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1 Me refiero al auto dictado por ese Despacho y notificado por fijacién en lista de
14 de Jullo de 2005

2  Modificaciones

Antes de entrar a discutir los argumentos que realzan el nivel Inventivo de la
presente solicitud con relaclén a los documentos citados como estado de la técnica
mds cercano, me permito llamar la atenclén del sefior Examinador al hecho de que es
deseo del solicitante presentar un nuevo capitulo relvindicatorio compuesto por
las nuevas relvindicaclones 1 a 21, el cual reemplaza el capitulo originaimente
presentado, y en el cual se han realizado las modificaclones que me permito ilustrar
a continuacién, definlendo de esta forma la Invencién de manera més clara y precisa

(1) Relvindicaclén 1 modificada En primer lugar, la relvindicacién 1 ha
sldo iniclaimente modificada mediante la inclusién de la expresién "que
produce una liberaclén retardada por Impulso” dentro del predmbulo
de la misma El sustento para esta modificacién se encuentra en la
pagina 6, linea 6 de la memoria descriptiva

Adiclonaimente, 1a reivindicacién 1 también ha sido modificada mediante
la Inclusién de la expresién "slendo uno de dichos tensioactivos un
medio que se distribuye en el recubrimiento polimérico y que a un
nivel dado produce un camblo sGbito en las propledades de la
pelicula" dentro de la parte caracterizante de la relvindicaclén Esta
modificacién concernlente a los medios tensloactivos se encuentra
plenamente soportada en la solicitud, particularmente en la pagina 8,
lineas 14 a 16, de la descripcién

Finalmente, los tensloactivos son ahora especificados dentro de la
relvindicaclén 1 ahora modificada, mediante la introduccién de la materia
objeto de la relvindicacién 2 original a través de la expresion "slendo
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dichos tensloactivos de naturaleza catiénica o zwitteriénica” En
relacién con la modificacion anteriormente expuesta, y a continuacién de
la misma, se ha Incluldo la expresién "Incluyendo mezclas de
tensloactivos catlénicos y/o zwitteriénicos" tal como se revela en la
pagina 9, neas 5 a 7, de la descripcién Finalmente, en la relvindicacién
1 modificada tamblén se ha especificado la cantidad de dichos
tensioactivos, mediante la Inclusién de la expresién "y en una cantidad
entre el 10 y el 50% con respecto a la cantidad del copolimero de
amonlo metacrilato en el recubrimiento”, cuyo sustento se encuentra
en la pagina 10, hnea 23, a pagina 11, linea 3, de la descripcion de la
presente solicltud

(i) Relvindicaclones 2 a 21 modificadas Estas corresponden a la
numeracién de las relvindicaclones dependientes originales 3 a 22 como
resultado de las modificaclones anterlormente expuestas, especificamente
por la Inclusién de la materia de la relvindicadén 2 original dentro de la
nueva relvindicadén 1 modificada, ahora presentada

Por otra parte, me permito manifestar que tanto en el titulo, como en la
descripcién y relvindicaciones de la presente soliditud, se ha reemplazado
la palabra “"cicllca” por la expresién correcta "retardada” para hacer
referencla a la forma de liberacién del principlo activo contenido en el
nicleo recublerto de liberacién diferida, la cual produce una liberacién
retardada por Impulso, tal como ha sido ahora revelado Dicha
modificacién tlene por objeto corregir un error de traducclén del texto
original en Inglés, con lo cual se logra aclarar aun mds la naturaleza y
caracteristicas técnicas del objeto relvindicado, sin alterar el alcance de la
solicitud tal como fue originalmente presentada

En conexién con lo anterior, me permito manifestar al sefior Examinador
que las anteriores modificaciones no constituyen una ampllacién del
objeto de la Invenclén, toda vez que las mismas se reallzan con la
finalidad de definir en forma mas clara el objeto de la Invencién, y de
solicitar proteccién para objetos que se encuentran plenamente
sustentados en al descripclén

Tal como se expone en la memoria descriptiva de la solicltud, la presente
invencién se refiere a formas de dosificacién de liberaclén controlada que producen al
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mencs un Impulso retardado, es decir, una liberacién controlada y répida de una

sustancla farmacéutica en un tiempo flio después de su administracién

En el estado de la técnica, es blen conocido que la mayona de las sustanclas
farmacéuticamente activas administridas oralmente se dan como formas de
liberacién Inmediata o répida convencionales De esta forma, slempre que la
liberacién y absorclén de la droga sean répidas, el perfil de tiempo de concentracién
de {a sustancla activa en sangre o en otro compartimento corporal depende de la
cinética de eliminacién de la molécula del cuerpo, y de la distribucién y la cinética de
distribucién en diferentes compartimentos y tejidos del cuerpo

Estas formas de administracidn limitan el tiempo que la droga permanece en los
componentes del cuerpo, y asl, el tlempo de acclén de la misma Por esta razén, a
fin de aumentar el tiempo de permanencla de la droga, g emplean formas de
dosificacién de llberacién prolongada. lo que permite dosificaclones menos
frecuentes En el pasado, se ha considerado, para la mayoria parte de las drogas,
que existe un nivel éptimo en plasma, y por eilo, ]a mejor formulacién seré 1a qua

brinde perfiles de concentracién en el plasma sanguineo jo mis constantes
posible, y la cual permita una frecuencla de administracién reducida

Sin embargo, dichos patrones de liberaclién que proporcionan niveles
constantes en plasma no son slempre éptimos De hecho, los procesos
fisloléglcos, durante la mayor parte del tlempo, no son constantes en el tiempo, y se
han mostrado ritmos circadlanos en casl todas las funciones corporales, como asl
también sintomas de clertas enfermedades

Ejemplo de lo anterior es el hecho que los Infartos de mlocardlo e Isquemia, y la
angina de pecho son mds frecuentes de 6 a 12 de la maifiana, y se producen
particularmente durante las 4 horas sigulentes al despertar Por lo tanto, sena
preferible en el tratamiento de estas enfermedades, el aseg‘urar niveles de la droga
relativamente altos en sangre durante dicho periodo En este sentido, una toma
nocturna a las 21 00 Implicana una mayor velocidad de liberacldn de alrededor de 7-
10 horas posteriores a la administracién Los ejemplos de otras enfermedades y
sintomas que muestran un patrén circadiano son las enfermedades Inflamatorias,
asma nocturno, migrafia, ulcera, incluyendo ulcera perforada, dolor no tratabile yl
dolor producido por la artritls reumatolidea

