provenientes de los Palises Miembros del Acuerdo| de
Cartagena.
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|
|
|
|
|
|
|
i

El documento que acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALESi

en Bogotd de los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO vy/o ALFONSO!
|

LLOREDA CAMACHO y/o JOSE ANTONIO LLOREDA para TODOS LOS;
ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la!

|
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos

1
abogados para actuar individualmente, se encuentrg

protocolizado ante esa Divisidén bajo el No. 19.670. Eq

I
ruego a usted reconocer la personeria de cad%
l

uno de dichos Representantes Legales para actuar dentro de%

|

a fin de que cualquiera de ellos pueda

consecuencia,

presente expediente,

intervenir en cualquier tiempo respecto de la solicitud en é%

contenida.

154%\;!!

JOSE ANTONIO LLOREDA
o. 10.784

CODIGO 231
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RESUMEN OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION !
|

I

|

!

La presente invencién tiene por objeto composicion%s

farmacéuticas que comprenden un principio activo de la familia @e

i
las benzamidas, asi como por lo menos un promotor de absorcidn

que puede ser un inhibidor de la P-glicoproteina.

|

!
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
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La presente invencidén tiene por objeto composiciopes

farmacéuticas para la administracidén oral que comprendenfun

principio activo de la familia de las benzamidas, asi como jpor
lo menos un promotor de absorcidn. i

Las benzamidas son compuestos quimicos cuya estrucﬁura

comprende el siguiente motivo:

CONHCH, -

|
s
|
ocr, |
|
|

Estas benzamidas pueden ser administradas por via oLal.
No obstante, la solicitante ha podido constatar que| la
administracién por via oral de ciertas benzamidas ppdia

i

provocar una absorcién del orden del 30 a 65%, correspondigente

a una absorcién incompleta. Se entiende aqui por el térFino

., ., , . . . i
"absorcidén", la fraccidn del principio activo que atraviesa la

barrera intestinal. j

Esta absorcién incompleta puede ser el resultado de v?rios
factores, entre los cuales pueden citarse: una bajo solubiiidad
0 una disolucidén muy lenta del principio activoJ la
inestabilidad del principio activo, ya sea en toda la longitud
del tracto gastrointestinal o solamente en una de sus paétes;
la degradacidén enzimética en la mucosa del principio ac%ivo;

la absorcidn lenta o incompleta del principio activo deblda a

6
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|
|
|
l
|
|
|
|
|
|
|

‘. s . - . . {
una difusién pasiva lenta a través del intestino o, en el cho

.. . f
de un mecanismo activeo, a una saturacidén del 51stema[ de
: i

|

transporte.

I
Desde hace varios afios se sabe que el fendmeno de! la
J

absorcién intestinal es la resultante, para un ti%mpo

}
determinado, de dos componentes que se oponen: la permeabilidad
i
y el flujo secretorio que se definen como sigue, en el marco

|

de la presente invencidn: _ ' i
- la permeabilidad se define como la fraccién de dosis;del
principioc activo que ha atravesado la barrera intestinal eﬁ el
sentido luz intestinal hacia el espacio intercelular yfias

|

células. |

- el flujo secretorio se define como la fraccidén de dosis!del

principio activo que ha atravesado la barrera intestinal en

sentido inverso. : ]

Estos dos componentes son fendémenos complejos que depehden
de las propiedades fisico-quimicas del principio activo, bero
también del sistema de transporte especifico a dicho princﬁpio

|

activo.
La solicitante ha previsto mejorar la absorcidn de!las
benzamidas asociédndolas con un promotor de absorcidn. |
La invencidén consiste en una composicién farmacéutica jpara
la administracidén oral, que comprende un principio aﬁtivo

consistente en una benzamida o una sal farmacolégicamenqe de

esta benzamida y por lo menos un promotor de absorcién.

|
I
|
|
|
|
|
|
|
|
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|
|
-
.
-
’ !
! !
|
|

De manera general, la composicién de acuerdo conl la

benzamidas, para una dosis eficaz determinada. Esta composigidén

invencién permite disminuir las dosis administradas 6 en
ii
_ I
permite también reducir el numero de tomas cotidianas. i
Ademds, debido a la mejor absorcién del principio activo,
|
la composicién de acuerdo con la invencién permite reducir la
’ i
variabilidad interindividual de 1las tasas circulantes idel

principio activo, para una determinada dosis. } .
La solicitante establecidé que las benzamidas son sustrFtos
del sistema de eflujo activo P-glicoproteina. Este'sistemh de
eflujo activo P-glicoproteina puede ser la causa, en cie&tos
principios activos, de una baja absorcidén intestinal, yagque |
contribuye a un flujo secretorio elevado. La P-glicoproteina |
(Pgp), implicada en el transporte de membrana, se sitla sobre
todo en la pared del intestino (epitelio con borde en cepi%lo).
Tiene como funcién primordial impedir 1la penetr#cién
intracelular de sus sustratos rechazandclos al intestino. éstos
sustratos estan sometidos por lo tanto a un flujo secreéorio
que les impide atravesar la mucosa intestinal y en consecuencia ,
afecta su absorcién. ’ i
Como promotor de absorcidén conviene cualquier tiéo de
sustancia que permita aumentar la permeabilidad y/o inhib%r el .
flujo secretorio, pudiendo su accidén limitarse a aumentgr la;

permeabilidad o a disminuir el flujo secretorio, pudgendo;

!

también su accidn ser mixta.

I

|
|
|
|
L
L
|
|
|
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Entre otros, frente a la funcién del sistema de eflujd de
la P-glicoproteina en la absorcién de las benzamidas a tr%vés
de la pared intestinal, los inhibidores de la P—glicoprot%ina
pueden ser utilizadés, en el marco de la presente invencién,
como promotores de absorcidn. |

Entre los promotores de absorcidn utiles para ]las
composiciones de la presente invencidn, pueden citarse !los
ésteres de sacarosa, en particular el estearato—palmitat? de

r
sacarosa, el monopalmitato de sacarosa tal como el Sucroe#ter
®15, el monoestearato de sacarosa; los ésteres alquilos de
polioxietileno sorbitén, en particular el monooleato; de
®

polioxietileno sorbitéan 20 (polisorbato 80) tal como el Twegen®

80, el monolaurato de polioxietileno sorbitdn 20 (polisorbato

20) y el monoestearato de polioxietileno sorbitan; 20

(polisorbato 60); los aceites de ricino polietoxilagos,
i

hidrogenados © no, en particular 1los aceites de ricino
hidrogenado polietoxilado-40 tal como el Cremophor® RH 40 y, -60
tal como el Cremophor® RH 60; 1los aceites de rikcino
polietoxilados, en particular el aceite de ricino
polietoxilado—35 tal como el Cremophor® EL; el d-a-tocofierol
polietilenglicol succinato (TPGS o vitamina E TPGS); | los
poloxameros, en particular el poloxamer 188 tal como el Lutrol®
F68; el nonoxinol; el octoxinol; los glicéridos polietoxilados,

en particular el Gélucire® 44/14 (Gattefossé) ol el
|
Labrafil®(Gattefossé); los terpenos, en particular el t-anetol,




6

el carvacrol, el carvone, el 1-8-cineol, el eugenol, el d-

¥

limoneno, el L-mentol, la mentona, el terpineno y el timol y

otros componentes de los aceites esenciales, en particular el

carveol, el nerolidol o el linalol.