Las formas de dosificacién de liberaclén controlada que producen un Impulso
retardado estan pues particularmente adaptadas para el tratamlento de las
enfermedades mencionadas y sus sintomas En otras palabras, pueden emplearse
para los correspondientes tratamlentos crono-terapéuticos
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Tamblén es muy sabldo que la liberacién de la droga en forma de Impulso
retardado, en lugar de una liberacién lenta uniforme, puede reducir la pérdida de su
efectividad debido a un efecto saturable de primera pasada como en el caso de la
levadopa o propoxifeno  Adiclonalmente, clertos receptores se Inactivan con
estimulos prolongados, y una administracién por Impulsos, o Intermitente, puede

superar este efecto

Otra ventaja consiste en el hecho que la liberacién retardada puede permitir el \
direccionamiento de una droga a un sitlo dado del tracto gastrointestinal, en
particular el colon Esto depende del tlempo de transito casl constante de una forma
de doslificaclén farmacéutica a través del Intestino delgado Una ilberacién réplda de #
la droga en el colon puede tener ventajas al permitir una alta concentraclén local y
una mejor absorcién (contrario a lo que ocurre con muchas drogas, cuya absorclén
es mas lenta y menos completa desde el colon que desde el Intestino delgado, y en
donde la absorcion puede transformarse en el paso limitador de la velocidad de
acclén de farmaco en lugar que esta velocidad sea limitada por la liberacién de la /
forma de doslificacién)

Por lo tanto, resulta claro que las formulaciones que producen un Impulso
retardado son utlles, por ejemplo, para lograr un perfll de concentracién no constante
en el plasma sangulneo compatible con, y 6ptimo, para el objetivo terapéutico, o
para compensar las diferenclas en la velocldad y magnitud de la absorclén en
diferentes partes del tracto gastrointestinal, obtenléndose asi niveles en sangre de
fluctuaclén minima durante todo el penodo de dosificacion

Hasta este momento, uno de los métodos conocidos para lograr un Impulso
retardado a partir de una sola entldad galénica consiste en recubrir un nucleo que
comprende la sustancla actlva con un recubrimiento de polimero que comprende al
menos uno © mds copolimeros de metacrilato que contengan grupos de amonlo
cuaternario Sin embargo, se ha reconocido que las formas de doslificaclén
formuladas a partir de los nucleos recublertos como los anteriormente descritos,
pueden producir perfiles de liberacién sigmoldes, mfs no perflies de iImpulso
retardado reales En otras palabras, la velocldad de liberacién lograda, a
menudo, no es lo suficlentements répida Adiclonaimente, otra desventaja de }
esta técnica se relaclona con el hecho de que una aran cantidad de droaa no es
liberada de los nicleos recublertos

Por lo tanto, y con base en los problemas que se presentan con las
composiclones convenclonalmente conocidas, el objeto de la presente Invencién se

relaciona con yuna forma de dosificacién farmacéutica para una liberacién
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En efecto, el solicitante ha encontrado en forma sorprendente que la adicién
de pequefias cantidades de un tensloactivo en un niicleo que comprende la

sustancia activa, el cual estd recaglerto con al menos uno o0 mds copolimeros de
amonlo metacrilato, como se describe previamente, produce un impulso
acelerado diferido, y en consecuencia, una liberacién sustanclaimente més
completa de Ia droga

Es claro entonces, que la presente Invencién proporciona nucleos recublertos de
hberacién diferida que comprenden una sustancia activa en su nucleo, y un
recubrimiento polimérico que comprende al menos uno o mds copolimeros de

amonio metacrllato, caracterizados porque el nucleo comprende al menos un
tensioactivo, en donde dicho tensloactivo sirve como un medio que se distribuye en
el recubrimiento polimérico y que, a un nivet dado, produce un camblo sublito en las

propledades del recubrimiento polimérico, da tal forma que se ohtiene un ndcleo

Adiclonaimente, la presente Invencién provee tamblén formas de doslficacién
farmaceuticas monoliticas o en particulas multiples, que comprenden dichos nicleos
de liberacién diferida recublertos, que producen un solo impulso retardado, asi como
tamblén el método de fabricacién de los nucleos de liberaclén diferida recublertos y
las formas de doslficacién farmacéutica que los contienen

Por lo tanto, medlante los estudios y la labor de Investigacién realizados por el
solicitante, es ahora posible proporcionar al estado de la técnica novedosas e
Inventivas composiclones farmacéuticas que contlenen nucleos recublertos de
liberaclon diferida las cuales, graclas a la acclon del tensloactivo presente en el
nucleo, permiten la liberaclén del principlo activo en forma de Impulso retardado, de
tal manera que la hberacién de la totalidad del agente actlvo se hace rapldamente,
superando asi los problemas que se presentan con las composiciones de liberaclén
retardada convenclonales que comprenden un nlcleo, en el cual se encuentra la
sustancla activa recublerto por un recubrimiento de copolimeros de amonlo
metacrilato

4  Argumentos gue realzan el nivel inventivo de Ila presenta solicitud
En su Concepto Técnilco No 955, el sefior Examinador establece que las
reivindicaclones 1 a 22 (correspondientes con las relvindicaclones 1 a 21 del nuevo

}: anlene”
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capitulo relvindicatorlo) carecen de nivel Inventivo frente a los documentos
WO 97 23219 (D1), WO 95 03052 (D2) y EP 0 386 967 (D3), toda vez que "D1
ensefia microgrénulos de llberaclén prolongada que contienen DiiHiazem como
princlplo activo, un agente tensioactivo y tlene un recubrimlento para liberacién
diferida® (resaltado fuera de texto), como tamblén porque "D2 que ensefia un
nicleo que contlene la sustancla activa y uno o mas tensioactivos y tlene un
recubrimiento para liberaclén diferida de uno o més polimeros solubles en
agua, insolubles en agua y agente plastificante” (resaltado fuera de texto) y,
finaimente, porque "D3 que ensefla un nucleo que contiene la sustancla activa y un
recubrimiento para la llberaclén diferida de uno o més copolimeros”
(resaltado fuera de texto)

Frente a estos argumentos, el solicitante manifiesta respetuosamente que la
altura inventiva de la materia reveldda de la relvindicacién 1 ahora modificada (y por
ende, de las reivindicaciones dependientes 2 a 21) debe ser reconocida, toda vez que
ninguno de los documentos citados WO 97 23219 (D1), WO 95 03052 (D2) vy
EP O 386 967 (D3), revela las c_gLacterlstlcas técnicas esenclales de la materia que
es ensefiada en la presente solicitud, y por ende, no pueden ser conslderados como
elementos capaces de conducir, en forma evidente, a una persona versada a la
Invencién tal como ha sido ahora reivindicada, como a continuacion me permito
demostrar