La invencién conviene méas particularmente a los principios

activos que son la sulpirida, la amisulprida, sus sales

farmacéuticamente aceptables, sus enantiémeros y las sales de

dichos enantidmeros.

Ademds de estas benzamidas, pueden aplicarse otras

benzamidas en el marco de la presente invencidén, tales como la

lintoprida, la bromoprida, la alizaprida, la R—zacoprid?, la
tiaprida, la sultoprida, la remoxiprida vy la veralipridé.
Ciertas benzamidas son utiles como principio actiLo de
medicamentos destinados al tratamiento, sobre todo, de los
trastornos del sistema nervioso central.
La invencidn conviene en especial para la amisulprida per

se, es decir la 4-amino-N-{(l-etilpirrolidin-2-il)metil]-5-

(etilsulfonil)-2-metoxibenzamida, sus enantiémeros levogiro

((S) (-)-amisulprida) vy dextrogiro ({R) (+)—-amisulprida), mezclas

de estos enantidmeros, los tartratos de la amisulprida per se:

y de sus enantidmeros, asi como mezclas de estos tartratos. El

tartrato preferido es el D-(-)-tartrato de la (Sﬁ(—)—'
amisulprida, llamado de otra manera el [S—(R*,R*)]’2,3—

dihidroxibutandionato de la (S)-(-)-4-amino-N-[(l-etilpirro

lidin=2-il)metil]-5-(etilsulfonil)-2-metoxibenzamida. E
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La amisulprida es un neuroléptico wutilizado en el

tratamiento de las psicosis, mas particularmente n el

tratamiento de las esquizofrenias paranoicas y productiv%s, de

las psicosis delirantes agudas, asi como en el tratamieﬁto de
los estados deficitarios de las esquizofrenias, d%
evoluciones psicdéticas residuales y de los estad%s de
inhibicién con aminoracidn. f
La amisulprida también es util en el tratamientofde 15
distimia, del autismo, de la discinesia tardia inducida pbr lo§
neurolépticos, de la enfermedad de Gilles de la Touret%e, de
los sintomas maniacos o depresivos en los pacientes que %ﬁfred
de psicdsié maniaco-depresivas (PMD), de los sofbconeg
delirantes agudos, de la migrafia y de la toxicomania. ( !
De una manera general, las composiciones de acuergo coﬁ
la invencidén permiten aumentar la absorcidén de las benzamldas
a través de las mucosas intestinales por 1o menos un lé :
Las composiciones de acuerdo con la invencidn pueden ser
aplicadas en cualquier formulacidén galénica. i
Asi, las composiciones de acuerdo con la invencién;pueden
tomar .la forma de soluciones, suspensiones, emul%iones;
! |
microemulsiones, cépsulas, grageas, sobres, comprﬁmidos,

i i
e

comprimidos efervescentes, comprimidos multicapa, | etc.,

|

h

composiciones que pueden ser de liberacidén inmediata o
e ’ :
modificada. _ (

Para preparar un comprimido de liberacién inmed#ata de

i

|
|
|
j
|
|
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acuerdo con la presente invencidén, puede procederse ;a la:

compresién de grénulos que comprenden el principio activ&, los

excipientes usuales de tipo diluyentes, lubric?ntes,

desagregantes, ligantes, etc. y uno o varios promotores dq

absorcién. Alternativamente, pueden colocarse estos gr?nulos

en sobres o grageas. {

También a modo de ejemplo de formulaciones de lib%raCLén
| '

las formulaciones gallénicas

inmediata, pueden citarse

, . l
descriptas en la solicitud de patente WO 98/11881 a cuya
ensefianza se refiere integramente la presente invencﬂén. S?
trata de composiciones farmacéuticas destinadas a la vi? oralj

caracterizadas porque comprenden, ademads del principio %ctivo,

l
una fase lipdfila. l

Estas composiciones farmacéuticas pueden tomar lé forma
J

en particular (1) de una solucién lipidica, (2) de una %mulsién
0 microemulsién y (3) de una mezcla autoemulsionable.j '
El o los promotores de absorcidén estédn por fejempbo

integrados a estas composiciones farmacéuticas segun unA de las

siguientes alternativas: . E

1 ¢
(1) En el caso de una solucién lipidica o de una suspensién

lipidica, el o los promotores de absorcién estan disu?ltos en

el aceite o la mezcla lipidica. f |
‘ 1

(2) En el caso de una emulsidén o microemulsidn, eﬂ o 1lo

promotores de absorcidén estan disueltos en la fase ac?itosa Y%
| ,

forman parte ésta. Pueden agregarse a los componentes qceitosos
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9

o agentes tensioactivos de la composicidn. ‘
(3) En el caso de una mezcla autoemulsionable, el ;

promotores de absorcién estédn disueltos en la ?
autoemulsionable. Pueden agregarse a los componentes aceﬁtosos

o0 agentes tensioactivos de la composicidn. ) ,
Los modos de realizacidén de estas composicioneﬁ
|

particular de la fase 1lipéfila, se encuentran descriptos

precisamente més adelante. I
En todos los casos (1), (2) o (3), la i@gﬁ_ihggiiii puede
ser sélida o, preferentemente, liquida a temperatura amﬂlente
La fase lipdéfila puede consistir en (i) uno <3fvarios
acidos grasos, (ii)'uno o0 varlios aceltes o triglicéridosé taleé
como aceites, animales, vegetales, vegetales transesteriFicados
y/o polietoxilados o sintéticos o (iii) una mezcia qué

comprende dos o més de los compuestos mencionados bqjo los
. . . 1

puntos (i) y (ii), en particular una mezcla gque comprgnde un

L - !

acido grasc y un aceite. f 1

Como &acidos grasos (i) pueden citarse los que coﬁtieneh

(

8 a 22 atomos de carbono, en particular los &acidos c?pricok

PRV P , . L. Ll , L
caprilico, laurico, oleico, araquiddénico, linolénico, linoleico
| t

0 ricinoleico. ]

Como aceites vegetales (ii), pueden citarse los éceites

de oliva, de araquida, de soja, de colza, de palma, de gésamon

de uvas, de maiz, de nuez o de girasol. N
l
|

H

Como triglicéridos (ii), pueden citarse los trigllcerldos‘

|
.

D
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1 O ‘ 1
cédprico, caprilico tal como el Captex® comercializa@o por
Abitec o Mygliol® comercializado por Hils. ! .
l

Como aceites vegetales transesterificadosf y/o
polietoxilados (ii), pueden citarse los aceites def oliva

{
polietoxilados, de girasol . polietoxilados, de ; palma
; _
!

polietoxilados o de ricino polietoxilados.

Como aceites animales (ii), pueden citarse los aceites d?
higado, sobre todo los aceites de bacalao o rodaballoq :

Una fase lipéfila preferida consiste en &cidos grasos ©

ésteres de &cidos grasos de cadena media en Cg-Cy, talLs como

los &cidos céapricos, caprilicos o lauricos o sus combin%ciones.

(1) Solucidén lipidica , I ‘
Cuando la composicidén farmacéutica de acuerdo ;con la

invencién se presenta en la forma de una solucidn lipidica (1),
{ t
la misma comprende esencialmente una fase lipéfila, con%istente
generalmente en por lo menos un acido graso y/o por ﬂo menos
un aceite, tal como se ha definido precedentemente para’la fase
lip6fila, disolviéndose el principio activo en es(a fase
lip6fila. Dicha solucién lipidica estéd sustancialmenté exenta
de fase hidroéfila. La fase lipdéfila de la solucidn iipidiéa
puede consistir por ejemplo en &cidos grasos o és@eres de
acidos grasos de cadena media‘CB—Clz, tales como loé écidbs
capricos, caprilicos o lauricos o sus combinaciones y el éci@o
graso puede ser el acido oleico. f
H

(2) Emulsidén o microemulsidén

|
|
|
|
i
|
!
|
|
|
|
|
|
!

74
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Ademis de la fase lipdfila, una emulsidn o microemglsién
comprende una fase hidréfila y por lo menos un ggente
tensioactivo. La emulsidén puede ser de tipo agua en ‘ceite

{

(Ag/Ac) o, preferentemente, aceite en agua (Ac/Ag). La emulsidn
: | ;
puede ser de tipo emulsién submicrénica. La misma presenfta una

| z

fase discontinua en forma de particulas de diémetro]medid
i i

inferior a 1 um, generalmente comprendido entre 0,3 y q,7 nm.
Se prefiere la microemulsién, definida como pres%ntandd

. . ¢ ] r
una fase discontinua generalmente en forma de partlcuﬁas de
:

didmetro medio comprendido entre 0,02 vy 0,250 pm.

En el marco ge ;a presente‘invencién, la fase disc?ntinua
o disperéa estd constituida por estas particulas o gotitas.‘

La fase hidréfila puede contener y/o estar constitu%da por
uno o varios compuestos elegidos entre los alcoholes talés como
el glicerol, el propilenglicol, los polietilenglicoles cuyo
peso molecular esta comprendido entre 100 y 3000, y el agua.
Como fase hidréfila, se prefiere el agua. | i

La fase dispersa de una emulsién asi descript% puedg
representar de 5 a 30% en peso, generalmente de 10 al20% e@
peso del peso total de la emulsidn. I |

|

1
El agente tensiocactivo es elegido en funcién' de la
i

naturaleza de la emulsidn. El especialista sabe, sobre kodo en

funcidén de su HLB(Hydrophile-Lipophile Balance), quéfagenﬁe
tensicactivo elegir para obtener una emulsidén Ag/Ac, %C/Ag‘o

. . ]
una microemulsién.

|
|
|
|
l
|
|
|

i 7 5
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12 |
Como agente tensioactivo que puede convenir para cuilquler
emu151on, pueden citarse los ésteres de sorbitén y los esteres
de sorbitédn polioxietilenados, como los comerc1allzados bajo
las marcas Tween® y Span®, en particular el pollsorbato‘80. ’
También pueden utilizarse como agentes tensioa#tivos}
solos o en mezcla, las lecitinas de origen animal o v%getal}
los aceites de ricino polioxietilenados, tales co?o los
comercializados bajo la marca Cremophor®, los éstefes de
sacarosa y de acidos grasos (o sucroésteres), los ésteres de
alcoholes grasos y de polietilenglicol, los ésteres de,éacidos
grasos y de polietilenglicol, 1los &acidos biliares, 1los
monoglicéridos, diglicéridos o derivados acetil@dos o

polietoxilados de estos compuestos. !
Entre los monoglicéridos, diglicéridos o deFivado§
acetilados o polietoxilados de estos compuestos, pueden;citarge
en particular los que contienen, respectivamente, una o dos

Abltec

cadenas grasas con 8 a 24 Atomos de carbono b
particularmente, los comercializados por las sociedade'
i
i

y Eastman bajo las marcas Capmul® 3% Myvacet®, en partlc ular el

monocaprilato de glicerol, el monoestearato de glicerbl, los
. ] |
monoglicéridos monoacetilados Y% los monoglﬂcéridos
i I
diacetilados.

Una emulsidn de acuerdo con la invencidén puede co@prender

de 0,01 a 5% en peso de agentes tensioactivos respec%o de la

fase dispersa. S : f '
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En el caso de la microemulsién, la proporcidn de a?ua en
T

I . |
la formulacién se ajusta de manera tal de asegurar la,

solubilizacidén del principio activo. 1 !

De manera preferencial en una microemulsién, la caLtidad
4 ;

L | , .
total en peso de promotor de absorcidén y de agente ten51qact1vo

es de 2 a 15 veces superior respecto de la fase di%pers@
(cualquiera que sea el agua o el aceite). [

Ademas, también de manera preferencial, la cantidad dé
promotor de absorcidén puede representar de 0,5 a 10 veces lq
cantidad en peso de agente tensiocactivo.

(3) mezcla autoemulsionable

En el sentido de la presente invencién, se entiende po%

el término "mezcla autoemulsionable"”, también llamada
preemulsién o premicroemulsién, una mezcla constituida ﬂor una

fase lipéfila con por lo menos un agente tensioactivo, ‘mezcla
i F
que puede formar una emulsidén por simple agitacidn mecén}ca con

i

una fase acuosa. Una mezcla autoemulsionable de acuerdo|con la

invencién puede, luego de la administracién por vial oral,
] !

formar emulsiones con las fases hidréfilas del organis?o.