Ahora blen, como un comentario preliminar a los argumentos que permiten
demostrar la altura Inventiva de la presente solicltud, el solicitante se permite llamar
la atencldn del sefior Examinador al hecho que, de acuerdo con la relvindicacién 1 y
la descripcién, la Invenclén actualmente relvindicada se refiere a una forma de
liberacién especifica, en ja que se produce una liberacién de Impulso retardado, para
ser distinguida de cualquler forma de liberacién sostenida (lenta)

En este sentido, me permito resaltar que la descripcién de la solicltud establece
una distinclén suficlentemente clara entre estos dos aspectos de las formas de
liberacién controlada, en particular en la pdgina 4, lineas 2 a 5 (tamblén es muy
sabido que la liberaclén de la droga en forma de Impulso en lugar de una liberacién
lenta uniforme) asi como en la pégina 16, lineas 12 a 13 y 21 a 23, y en la pdgina
18, lineas 21 a 23, a partir de los cuales resulta completamente claro para la persona
versada en la materla {(a quilen va dirigida la Invencion), que las composicliones
que contlenen los niGcleos relvindicados actiGan como formas de liberacién
de Impuiso retardado y no como simples formas de liberacién sostenida
(lenta)
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Sobre este particular, y tal como se menciona en la descripcién, me permito
dirigir la atencién del sefior Examinador al hecho de que existen realmente tres tipos
posibles de formas de liberaclén las formas de liberaclén |nmediata, las formas de

liberacién sostenida o prolongada (lenta) y las formas de liberaclon retardadas o de
Impulso (diferidas)

En particular, y de acuerdo con la explicacién proporcionada en la pégina 6,
lineas 4 a 9, de |a descripcidn, una "liberaclén retardada por Impulso” significa que IaJ]

velocidad de liberacién es nula o muy baja durante un tlempo flio v luego la totalidad
de la droga comprendida en [a forma de doslficacién se ||bera répldamente

Adicionalmente, y de acuerdo con las modificaclones anterlormente expuestas,
me permito dirigir la atenclén del sefior Examinador al hecho de que, para el andlisis
de patentabilidad de la solicitud bajo estudio, resulta pertinente considerar que
cuando una composiclién de acuerdo con la presente Invencién comprende un (nico
tensloactivo, tal como se desprende de las composiciones de los ejemplos 1, 2 0 3 de

la descripcién, este debe ser Catiénico o zwitteriénico)en una cantidad entre el

41 Documento WO 97/23219 (D1)

En primer lugar, me permito sefialar ai sefior Examinador que el solicitante
considera que la materia objeto de la presente solicltud, tal como ha sldo modificada
con respecto a la reivindicacion 1 ahora presentada, cumple con el requisito de nivel
inventivo frente al documento D1

En efecto, la referencia D1 revela, en estricto sentido, microgranulos de

liberacién sostenida o prolongada que contienen diltlazem como Ingrediente activo
para el tratamiento de la presién sanguinea alta (pagina 1, lineas 3 a 7 de D1)

Adiclonalmente, sl bien los microgrénulos de D1 pueden contener ur\'té'nm Ia

Y-

axterna es tal que asegura una liberacién sostenida det principlo activo

iﬁglna 2, lineas 4 a 8 de D1, en donde se apreclan particularmente los términos
*l/ibération prolongée®, "couche LP")

Por lo tanto, es claro que los microgrdnulos ensefiados por el documento D1

producen una [lberacién sostenida lenta o una liberacién sostenida répida,
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D en esta capa externa

(pagina 2, lineas 9 a 18 de D1)

Adicionalmente, D1 no revela en forma explicita cualquler funclén especifica del
tensloactivo Mas aun, a partir de la lectura de las ensefianzas expuestas en D1,

'™t

sonvencional de fabricacién de los "microgrinulos”, tal como es alll descri

En efecto, y de acuerdo con la pégina 7, lineas 13 a 28 de D1, el tensloactivo
es utllizado en combinaclén con un agente enlazante y eventualmente un agente

— . g

plastificante para formar una solucién hidro-alcohélica, la cual es roclada sobre el
St;;;rte granular neutro (esferas El_e azucar, pégina 4, lineas 14 a 20 de D1) en forma
alternativa con diltiazem, con el fin de obtener los mencionados microgrénulos
de diltlazem

Asl mismo, en el ejemplo 1 de D1 se revelan los pasos detallados del proceso
mencionado Todos los microgrdnulos ensefiados en el ejemplo 2 de D1 se
prepararon de acuerdo al proceso descrito en el ejemplo 1 Sobre este particular,
resulta de la mayor Importancia dirigir la atenclén del sefior Examinador el hecho de
que el tensloactivo es en forma sistemdtica un tensloactivo anlénico laurll sulfato
de sodlo (LAS) De acuerdo con la Tabla I, pédgina 10, para cada una de las
composiclones de microgrénulos reveladas 1 a 9, la cantidad del tensloactivo LAS es
sistemdéticamente |a misma que la cantidad de agente plastificante (ftalato de dietllo,

DP, pégina 6, hneas 9 a 13 de D1) y casl slempre en |a misma proporcién tanto con
la cantidad de ingrediente activo (PA, aproximadamente 1 51 para la proporcién

LAS/PA) o con la cantidad de agente enlazante (PVP, pégina 4, lineas 30 a 36 de D1,
aproximadamente 05 para la proporclén LAS/PVP) Por consigulente, resulta
implicitamente claro para la persona versada en la materia que el papel del

tensloactivo mencionado en D1 corresponde simplemente a la funclén clésica que a
este tlpo de sustancias suele darse dentro de los procesos de manufactura
convencionales de los "microgrédnulos”

Adiclonalmente, y en cualquler caso, el documento D1 ng ansefia o ravela al
empleo de un tensloactivo catiénico o zwitteriénico, con la funcién de
difusién dentiro del recubrimiento de polimeare y a un nivel dado gue provoca

tal como ha sido

Ll Slrelr L- -1 1M et - L- * 11

enseffado en la presente Invencién (pdgina 8, lineas 14 a 16)

Més aun, la referencla D1 no revela el uso en un nucleo recublerto de la
menos uno o més tensloactivos catidnicos o zwitteridnicos en una cantidad de

L
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antre 10 v 50% con respecto a la cantidad de copolimero de amonlo metacrilato en
el recubrimiento En particular, de acuerdo con la Tabla I del ejlemplo 2, la cantidad
de tensloactivo (LAS) con respecto a la cantldad de copolimero de amonlo

metacrilato (ERS, padgina 5, lineas 31 a 36) se encuentra finicamente entre 3.5 ¥
8.9% (por ejemplo (0 93/16 83) x 100 = 5 5% para la composicién 1 de la Tabla 1)

Adiclonaimente a todas las diferencias técnicas anteriormente expuestas, me
permito resaltar de manera especlal ante el sefior Examinador el hecho de que no

empleado para distribulrse en el recubrimiento polimérico, de tal forma que provoca

existe ninguna ensefianza en D1 que Indique que el tensloactivo puede ser \r

un camblo sublto en las propledades del recubrimiento De acuerdo con lo anterior,
es completamente claro que para una persona versada en la materia, |a presencla del
tensicactivo mencionado en D1 corresponde estrictamente al proceso convenclonal
de manufactura de los "microgrénulos”® alh ensefiado

Finaimente, me permito resaltar el hecho que, de acuerdo con el documento
D1, el tensloactivo es prefariblemente un tensioactivo aniénico, tal como se
puede apreclar en todos log ejemplos de este documento, los cuales hacen
referencla a composiciones obtenidas con un tensloactivo gnlénlco. slendo esta una
diferencla técnica adiclonal de cardcter relevante, toda vez que tal como se ensefia
en la descripcién de la presente Invencién, el nucleo recublerto relvindicado se
caracteriza porque el o los tensloactivos que contiene son de naturaleza catiénica
o zwitteriénica

En conclusién, no puede resultar obvio de ninguna forma para una persona
versada en la materia que tome como base el documento D1, emplear al menos uno

o més tensioactivos catiénicos o zwitteriénicos. en una cantidad de entre 10

a0 O CODL SO U8 amMona mes 1 D 8n &

recubiimiento, con el fin de obtener un nicleo recublerto de liberaclén diferida que
produce una liberacién por impulso retardada

42 Documento WO 95/03052 (D3)

Al Igual que con el documento D1, el solicitante respetuosamente considera que
la matena revelada en la relvindicacién 1 ahora modificada tampoco puede resultar
obvia a partir de las ensefianzas de la referencla D2

En efecto, D2 revela sistemas de liberacién controlada del férmaco tacrine, los
cuales comprenden una composicién de liberaclén Inmediata y una composicién de
liberacién poatenida (pdgina 5, lineas 24 a 29 de D2) De acuerdo con las
ensefanzas de este documento, y de manera acorde con los conceptos que se
manejan en este campo, [a composicién de liberacldn Inmediata estd conformada por



Ry
+ST

JOSE LLOREDA CAMACHO & CO
Calle 72 No. 5-83 Piso 5, Bogots DC. Tel 6089700 Fax 8088701

pellets de liberaclon Inmediata, los cuales contlenen semlllas de nonparell, tacrine y
un agente enlazante, asi como un agente sellante que recubre los pellets Por su
parte, la composiclén de liberacién gostenida ests conformada por la composicion de

liberaclén Inmediata recublerta por una capa de sostenimlento

Adiclonaimente, el documento D2 no revela en forma especifica los

copclimeros de amonlo metacrilato, empleados como recubrimiento del nucleo de
liberaclén diferida, el cual produce una liberacién de Impulso retardado, tal como es
ahora reclamado en la relvindicaclon 1 modificada

Mas aun, de acuerdo con la referencla D2, tanto la composicién de liberaclon
Inmedlata como la composicién da liberacién sostenida, pueden contener ademds
"exclplentes convenclonales y aditivos cuya funcion es facllitar el procesamlento o
almacenamiento” Dentro de la amplla lista de estos exciplentes y aditivos, los
cuales Incluyen agentes antlespumantes, rellenos, agentes plastificantes, agentes
colorantes, agentes saborizantes, etc, se menclona el término general "agentes de
superficle activa” en relaclén a los tensloactivos que pueden estar presentes (pagina

10, hneas 32 a 38), sin_realizar ninqin comentario adicional acerca de la

Mds aun, me permito dirigir la atenclén del seflfor Examinador al hecho que las
curvas ensefiadas en D2, esto es, CR1, CR2 y CR9 en las Figuras 2B, 3A, 4B y 6, se
obtuvieron respectivamente con las formulaclones 37 (pagina 20), 38 (pagina 21) y ,‘

54 (pégina 32), esto es, formulaciones sin ninaGn tensicactive

Con base en las anterliores conslderaclones, resulta completamente claro que la
referencia D2 tampoco constituye un documento relevante que pueda afectar el nivel
Inventivo de la presente solicitud de acuerdo con la nueva relvindicacién 1 tal como
ha sido ahora modificada, toda vez que D2 no ensefla una composicién de
liberacién retardada, en la cual el tensloactivo Incluldo en el nicleo donde se
encuentra la sustancia activa deba ser de naturaleza catiénica o zwitteriénica,
de tal forma que se pueda distribuir en el recubrimiento polimérico y de esta
forma proporcionar un nicleo recublerto de liberacién dlf_glda que produce una

qcon g

— —t—

Por lo tanto, se ha demostrado que la persona versada en la materia que tome
como base las ensefianzas de D2, las cuales se encuentran dirigidas a composiclones
de liberacién sostenida en donde Inclusive se revelan formulaciones en las que no
se utilizan tensloactivos, no podna llegar de ninguna forma, y mucho menos de
manera evidente, al objeto ahora contenido en la relvindicacién 1 modificada,

10
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correspondiente a una forma de liberacién por Impulso retardado en la que los
tensloactivos Incluidos en el nicleo cumpien una funcién fundamental para
lograr dicha forma de llberaclén, por lo que se puede afirmar que la presente
Invencién si es Inventiva frente a la informacién revelada en esta referencla D2

43 Documento EP 0 386 967 (D3)

Finaimente, me permito manifestar al seflor Examinador que, al Igual que las
referenclas D1 y D2, el documento D3 tampoco afecta el nivel Inventivo de [a presente
solicitud, toda vez que no ensefia o siquiera suglere a la persona versada en la materia
las caracteristicas técnicas esenclales de la presente invencién, tal como son reveladas
en la relvindicacién 1 modificada presentada junto con este escrito

Sobre este particular, me permito dirigir la atenclén del sefior Examinador al
hecho que la referencia D3 estrictamente revela un material de recubrimiento utll
para formulaclones de acclon prolongada (columna 1, lineas 1 a 3) que proporciona
una concentracion efectiva del fdrmaco en la sangre en forma riplda después de Ia
administracién, ¥y gue mantiene constante la concentracién del fArmaco en la sangre

por un largo periodo de tlempo (columna 1, lineas 20 a 23), por ejemplo durante 24
horas (columna 6, linea 57 a columna 7, llnea 6) En otras palabras, el

documento D3 revela en forma estricta formulaciones de |lberacién
sostenida

Por lo tanto, es claro que las ensefianzas del documento D3 son utlles para
gular a la persona versada en la materia en la preparacién de formulaciones de
liberacién soatenida para fdrmacos que son "dificlimente prolongados®, tal como se
establece en [a columna 4, inea 58 a columna 4, linea 5, de la misma referencla D3,
en forma totalmente contraria al propésito perseguido mediante las ensefianzas
expuestas en la presente Invencién