Los agentes tensiocactivos constitutivos de tal mezcla
| :

autoemulsionable pueden elegirse entre los mismos %gentes

tensicactivos que los adaptados para las emulsiones ©
microemulsiones (2). i :

Una fase lipéfila preferida consiste en é&cidos gﬁasos o)

ésteres de &cidos grasos de cadena media en Cyg-Cy, talés comb

77
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los 4cidos capricos, caprilicos o lauricos o sus combina
De manera preferida, la, cantidad total en peso de p

y de tensiocactivo de la

de absorcidén agente

. !
clones.
!

romotor
|
mezcla

autoemulsionable puede ser entre 0,5 y 6 veces superiot
i )

respecto de la fase dispersa (ya sea agua O aceite).

Por otro lado, también de manera preferida, la c
en promotor de absorcién puede representar de 0,5 a 1l

la cantidad en peso de agente tensicactivo.

Estas composiciones farmacéuticas de acuerdo

invencién (1),. (2) & (3), pueden también contener exci

farmacéuticamente aceptables, tales como diluyentes,

conservadores, agentes osmdticos, antioxidantes,

i

j
antldag
vecels

con la

pientes

i
agentes
!

agentes

f )

espesantes, agentes estabilizantes, agentes que disminuyen %a

viscosidad tales como el etanol, agentes

tampones del pH.

gelificantes |y

}
!
!

.Las composiciones farmacéuticas de la invencidén pueden ser
z

preparadas de manera conveﬁcional para el espécialist

Asi, uﬁa solucién lipidica (1), puede ser p:
disolviendo bajo agitacidén el principio activo en
lipéfila. Llegado el caso, pueden agregarse entonce
excipientes,

Con el objeto de la préparacién de una emulsidn (2

tales como los mencionados anteriormente.

& . |
b
‘eparada

la fase

/
s otrps

i

j

), puéde

| .
introducirse bajo agitacién la fase lipéfila que contiene;el

promotor de absorcidédn en la fase hidrdfila, en la cual se +ha

agregado previamente el o los agentes tensioactivos vy,

llegado
!
)

e AN Jwotodinlinms il ok i e _;J,ﬁr_,_lv,,__q .
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e
o diferente al de la primera capa. Este excipiente que m%difica
la liberacién puede ser un polimero hidréfilo o un excipiente
lipidico. Entre estos polimeros hidréfilos pueden citaLse lo§

1

derivados de la celulosa como la metilhidroxietilcelui#sa, la
carboximetilcelulosa y - sus sales tales co$o w lé
carboximetilcelulosa sdédica o la carboximetilcelulosa %élciéa
y, preferentemente, la hidroxipropilcelulosa, la hidrox&propfl
metilcelulosa y las mezclas de hidroxipropilcelulosfa y de
hidroxipropilmetilcelulosa; los polisacaridos naturalgs como
los alginatos, la goma de xantano, la goma de guar, (la goma
arabiga o la goma de élgarroba; y los polimeros hidrdfilos
sintéticos como 1las polivinilpirrolidonas, los polimeros
derivados de los é&cidos acrilico y metilacrilico y sus sales
tales como poliacrilatos, en especial los comercializados bajo
la marca Carbopol® o los polimeros de aminodcidos como las

polilisinas. Entre estos excipientes lipidicos, pueden citar§e

el aceite de ricino hidrogenado, la cera de abejas, la)cera de

carnauba, el trimiristato de glicerol, el trilaurato de

glicerol, el triestearato de glicerol, el palmitato dé cetilo
| | |
y el Dbehenato de glicerol. Convenientemente se eﬂige una

formulacién que tienda hacia velocidades de libera$ién dél
i .
principio activo y del promotor de absorcién quq puedan

acercarse. , j

Las composiciones de acuerdo con la invencién co@prenden

|

de 5 a 90% en peso de principio activo y de 5 a 80% en peso,

>
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| iz
preferentemente de 10 a 50% en peso de promotor de absorcidn,

I

En el caso en que el principio activo es la amisulprﬂda, lé
cantidad en équivalente amisulprida base, se situa entFe 20 y
400 mg, preferentemente entre 100 y 400 mg. Por ejemplé, par%
la (8) (-)-amisulprida, la cantidad en equivalente [(S) (-)~
amisulprida base, se situa entre 10 y 400 mg, preferenFemenﬁe
entre 50 y 300 mg. ;

Para la sulpirida, la cantidad en equivalente s@lpirida

base se situa entre 50 y 500 mg, preferentemente ent%e 100y

500 mg. |
El efecto de diversos promotores de absorcién sgobre la
absorcién de la amisulprida y del D-(-)-tartratc deg(S)(-)—

amisulprida ha sido testeado sobre el siguiente! modelo

l

experimental: f
La absorcidén de la amisulprida y del D—(-)—tar&ratofde

|
(S) (-)-amisulprida ha sido estudiada por sp paso

transmembranario sobre el modelo Caco2-TC7. Esta cepa;proviene
de células intestinales coldénicas humanas [Characteri%ationfof
newly isolated Caco2 clone (TC-7), as a model of transport
processes and biotransformation of drugs. I. Caroiand ai.,
International Journal of Pharmaceutics, 116 (1995), ;47~157].

La absorcidén es la resultante del flujo dirﬂgido del
intestino hacia la circulacién sistémica y del fluj? invérso

eventual. El efecto de promotores de absorcién fue medido con

el modelo Caco2-TC7 aumentando el paso transmembranario :del

f
|
.'
!
|
|
|
|
|
|
J
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lado apical hacia el lado basal, que representa el flujofnorma;
Lpical}

y disminuyendo el flujo basal hacia
i

testigo del flujo secretorio.
Resultados !
. i

Los promotores de absorcién, indicados en la tabla 1 y.2

y testeados en la concenttacién de 0,16 mg/ml, aumentan ia
. i
permeabilidad de la amisulprida y del D-(-)-tartrato de (S)(—}—

amisulprida en sentido apical hacia el basal en un faitor 2:a
a 4. La

3 y disminuyen el flujo secretorio en un factor 3 ;

. . ¢ 2 . . §
disminucién del flujo secretorio es un grado menor |para el
. ’ 1

resultados son similarels para

Sucroester® .15. Los

concentraciones de promotores 10 veces inferiores o querlores

Tabla 1

Efectos de los promotores de absorcién (0,16 mg/Jl sobre

el transporte in vitro de la amisulprida (20 pM)

Las permeabilidades  estédn relativizadas respecto del

testigo y se expresan en porcentaije. :
. |
!

Promotores de transporte apical transport basa&
absorcién hacia basal hacia a 1cal;
Testigo 100 | 1odp ,
Gelucire® 44/14 . 287 o 37 !
Vitamina E TPGS . 275 23? |
Sucroester? 15 355 61

e o e e ol L
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Los mismos granulos pueden ser distribuidos en gragéa para

una dosis de 70 mg de D-(-)-tartrato de (S)(~)*amisulpr#da (gs
decir 50 mg de (S) (-)-amisulprida base) para una liQeracién

inmediata. j
También pueden prepararse comprimidos para una li?erac1@n
modificada, que contiene 70 mg de D-(-)-tartrato def ) (=) -

amisulprida, por compresién con una mégquina rotativa engformato

1

! Metolose® 90SH4000 comercializado por Shin-Etsu

8RS. i
Ejemplo 2: Comprimido efervescente de liberaciédn modif&cada de

D- () -tartrato de (S) (-)-amisulprida. ;

. | ,

Constituyentes Contenido Coptenldo

(%) |
D- (-) tartrato de (S) (-)- 26,13 { 140, 00

amisulprida i
Acido tartéarico 8,68 | 46, 50
Hidroxipropilmetilcelulosa 1 28,29 ! 151, 55
Lactosa 150 mesh 12,91 ’ 69,14
éster de sacarosa 2 13,07 ; 70, OO
Bicarbonato de sodio 9,72 | 52, 08
Silice coloidal 0,20 { 1,07
Estearato de magnesio 1,00 ! 5, 36
100,00 | 535,70

f

|

f

|

|

|

2 sucroester® 15 comercializado por Gattefossé

t

Se mezcla el principio activo, el &cido tartdrico,
!

‘ 4
i

la



T A RO S
f

|
|
|
|
I
f
|
!
g |

hidroxipropilmetilcelulosa, la lactosa y el éster de s%carosa
y se forman granulos. Se secan los gréanulos en la e§tufa E
55°C, se los calibra luego sobre una grilla de O,8lmm. ée
agrega el bicarbonato de sodio al granulado y se mecha todo
en el mezclador Turbula® durante 10 min. La silice co#oidal;y
el estearato de magnesio se agregan para lubricar el grénulad@.
Se mezclan en Turbula® durante 10 min. Se comprime la mézcla en
formato 11R11. ; '

Ejemplo 3: Microemulsidén aceite en agua que contiene i D- (=)~

|

tartrato de (S) (-)-amisulprida. | (
Constituyentes Funcién Cantidad Céntidgd
en % Ln mq
D- (-)tartrato de (S)(-)- Sustancia 21,88 ! 140, 00
amisulprida activa ! ;
Triglicéridos céprico, Aceite 3,91 | 25,0
caprilico 1 ! }
Polioxoil 40 aceite de promotor de 46,88 { 300, 0
ricino hidrogenado 2 absorcidn { ,
Mono- y diglicéridos de Agente 11,72 ! 75,0
4cidos caprico,caprilico® tensioactivo ; '
Agua purificada Fase acuosa 15,63 | 106,0
Gragea Envoltorio I j
100,0 640, 0

! captex® 355, comercializado por Abitec, EE.UU.

238
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25

2 Crémophor® RH40, comercializado por BASF ?

|
|
|
|
f
|
|
|
|
|
|
f
|

3 Ccapmul® MCM, comercializado por Abitec, EE.UU.

Se prepara la mezcla promotor de absorcién/agen;e

|
tensiocactivo/aceite bajo agitacidén magnética. Se disuFlve el

(S) (=)=-amilsulprida en la cantidad;de agua

! |

écuosa_a

|

la mezcla inicial bajo agitacidén, obteniéndose unﬂ‘mezcla

i
!
{

D-(-)-tartrato de

que entra en la composicidn y se agrega la solucidn

pastosa.
Se agrega 0,64 g de esta mezcla a 250 ml de éciao

clorhidrico 0,01 M a 37°C, agitada a 50 rpm. El tamaﬁ? de las

Instruments): es igual a 19 nm. f f
;obtenida

gotitas se mide con un aparato laser Zetasizer® kMalvetn

Se mide el perfil de disolucidén de la formulacidnj;

en 1000 ml de &cido clorhidrico 0,01 M utilizando eq aparato
de paletas giratorias descripto en la farmacopea eugopea.:La
agitacién es de 50 rpm y la temperatura de 37°C. La ca?tidad.de
D-(-)~-tartrato de (8) (-)-amisulprida disuelto se ?etermina

| .
midiendo la densidad oéptica de la solucién a 254 nm. La
disolucidén es répida (Figura 1). [ !

i

Ejemplo 4: Premicroemulsidn que contiene amisulpridq

Constituyentes Funcién Cantidad Fantidad
en % en mg
Amisulprida Principio 40,0 200, 0

activo

|
|
!
|
l{ 1
o
|
|
|
|
|
|
J
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Triglicéridos céaprico, Aceite 20,0 100, 0
caprilico |
Polioxoil 40 aceité de promotor de 32,0 160, O
ricino hidrogenado 2 absorcién
Mono- y diglicéridos de Agente 8,0 40,0
acidos céprico,caprilico3 tensicactivo
Gragea ., Envoltorio |

100,0 500, O

1 captex® 355, comercializado por Abitec, EE.UU.

2 crémophor® RH40, comercializado por BASF

|
|
|
|
|
|
|
|
|
: |
|
|
|
|
|
|
|
|

3 Capmul® MCM, comercializado por Abitec, EE.UU. ‘

Se prepara la mezcla promotor de absorciéé/agente

tensicactivo/aceite bajo agitacidén magnética. Se a%rega la
!

amilsulprida a la mezcla bajo agitacidén magnética de mahera tal

de poner el principio activo en suspension. f

Se agrega 1,2 g de la mezcla obtenida a 1000 ml pe adcido

clorhidrico 0,01 M a 37°C, agitada a 50 rpm. El tamaﬁb de ias

¥

gotitas se mide con un aparato laser Zetasizer® l(Malvern

Instruments): es igual a 36 nm. ' |

Se mide el perfil de disolucidén de 1la foqmulacién

utilizando el aparato de paletas giratorias descripto enfla

farmacopea eurcopea, siendo la agitacién de 50 rpm. El!medioide
disolucidén es el &cido clorhidrico 0,01 M y un tampé? fosfato

concentracidén 0,015 M. En ambos casos, se utiliza'un

H

pH 7,5,

|
|
|
L
o
o
|
|
I
|
!
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! i
volumen de &cido clorhidrico de 1000 ml. La cant%dad de

amisulprida disuelta se determina midiendo la densida@ éptiéa

de la solucién a 254 nm. La disolucidn es rapida con %mbos ﬁH

¢ i

(Figura 2).