Adiclonalmente, sl blen las formulaciones de liberaclén sostenida de D3 pueden
contener un tensloactivo (columna 4, lineas 35 a 49), no existe ninguna
Indicacién en _e-l_t-a_mlsma referencla concerniente a la funcién de las
tensloactivos listados en la columna 5, ineas 10 a 17 de fa misma En realldad, la
persona versada en la materla comprenderia, a partir de Ia lectura de D3, que la
presencia del tensloactivo obedece Gnicamente a un resultado del proceso
para la fabricacién de las formulaciones de liberacién sostenida (columna 4,
lineas 40 a 50 y columna 5, lineas 27 a 38) sobre las cuales realmente trata este

documento citado

Por lo tanto, es completamente claro que la referencia D3 no puede ser
considerada como un elemento capaz de desvirtuar el nivel Inventivo de la presente

11
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sollcitud de acuerdo con al relvindicacién 1 tal como ha sldo ahora modIificada, toda
vez que nada en este documento suglere, o al menos sefiala, que el empleo de un
tensloactivo catiénico o zwitteriénico dentro del nucleo de liberacién diferida, en las
cantidades y proporciones especificas ensefiadas en la solicitud en estudio, podria ser
un medio que se difunde dentro del recubrimiento polimérico, y el cual ocaslona un
camblo subito en las propledades de dicho recubrimiento, de tal forma que se
obtenga un nucleo recublerto de liberacién diferida que produce una llberacién por

Impuiso retardado

Es completamente claro entonces, que ninguno de los documentos cltados frente
al requisito de nivel Inventivo, ya sea solos o en combinacién, pueden conducir en
forma obvla a la persona versada en la materia, a obtener el objeto relvindicado ahora
modificado, toda vez que ninguna de dichas referenclas revela todas las caracteristicas
técnicas esenclales de la presente Invencion, las cuales son especificas y primordiales
para el funclonamlento adecuado de los nucleos recublertos de liberaclén diferida y de
las formulaciones farmacéuticas que contlenen dichos nucleos, tal como ha sido
revelado por el solicitante

Por lo tanto, todo lo expuesto demuestra el caricter inventivo de la
presente Invencién con respecto a las enseflanzas de los documentos
citados, toda vez que ninguno de estos revela las caracteristicas técnicas
esenclales del nicleo recublerto, nl la composicién farmacéutica que lo
contiene, nl como llegar a las mismas, lo que en efecto si ha sido
relvindicado en la presente invencién

En conclusién, el solicitante respetuosamente considera que la altura Inventiva
de la presente invenclén debe ser reconocida para la materla proteglda en la
reivindicacion 1 modificada, asi como para las relvindicaclones dependientes 2 a 22,
toda vez que ha logrado demostrar que el objeto revelado en la presente solicitud sf
cumple con este requisito con respecto a las divulgaciones de los documentos
citados como referenclas relevantes para desvirtuar dicho requerimiento

Finaimente, y como un elemento mds que permite apreclar el caracter
patentable de |a materla revelada en la Invencién aqui discutida, me permito
Informar al seffor Examinador que la patente EP 1 194 131, correspondiente a la

presente solicitud, ha sido concedida por Ia Oficina Europea de Patentes (EPQ)

En consecuencia, me permito anexar copla del documento de comunicacidn de
conceslén expedido por la EPO en la cual certifica el otorgamiento del privilegio
solicitado

12
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6 CONCLUSION

Con base en los argumentos anteriormente expuestos, junto con las
modificaciones realizadas a la descripcién y al capltulo relvindicatorio, se ha
demostrado claramente que la presente solicitud si posee la aitura Inventiva
requerida frente a los documentos citados por el sefior Examinador como estado de
la técnica relevante en su Concepto Tecnico No 955

En efecto, se demostré que el objeto revelado en la invencién en estudio
presenta caracteristicas técnicas significativas que no pueden ser derivadas
de las ensefianzas de los documentos WO 97 23219 (D1), WO 95 03052 (D2) y
EP 0 386 967 (D3), citados como estado de la técnica capaz de desvirtuar el nivel
Inventivo de las relvindicaclones 1 a 23 (reivindicaciones 1 a 22 modificadas del
nuevo capitulo relvindicatorio), toda vez que dichas referenclas revelan
composiciones farmaceuticas de liberacién sostenida, en las que los tensioactivos
utllizados (cuando esté presente alguno), simplemente cumplen la funcién
convencionalmente conocida para los procesos de formacién de
microgrénulos o como exciplentes de las composiciones de llberacién
sostenida Sin embargo, ninguna de ellas menciona siqulera la necesidad de contar
con niicleos recublertos de liberacién diferida que producen un impulso de
liberacién retardado de la sustancia activa contenida en ellos, caracterizados
porque contlenen al menos un tensloactivo de naturaleza catiénica o
zwitteriénica, o mezclas de ellos, en proporciones definidas frente al
contenido de copolimero de amonlo metacriiato del recubrimiento, con Ia
funcién de difusién dentro del recubrimiento da polimero y a un nivel dado
gue provoca un cambio repentino en propledades del recubrimiento, de
tal forma que los nucleos recublertos puedan liberar un Impulso retardado en forma
rapilda y efectiva, frente a las composiclones convencionalmente conocidas que
poseen recubrimientos con este tipo de materiales, lo que representa una ventaja
técnica significativa del objeto revelado en la presente sollcitud

Finaimente, y a partir de los argumentos técnicos anteriormente expuestos, se
demostré en forma completamente clara que ia presente Invenclén, tal como ha sido
ahora relvindicada en la relvindicaclén 1 modificada, no puede resultar obvia o
evidente para una persona versada en la materla que tome como base las
ensefianzas de los documentos cltados D1, D2 o D3, ya sea solos 0 en
combinacién, toda vez que ninguno de dichos documentos revela las caractensticas
técnicas esenclales del objeto relvindicado en la presente solicitud, nl pueden
conducir a la persona versada en la materia a conslderar tales caracteristicas tecnicas
en forma evidente, para proporcionar la misma soluclén brindada por el solicitante
medlante la presente invencién

13
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Por todo lo anterlor, es completamente claro que el nucleo recublerto de
liberacidn diferlda que produce una llberacién de Impulso retardado y las
formulaclones farmaceuticas que lo contlenen, revelados por el solicitante en la
presente Invencién, si cumplen con el requisito de nivel Inventivo exigido con
respecto a las ensefianzas de los documentos cltados como estado de la técnica mas
cercano, tal como ha sldo demostrado en el presente escrito

7 Anexo me permito presentar

() Reclbo No 05 - 69,987 expedido por la Superintendencla de Industria y
Comerclo, que acredita el pago de las modificaclones aqui expuestas,