Ejemplo 5: Microemulsidén agua en aceite que contiene

|
|
D-(-)-tartrato de (S)(*)—amisulprida. i
Constituyentes Funcién Cantidad Cantidad
; en % % mg.
D- (-)tartrato de (S)(-)- Sustancia 12,28 | 140
amisulprida activa ! |
Propilenglicol dicaprato, Aceite 17,54 ! 3Q0
dicaprilato 1 1 |
- TPGS 2 promotor de 26,32 [ 300
absorcidn !
Mono- y diglicéridos de Agente 26,32 ‘ 200
dcidos caprico,caprilico® tensioactivo
Agua purificada Fase acuosa 17,54 200
. Gragea Envoltorio
.i 100,00 1140

! captex® 200, comercializado por Abitec, EE.UU.

)

comercializado por Eastman

l
l

2 TpGs® (d-~a-tocoferol-polietilenglicol 1000 su4c1nato
3 @ : ‘ |
Capmul® MCM, comercializado por Abitec, EE.UU. {

Se prepara la mezcla promotor de absorci n/agente

s
n
.
|
|
\
|
|
|
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tensioactivo/aceite bajo agitacién magnética. Se disuelve el

D- (=) -tartrato de (S)(-)-amilsulprida en la cantidad de agua

gue entra en la composicidén y se agrega la solucidn a?uosa a

la mezcla inicial bajo agitacidén magnética, obteniéndose un

liquido limpido. ( i

Se agrega 1,14 g del liquido obtenido (sin capsula) a 250

ml de &cido clorhidrico 0,01 M a 37°C, agitada a 50 me El

tamafio de las gotitas se mide con un aparato laser Nanosizer

!

!

(Malvern Instruments): es igual a 75 nm.

|
Se mide el perfil de disolucidn a partir de 1, 14;g de la

formulacién obtenida en el Aacido clorhldrlco. metodo

utilizado es el mismo que el del ejemplo 5, except£ en la

escrlbe

en la farmacopea estadounidense. La disolucidén es mu raplda

correccidén realizada en 1los excipientes, tal como se j
N
(Figura 3).

Ejemplo 6: mezcla autoemulsionable que conduce ' a

microemulsidén aceite en agqua que contiene (S§) (-)- amléulprlda
1
base en forma de gragea: ! 1

Cantidad Cantidad

Constituyentes Funcién :
en % Ln mg,
(S) (-)-amisulprida principio 25 ! 1?0
activo |
TPGS promotor de 41 246

absorcidén
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29 |
Mono- y diglicéridos de Agente 22 | 132
adcidos céprico,caprilicol tensioactivo
Triglicéridos de é&cido Aceite 12 72
caprico, caprilico?
100 600

1 Capmul® MCM, comercializado por Abitec, EE.UU.

2 Captex® 355, comercializado por Abitec, EE.UU.

!

|

Se prepara la mezcla de excipientes bajo aq;taciéh

magnética manteniendo a bafio maria a 50°C. Se agrega el

principio activo y se coloca en gragea la mezcla.

Se introduce la gragea en 500 ml de acido clorhidriko 0,01

i

M a 37°C, agitada a 50 rpm. El tamafo de las gotitas se mide

con un aparato ldser Nanosizer (Malvern Instruments):

a 23 nm.

i
es igual

La disolucidn, efectuada en las condiciones precedentes,

es rapida: 63 % del principio activo se disuelve en 10| min.

Ejemplo 7: mezcla autoemulsionable que conduce ‘a una

microemulsién aceite en agua que contiene (S)(~)—amisﬁlprid?

base en forma de gragea: ’
Constituyentes Funcién Cantidad Cantidad
en % en mng

(S) (-)~amisulprida principio 25 150

activo
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Vitamina E TPGS promotor de
absorcidn
Ester de sacarosal promotor de
absorcién
Mono- vy diglicéridos de Agente

acidos céprico,caprilico2 tensiocactivo
Triglicéridos de &cido Aceite

cédprico, caprilico3

1 sucroester® 15, comercializado por Gattefossé

2 Capmul® MCM, comercializado por Abitec, EE.UU.

3 Miglyol® 812N, comercializado por Hiils.

Se prepara la mezcla de forma

precedente, introduciéndose el sucroester® 15 justo an

principio activo. Se obtiene una suspensidén y se co.

gragea.

La disolucidn es efectuada como en el ejemplo prec

34 204,
i

10 60
g

18 108
13 78!
100 600
idéntica al ejemplio
tes del
oca en

|

edente,

60% del principio activo es disuelto en 10 min y el tamafio de

las gotitas es igual a 15 nm.

Ejemplo 8: mezcla autoemulsionable

que

conduce

a una

microemulsidén aceite en agua que contiene (S)(—)—amiéulprida

base en forma de gragea:

Constituyentes Funcién

H

]
i

Cantidad Cantida@

en

Q.
°

en  mg
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(S) (-)-amisulprida principio 25 100

A activo :
Mono- diglicéridos de Agente 10 | 10
Acidos caprico,caprilicotl vtensioactivo
Triglicéridos de acido Aceite 25 lOQ
céaprico, caprilico?
Polioxiol 40 aceite de promotor de 40 16Q
ricino hidrogenado3 absorcién

100 370

! capmul® MCM, comercializado por BAbitec, EE.UU.

2 captex® 355, comercializado por Abitec, EE.UU. i
3 Crémophor® RH40, comerciaiizado por BASF. g ,

Este ejemplo es comparable al ejemplo 4 realizado con la
R,S amisulprida, en las mismas condiciones de disolucidn con
pH2, 65% del principio activo se disuelve en 10 min.

Ejemplo 9: suspensién semisdlida que contiene ((S) (=)~

amisulprida (D)tartrato y que conduce a una solucidn, én forma

de gragea: ’ !
(S)-—amisulprida tartrato 20% 104 mg

‘ J
TPGS 80% 400 mg

El principio activo se introduce bajo agitacién en ‘el
| :
promotor de absorcién liquida a 50°C. La mezcla se cb10ca en

gragea. La disolucidén es répida y total. }

|
|
|
|
|
|
i
I

35
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REIVINDICACIONES

1. Composicién farmacéutica para la administracidn oral,
caracterizada porque comprende un principio activo;de la
familia de las benzamidas, asi como por lo menos un pFomotor

de absorcién. f

l

2. Composicidn farmacéutica de acuerdo an la
reivindicacién 1, caracterizada porque el principio ac%ivo es
elegido entre la amisulprida, la sulpirida, la lintoprida, la
bromoprida, la alizaprida, la R-zacoprida, la tiaprida, la

sultoprida, la remoxiprida, la veraliprida, sus enantﬂémeros,

sus sales farmacéuticamente aceptables Y% las sales
i .

|

farmacéuticamente aceptables de enantidmeros. i
3. Composicidn farmacéutica de acuerdo éon la
reivindicacién 2, caracterizada porque el principio aétivo es
la amisulprida.
4, Composicidén farmacéutica de acuerdo con }a
reivindicacidén 2, caracterizada porgque el principio activo es
la (S)(—)—amisulprida.