‘ (i) Copla del tritulo de la invenclon, asl como de las pdglnas 2 a 7, 10, 11, 13y
15 de la descripclén y de las paginas 28 a 33 correspondientes al nuevo
capitulo reivindicatoric modificado, que reemplazan a las presentadas
originalmente para esta solicitud, en las cuales se han realizado las
modificaclones expuestas anterlormente, y

(i) Copla Informal del documento de comunicacién de conceslén de la patente
EP 1 194 131 correspondlente con la presente solicltud, expedido por la
Oficina Europea de Patentes (EPO)
8 En vista de todo lo anterlor, ruego a usted proceder a estudlar nuevamente la

solicitud a la luz de las argumentaciones presentadas y de las modificaciones reallzadas
‘ y conceder el privileglo de patente solidtado

Sefior Superintendente,

Mo )

TP 53215
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FORMAS DE DOSIFICACION FARMACEUTICA PARA
LIBERACION CONTROLADA QUE PRODUCEN AL MENOS
UN IMPULSO RETARDADO

RESUMEN - OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a nGcleos recubiertos
de liberacitn diferida que comprenden una sustancia activa
en su nicleo y a un recubrimiento de polimero que comprende
al menos uno o mis copolimeros de amonio metacrilato,
caracterizados porque el niGcleo comprende al menoe un
tensiocactivo, a formas de dosificacién farmacéutica
monoliticas o multi-particuladas que comprenden dichoe
nicleos recubiertos de liberacién diferida y a su método de

fabricacion
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La presente 1invencién se refiere a formas de
dosificacién de liberacién controlada que producen al menos
un impulso retardado, © sea una liberacién controlada vy
rpida de una sustancia farmacéutica en un tiempo £fijo
después de la administracién

La mayoria de las sustancias farmacéuticamente activas
administradas oralmente se dan como formas de liberacifn
inmediata o© répida convencionales Asi, siempre gque la
laberacifén y absorcién de la droga sean répidas, el perfil de
tiempo de concentracién de la sustancia activa en sangre o en
otro compartimento corporal depende de la cinética de
eliminacién de la molécula del cuerpo, y de la distribucién y
la cinética de distribucién en diferentes compartimentos y
tejidos del cuerpo

Esto limita el tiempo que la droga permanece en 1los
componentes del cuerpo, y asi, el tiempo de accién de la
misma Por esta razén, a los fines de aumentar el tiempo de
permanencia de la droga, se emplean formas de dosificacidn de
liberacifn prolongada, lo que permite dosificaciones wmenos
frecuentes En el pasado, se ha considerado, para la mayor
parte de las drogas, que existe un nivel éptimo en plasma, y
por ello, la mejor formulacifén serd la que brinde perfiles de
concentracién en el plasma Bsanguineo lo mds constantes
posible, y que permita una frecuencia de administracidn

reducaida
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8in embargo, dichos patrones de liberacifn que
proporcionan niveles constantes en plasma no son siempre
6ptimos

De hecho, los procesos fisiolSgicos, durante la mayor
parte del tiempo, no son constantes en el tiempo y se han
mostrado ritmoa circadianos en casi todas las funciones
corporales, como asi también sintomas de ciertas
enfermedades

Por ejemplo, les infartos de miocardic e 1isgquemia Yy
angina de pecho son mis frecuentes de 6 a 12 de la mafiana, y
se proaucen particularmente durante las 4 horas siguientes al
despertar Por lo tanto, seria preferible, en el tratamiento
de estas enfermedades, el asegurar niveles de la droga
relativamente altos en sangre durante dicho perfodo Por
ejemplo, una toma nocturna a las 21 00 implicaria una mayor
velocidad de 1liberacién de alrededor de 7-10 horas
posteriores a la adm1£15trac16n

Los ejemplos de otras enfermedades y sintomas que
muestran un patrén circadiano son las enfermedades
inflamatorias, asma nocturno, migrafla, Glcera, incluyendo
tilcera perforada, dolor no tratable y dolor producido por la
artritis reumatoidea

Las formas de dosificacién de liberacifn controlada que
producen un impulso retardado estdn pues particularmente

adaptadas para el tratamiento de las enfermedades mencionadas
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y sus sintomas En otras palabras, pueden emplearse para los
correspondientes tratamientos crono-terapéuticos

También es muy sabido que la liberacién de la droga en
forma de impulso en lugar de una liberacién lenta uniforme
puede reducir la pérdida por un efecto saturable de primera
pasada como en el caso de la levadopa o propoxifeno Ademés,
clertos receptores se inactivan con estimulos prolongados, y
una administracién por impulsos, © intermitente, puede
superar este efecto

Otra ventaja es que la 1liberaciém retardada puede
permitir el direccionamiento de una droga a un sitio dado del
tracto gastrointestinal, en particular el colon Esto depende
del tiempo de tr&nsito casi constante de una forma de
dosificaci6n farmacéutica a través del intestino delgado Una
liberacién répida de la droga en el colon puede tener
ventajas al permitar una alta concentracién local y una mejor
absorcién, debido a que la absorcién de muchas drogas es m&s
lenta y menos completa deade el colon que desde el inteatino
delgado, y la absorcién puede transformarse en el paso
limitador de la velocidad en lugar de la liberacifén de la
forma de dosificacidn

Por lo tanto, resulta claro que las formulaciones que
producen un impulso retardade, por ejemplo, como se describe
previamente, para lograr un perfil de concentracién no

constante en el plasma sanguineo compatible con y Sptimo para



el objetivo terapéutico, o para compensar las diferencias en
la velocidad y magnitud de la absorcién en diferentes partes
del tractc gastrointestinal, obteniéndose asi niveles en
sangre de fluctuacién minima durante todo el periodo de
dosificacibn

Las formas de dosificacitin de liberacitn controlada que
producen al menos un impulso retardado pueden ser también
Gtiles como tratamiento complementario de un tratamiento
inicial Por ejemplo, el efecto de una sustancia activa
inicial, gque actda réapidamente, puede ser suprimido o
completado por una segunda sustancia activa liberada en un
periodo fij30 luego de la administracién de la forma de
dosificacién que comprende las dos sustancias activas

Hasta este momento, uno de los métodos conocidos para
lograr un impulso retardado a partir de una sola entidad
galénica consiste en recubrir un nGcleo que comprende la
sustancia activa con un recubrimiento de polimero que
comprende al menos uno o més copolimeros de metacrilato que
contengan grupos de amonio cuaternario Estos se conocen como
copolimeros de amonio metacrilato

Las formas de dosificacibn formuladas a partir de los
nicleos recubiertos arriba descriptos pueden producir
perfiles de liberacifn sigmoides pero no perfiles de impulso
retardado reales En otras palabras, la velocidad de

liberacién lograda, a menudo, no es 1lo Buficientemente




rdpida Y otra desventaja de esta técnica se relaciona con el
hecho que una gran cantidad de droga no se libera de los
nicleos recubiertos

El primer objeto de la presente invencién, por lo tanto,
se relaciona con una forma de dosificacibén farmacéutica para
una liberacitn retardada por impulso, donde la velocidad de
liberacién es nula o muy baja durante un tiempo fijo y luego
la totalidad de 1la droga comprendida en la forma de
dosificacién se libera réapidamente

De hecho, la scolicitante ha descublerto con sorpresa que

el agregado de pequefias cantidades de un tensicactivo en un

nicleo que comprende la sustancia activa, el cual esté
;e::b;.erto con al menos unoc © mis copolimeros de amonio
metacrilato, como se describe previamente, produce un impulso
acelerado diferido, y una laiberacién sustancialmente més
completa de la droga

El término “particula”, en toda la descripcién, abarca
entidades galénicas conocidas como pellets, perlas, grénulos
o esferoides

El nficleo puede ser un comprimidc o una particula y la
forma de dosificacién puede ser monolitica, © sea un solo
comprimido, o multi-particulas, o sea varios comprimidos o
una gran cantidad de particulas Las particulas miltiples

pueden encontrarse dentro de la cdpsula  Alternativamente,

una gran cantidad de particulas pueden prensarse formando un
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comprimido que se desintegre en fluidos acuosos, liberando
las particulas

Por razones de simplicidad, en 1la totalidad de la
descripcién, la particula o comprimido resultante se
denominan “particula de liberacifén diferida” o "“comprimido de
liberacién diferida” o, mis generalmente, ™n@icleo recubierto
de liberacién diferida”

Por lo tanto, la presente invencién, como primer objeto,
provee nlcleos recubiertos de liberacién diferida que
comprenden una sustancia activa en su niGcleo y un
recubrimiento polimérico que comprende al menos uno o mis
copolimeros de amonio metacrilato, caracterizados porque el
niclec comprende al menos un tensioactivo

La presente 1invencién provee también formas de
dosificacién farmacéuticas monoliticae o© en particulas
miltiples ¢ue comprenden dichos nGcleos de liberacién
diferida recubiertos, gque producen un solo impulso retardado

La presente invencibn provee también el método de
fabricacidn de los nficleos de liberacién diferida recubiertos
Yy las formas de dosificacién farmacéutica que los contienen

El amonio metacrilato puede ser de dos tipos, A y B
Estoa son comercializados, por ejemplo, por ROhm Pharma como
Eudraglt' RS y Eudrag;t' RL, respectivamente El tipo A, como
el Eudraglt' RS, es relativamente impermeable al agua y

pequefias moléculas, y el Eudraglt' RL es relativamente
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flurbiprofen, fenbufen, fluprofen, diclofenac, dcido

tiaprofénico, naproxen, mizolastina, terbutalina, salbutamol,

betametasona, prednisona, metilprednisona, dexametasona,
prednisolona, sumatriptan, naratriptan, cimetidina,
ranitidana, famotidina, nizatidina, omeprozol, morfina,

fenoprofen, ibuprofen, cetoprofen, alclofenac, mefenamic,
alfuzosin, prazosin, tamsulosin, levodopa y metildopa, sus
pales y ésteres farmacolSgicamente activos

En formas de realizaci6n ventajosas, las formas de
dosificacién pueden formularse de modo de obtener una
liberacién de impulso retardado independiente del pH La
manera preferida de lograr dicha liberacifn, en el caso de
una droga basica, es agregar un dcido orgdnico
farmacéuticamente aceptable en la forma de dosificacibn, de
acuerdo con métodoe conocidos por los especialistas Se
prefieren dichas formas de dosificacidn

Eatos @&dcidos orgénicos farmacéuticamente aceptables
pueden seleccionarse, por ejemplo, entre el A&cido maleico,
tartdrico, mélico, fumlrico, 1léctico, citrico, adipico o
succinico y sus sales A&cidas cuando existan, en forma de
racematos o 1ab6meros, cuando existan De acuerdo con 1la
invencidn, los &cidos par-t:l.cularmente preferidos son el
tartdrico, fumidrico, citrico y succinico y sus sales &cidas

La cantidad de tensiocactivo catidénico o zwitteridnico

que puede emplearse con la presente invencién puede variar,
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pero preferentemente estid comprendido entre el 10 y el 50%
con respecto a la cantidad del copolimero de amonio
metacrilato en el recubrimiento

Las formas de dosificacién de acuerdo con la presente
invencién 1incluyen  cépsulas, compramidos, comprimidos
multicapa, granulados

A continuacién se describen diversas formulaciones, que
no limitan el alcance de la presente invencién, o sea formas
de dosificacién farmacéutica que producen un solo pulso
retardado

(1) Particulas de liberacién diferida que contienen una
droga

Se trata de particulas cuya dimensibn esta comprendida,
por ejemplo, entre 0,2 y 2 mm de diametro, que comprenden
ademis de la droga al menos un tensicactivo catifnico en el
nicleo y con un recubraimiento de polimero que comprende al
menos uno © mids copolimeros de amonio metacrilato

Las particulas pueden fabricarse mediante cualquiera de
los mé&todos bien conocidos por los especialistas granulacitn
en una granuladora de alta velocidad, extrusifn seguida por
esferoidizacifn, recubrimiento gradual de una esfera con una
mezcla que comprenda la droga, etc La esfera puede consistir
en cualquier sustancia farmacéutica de uso comin, sacarosa,
sacarosa y almidén, manitol, celulosa microcristalina

Las particulas se recubren para la liberacién diferida
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Estos se formulan mediante los métodos conocidos por los
especlialistas

Ademis de la droga y el tensiocactivo catiénico, pueden
comprender excipientes farmacéuticamente inertes, incluyendo
uno mi&s diluyentes, por ejemplo celulosa microcristalina,
lactosa, manitol, almidén, Y pueden contener otros
excipientes

Estos pueden incluir uno o més aglutinantes, por ejemplo
hidroxipropilmetilcelulosa, etilcelulosa Y povidona,
lubricantes, por ejemplo egtearato de magnesio,
glicerilestearato, Yy glicerilbehenato, desintegrantes, por
ejemplo crospovidona, glicolato de almidén sédico, vy
crogcarmelosa, agentes de deslizamiento, por ejemplo talco,
dibxido de silicio coloidal En particular, puede agregaree
un &cido farmacéuticamente aceptable para asegurar la
liberacitn de las sustancias activas basicas
independientemente del pH del medio externo