5. Composicidn farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacidén 2, caracterizada porque el principio activo es

el (D)-(-)-tartrato de (S) (-)-amisulprida. ‘

6. Composicién farmacéutica de acuerdo con cualqpierajde
las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada porque el Eromofor
de absorcidén es elegido entre los ésteres de sacar&sa, Ios

ésteres alquilos de polioxietileno sorbitan, 1los acéitesyde

|
; .
|
f .
|
i
s
;
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|
|
o
!.
]
|
|
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ricino polietoxiladcs, hidrogenados © no, el d—a—toioferol
polietilenglicol succinato (TPGS), los poloxémeros, el
nohoxinol, el octoxinol, los glicéridos polietoxilados, los
terpenos, el carveol, el nerolidecl o el linalol. l f

7. Composicidn farmacéutica de acuerdo c%n la
reivindicacién 6, caracterizada porque el promotor de aﬁsorcidn
es elegido entre el monooleato de polioxietileno sorb?tén 20
(polisorbato 80), el monolaurato de polioxietileno sorbﬁtén 20

(polisorbato 20), el monoestearato de polioxietileno sprbitén

20 (polisorbato 60), los aceites de ricino- hid;ogenado

poliétoxilado—40, el aceite de ricino polietoxilado—B#, el ﬁ—
anetol, el carvacrol, el carvone, el 1-8-cineol, el %ugenoi,
el d-limoneno, el L-mentol, la mentona, el terpineéo b el
timol. I |
8. Composicidén farmacéutica de acuerdo con cualq&iera ée

i

0 ‘ _ [

las reivindicaciones 1 a 7, caracterizada porque se presenta
F H

en forma de una solucién, de una suspensién, de una emulsioén,

) i !
de una microemulsién, de una cépsula, de una grageJ, de un
sobre, de un comprimido, de un comprimido efervesce&te o de
un comprimido multicapa, composiciones gque pueden| ser de

liberacién inmediata o modificada.

9. Composicidén farmacéutica de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 8, caracterizada porque se Lresenta
en forma de una gragea que consiste en la asociacidn Lromotor

de absorcién y principio activo.

3%
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10. Composicién farmacéutica de acuerdo con cualquhera de
las reivindicaciones 1 a 8, caracterizada porque comprende una
fase lipéfila. !

11. Compbsicién farmacéutica de acuerdo éon la

i
reivindicacién 10, caracterizada porque la fase 1llipdfila
consiste en (i) uno o varios &acidos grasos, (ii) uno o varios

aceites o triglicéridos, tales como aceites animales,
t
vegetales, vegetales transesterificados y/o polietoxiladosio
sintéticos o (iii) una mezcla que comprende dos o mas| de los
compuestos mencionados bajo los puntos (i) y (ii).
12. Composidién farmacéutica de acuerdo c¢on ia
reivindicacién 10 u 11, caracterizada porque toma la forma de
una solucién o suspensidn lipidica.
13. Composicidén farmacéutica de acuerdo ﬁon %a

reivindicacién 12, caracterizada porque la fase lipdfila

consiste en acidos grasos o ésteres de &cidos grasos de cadena

media en Cg-Cy,.

(Y= e

14. Composicién  farmacéutica de acuerdo on la
reivindicacidén 10, caracterizada porque toma la forma de una
emulsién o microemulsién.

15. Composicién  farmacéutica de  acuerdo &on ia
reivindicacidén 14, caracterizada porque la fase hidréfiia puede
contener y/o estar constituida por uno o varios compuestos

elegidos entre los alcoholes y el agua.

z
16. Composicidén  farmacéutica de  acuerdo con la

23
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reivindicacién 14 & 15, caracterizada porque ell agente
tensioactivo es elegido entre los ésteres de sorbifén, ﬂos
ésteres de sorbitédn polietoxilenados, las lecitinas de origen
animal o vegetal, los aceites de ricino polioxietilenqdos, ios
ésteres de sacarosa y de &cidos grasos, los ésﬁeres Ede
alcoholes grasos y de polietilenglicol, los ésteres ée acidos
grasos y de polietilenglicol, los acidos biliaﬁes, los
monoglicéridos, diglicéridos o derivados acetilados , ©
polietoxilados de estos compuestos utilizados solos o en
mezclas.

17. Composicidn farmacéutica de acuerdo |con éla
reivindicacién 10, caracterizada porque toma la forma de ﬁna
mezcla autoemulsionable.

18. Composicién farmacéutica de acuerdo ;con la

reivindicacién 17, caracterizada porque el agente tensiocactivo
es elegido entre los agentes tensiocactivos citados en la
reivindicacidn 16.
: |

19. Composicidén farmacéutica de acuerdo con cualéuiera!de

las reivindicaciones 1 a 8, caracterizada porque se |presenta
bajo la forma de un comprimido efervescente de liberacién
modificada. | |
20. Composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 8, caracterizada porque séspresenta

bajo la forma de una gragea compuesta por dos Eipos éde

esferoides, uno que contiene el principio activo y el|otro que

39
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contiene el promotor de absorcidn.

40

i

— [ i
21. Composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 8, caracterizada porque se presenta

! ]

bajo la forma de un comprimido bicapa de liberacidn pr#longada

donde una primera capa contiene el principio activo y un

excipiente que modifica la liberacidén y donde la segunda capa

contiene el promotor de absorcién y un excipiente que modifica

la liberacién,

idéntico o diferente al de la primera

capa.
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EXTRACTO PARA PUBLICACION
Industria y Comercio SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

SUPERINTENDENCIA

T -

— W

(21) No. SOLICITUD: 044 7 26 (51) INT. CL.: A6 [k 3/ 165
O A ACION: 01-03.00 (71) SOLICITANTE: SANOFI-SYNTHELABO
(30) PRIORIDAD:
(31) No. DE SOLICITUD: 9902680 (72) INVENTOR/ES: Andre Frédéric, Charlief Anne,: Dufour
Alain, Gillet Gérard, Jaume Cécile y
(32) FECHADE . Lewis Gareth. ‘
PRESENTACION: 04-03-99
| ,
(33) PAIS: ER (74) APODERADO:  JOSE ANTONIO LLOREDA

C ey

(54) TITULO: " COMPOSICIONES FARMACEUTICAS PARA LA ADMINISTRACION OﬁAL QUE )
- COMPRENDEN UN PRINCIPIO ACTIVO DE LA FAMILIA DE LAS BENZAMIDAS ASI
COMO POR LO MENOS UN PROMOTOR DE ABSORCION. "

|
T

{
(57) RESUMEN:

Reivindicacion numero 1.-

Composicion farmacéutica para la administracion oral, caracterizada porque
comprende un principio activo de la familia de las benzamidas, asi como por lo

menos un promotor de absorcion.
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Uependencia: 2009 DIVISION O § e oy i FESENTHC dStnla y Com ercio

NEVAS CREFCIONES

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION| ] MODELO DE UTILIDAD [ ]
o Nombre e identificacion del Solicitante {1
¢ Nombre ¢ identificacion del Inventor []
¢ Titulo 0 nombre de la Invencion []
e Descripcion [1
¢ Reivindicaciones {1
o Resumen {1
e Comprobante de Pago !
COMPLETA[ | INCOMPLETA [ |

DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Nombre e identificacion del peticionario [1]

o Nombre e identificacion del inventor o disefiador []

o Indicacién del género de productos para los cuales debe utilizarse {1

o Representacion grafica {1

o Comprobante de pago {1
COMPLETA] ] INCOMPLETA | ]
Firma Responsable

Fecha: : . Carrera 13 No. 27-0D

|

l

|
|
|
i

=0 5 ¥
Conmutador: 334 12&?&34
Fax; 281 31 25 e-mail info@sic.gov.co

Santa Fe de Bogota D,C: -Colombia

{

v ERINTENDENCIA
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SUPERINTENDENCIAA(q

Sl

{ij DE INDUSTRIA
Y COMERCIO
INFORME DE PROTOCOLO |
|
|
Expediente __ 0-014726
Fecha:__2 de marzo del 2000 . i
| Se certifica que: {
|
Desde fecha__ 7 de septiembre de 1999
del folio _109,113 al folio _109,.119 del libro de Protocolo

N°_382 obra el poder N°_19670 conferido por _SANQFI-

SINTHELABO

domiciliado(a) en __Paris- Francia

al doctor _Jose LLoreda Camacho y/o Alfonso Lloreda }
Camacho y/o Jose Antonio LLoreda

Representante en Santafé de Bogota D.C. _Los mismos

|
|
Facuitad para desistir Y Sustituir _S{ . \/ ;

Revisado _ | . ;

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
. Fax 281 3125
Santafé de Bogot4, D.C. - Colombia




2 DE INDUSTRIA
'Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES .
PRIMER EXAMEN DE FORMA W a

EXPEDIENTE 0-014726 ‘

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de !a Decisién
344 se determind que esta solicitud de Patente de Invencion:

" SUPERINTENDENCIAAfS
<)

f

Sl[x] NO[ ] NO APLICABLE[ ] Presents los poderes necesanos en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a). ;

Si[x] NOI ] NO APLICABLE[ ] Acredité, en forma coﬁecta. 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] NOT[ ] NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma correcta QI
comprobante de pago por la tasa de presentacién establecida.
(art. 13-f de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de enero

del 2000 ). |

!
Si[x] NO[ ] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del

Convenio de Paris.

SI[ ] NO[x] NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
conformidad por la Administracion que recibié la solicitud de la

cual reivindica prioridad, al momento de radicar la séhcltud |
nacional.

Si[ ] NO[x] 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.1C.). \

SI[ ] NO[x] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: En todo caso, debera preséntar
~copia certificada su conformidad por la Administracién que recibié la solicitud de la cual
reivindica prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses v
contados a partir de la fecha de depdsito de la solicitud posterior. La omisién de esta
formalidad implicara la perdida del derecho de prioridad. 1

En consecuencia, se conceptlia que esta solicitud:

9

Si[ ] NO[x ] Seajustaalos aspectos FORMALES indicados en la Dec|§|on
344 y por tanto, z
Si[ ] NO[x ] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente..

!

Santafé de Bogota, D.C.,2 de marzo 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, DIC. - Colombia



/> EXAMEN DE FORMA

Radicaciénno_pp - /Y 226

Concepto Técnico no 769’ Clasificacion Internacional de Patentes Ag|k 3/ // 85

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se deteLminé que esta

solicitud de Patente de Invencion:

SI[J NO[]
SI[{ NO[]
SI[Q NO[]

SIg NO[]
SI[4 NO[]
SI{] NO[]

ST NO[]
SI[] NO

SI[] NO[{
SIH NOH

SI[] NO [
SI4 NO[]

SI[] NO Y]

OBSERVACIONES Y OTROS: SI[{] NO[] ver hoja(s) anexa(s)
Santa Fe de Bogot4, D.C., Mago 22/3 o

EXAMINADOR TECNICO
Cédigo 202010

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

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

Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma correcta

(Art.13-¢).

!

Contiene el titulo o nombre de la invencion 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 junt;
Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

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

Contiene el extracto de acuerdo con el literal ¢) del articulo 4 del Dto

oconel!

1 la materia

. 117 /94.

Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del

articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

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

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

orrecta |

rma corrfecta




DIVISION DE NUEVAS CREACIONES .
19 EXAMEN DE FORMA - —
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CONCEPTO TECNICON® 67

EXPEDIENTE N° 0-14726 IPC A61K 31/165

Debe tenerse en cuenta que cuando se desea proteger una composicion, esta debe caracterizarse
por cada uno de los componentes que hacen parte de dicha composicion y la concentracion a Iaf cual
se encuentran estos componentes. Por este motivo, es necesario revisar y corregir la reivindicacion
1; ya que de la forma en la cual se encuentra redactada es muy general y no permite precis!ar el
alcance de la invencion. Lo mismo ocurre con las reivindicaciones dependientes de esta. |

Al corregir la reivindicacién 1, se debe corregir el resumen que aparece en el extracto para
publicacién y en la tarjeta para el archivo tematico. Por este motivo, debe anexarse nuevo extracto
para publicacion y nueva tarjeta para el archivo tematico. ‘

Al corregir las reivindicaciones, debe anexarse un nuevo capitulo reivindicatorio.

Santa Fe de Bogota D.C., 22 de mayo de 2000

Examinador Técnico de Patentes
Q.F. Coad. 202010

i



SUPERINTENDENCIA ‘
DE INDUSTRIA

Y COMERCIO x SZ

BEECE
AUTO 0603  2000<06-0%____

I
W

EXPEDIENTE 0-014726

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES |

!

DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor Jose Antonio LLoreda, como
apoderado del 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 notificacion 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 " |
Dado en Santafé de Bogota D.C., alos 06 JUN 2000

LA JEFE DE LA DIVISI(?UEVAS CREACIONES, |

ALIX CARME CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO !

do por anotacion en estado de esta misma

Santafé de Bogota D.C., 8 8 JUN 2000t
fecha. .

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO Si NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

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