Los comprimides pueden prepararse mediante compresién de
una simple mezcla o© un granulado, sequido por el
recubrimiento con una solucifn polimérica

Los mini-comprimidos también cubirertos por la invencién
son comprimidos de 3 mm o menos Pueden utilizase para
cbtener formas de doeificacién para liberacién por aimpulso
retardado Pueden fabricarse usando los mismos componentes

arriba descriptos
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liberaci6n inmediata o sostenida

Como se describe previamente, estas otras formas de
dosificacién pueden emplearse también por ejemplo en
tratamientos cronoterapéuticos, para superar el efecto de
primera pasada, o para mejorar la absorcién de acuerdo con
una parte dada del tracto gastrointestinal

Las otras entidades galénicas pueden contener la misma
sustancia activa que la entidad de liberacién diferida o una
sustancia activa diferente De hecho, cuando comprenden dos
sustancias activae diferentes, las formas de dosificacidn
pueden, por ejemplo, formularse para obtener el tratamiento
complementario arriba descripto

En particular, un objeto de la presente invencién Be
refiere a composiciones farmacéuticas para liberacién
retardada dual, donde se produce un primer impulso de
liberacién inmediatamente y un segundo impulso de liberacién
se difiere en un tiempo fijo

Los ejemplos de los diferentes tipos de perfiles que
pueden ser obtenidos al combinar formulaciones de acuerdo con
la invencién con otras entidades galénicas se muestran en la
figura 1

Las siguientes formulaciones 1lustran este objeto
adicional de la invencién, o sea formas de dosificacién que
comprenden nficleos recubiertos de liberacién diferida de

acuerdo con la invencifn combinadoa entre 8i para



PO

28

REIVINDICACIONES
1 Un nGcleo recubierto de liberacién diferida que
produce una liberacifén retaradada por aimpulso, que
comprende una sustancia activa en su niGcleo y un

A ——

recubrimiento polimérico que comprende al menos uno © mas

copolimeros de amonio metacrilato, caracterizado porque el

niicleo comprende al menos uno © mis tensiocactivos, siendo

uno de dichos tensioactivos un medio que se distribuye en
el recubrimiento polamérico y que a un nivel dado produce

un cambio slbito en las propiedades de la pelicula, siendo

dichos tensioactivos de naturaleza catibnica o
zwitterabnica, incluyendo mezclas de tensiocactivos

catidnicos y/o zwitteribdnicos y en una cantidad entre el 10
y el 50% con respecto a la cantidad del copolimerc de
amonio metacrilato en el recubrimiento

2 Un nGcleo recubierto de 1liberacidén diferida de
acuerdo con la reavandicacidn 1, caracterizado porque los
copolimeros de amonio metacrilato son del tipo A o B

3 Un nGcleo recubierto de liberacién diferida de
acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, caracterizado porque
los tensioactivos catibnicoe se seleccionan entre
trimetil-dimiristoil-amonio propionato, bromuro de dimetil-

dioctadecil-amonio, bromure de trimetil-cetil-amonio,
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bromuro de dimetil- didodecil-amonio, cloruro de
benzalconio, clorurc de cetilpiridinio y cetrimida

4 Un nGcleo recubierto de liberacién diferida de
acuerdo con cualquiera de las reivaindicaciones 1 o 2,
caracterizado porque los tensicactivos zwitterifnicos se
seleccionan entre N-alquilbetainas, C-alquilbetainas,
N-alquilamidobetainas, N-alquilglicinas, fosfatidilcolinas
y lecitinas

5 Un niGcleo recubierto de 1liberaci6n diferida de
acuerdo con la reavindicacién 4, caracterizado porgque el
tensiocactivo zwitteribénico es cocamidopropilbetaina

6 Un niGcleo recubierto de liberacién diferida de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,
caracterizado porque la sustancia activa se selecciona
entre diltazem, teofilina, feleodipina, verapamil,
clonidina, acebutolol, alprenoleol, betaxolol, metoprolol,
nadelol, propranclol, timeolol, captoprail, enalapral,

fosinopril, tiapamil, gallopamil, amlodipina, nitrendipina,

nisoldipina, nicardipaina, felodipaina, molsidamina,
indometacina, sulindac, indoprofen, cetoprofen,
flurbiprofen, fenbufen, fluprofen, diclofenac, acido
tiaprofénico, naproxen, mi1zolastina, terbutalina,

salbutamol, betametasona, prednisona, metilprednisona,
dexametasona, prednisolona, sumatriptan, naratriptan,

cimetidina, ranitadina, famotidina, nizatidina, omeprozol,
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morfaina, fenoprofen, ibuprofen, cetoprofen,
alclofenac, mefenamic, alfuzosin, prazosin, tamsulosin,
levodopa y metildopa, sus sales y ésteres farmacéuticamente
actaivos

7 Un nicleo recubierto de 1liberaci6tin diferida de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizado porque Bse trata de una particula, pellet,
perla, grénulo o© esferoide, de un didmetro comprendido
entre 0,3 y 3 mm

8 Un nGcleo recubierto de liberacién diferida de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizado porque es un compramido

9 Un nGcleo recubierto de liberacién diferida de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizado porque es un mini-comprimido

10 Un nGcleo recubierto de liberacién diferida de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9,
caracterizado porque el niicleo se encuentra separado del
recubrimiento polimérico mediante una capa de polimero
soluble en agua

11 Un nficleo recubierto de liberacién diferida de
acuerdo con 1la reivindicacidén 10, caracterizado porgque
dicho polimero soluble se selecciona entre
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa Y

polivinilpirrolidona
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12 Una forma de dosificaciébn farmacéutica que
comprende al menos un nficleo de liberaciébn diferida de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11

13 Una forma de dosificaci6én farmacéutica de acuerdo
con la reivindicacién 12, caracterizada porque puede ser un
comprimido, un comprimido multicapa, un comprimido con
miltiples recubrimientos o una cipsula

14 Una forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo
con la reivindicacién 12 o 13, caracterizada porque los
nGcleos recubiertos con tiempos de liberaciém diferados
diferentes se combinan entre i para dar un perfil de
liberacién “escalonado”

15 Una forma de dosificacidn farmacéutica de acuerdo
con la reivindicacién 12 o 13, caracterizada porque el o
los nlGcleos de 1liberacién recubiertos se encuentran
combinados con otra u otras entidades galénicas, de
liberacién inmediata o sostenida

16 Una forma de dosificacidén farmacéutica de acuerdo
con la reaivindicacidn 15, caracterizada porque la o las
otras entidades galénicas contienen una sustancia activa
diferente como en el caso del o de 1los nficleos de
liberacién recubiertos

17 Una forma de dosificacibn farmacéutica de acuerdo

con la reivindicacién 15, caracterizada porque se produce
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un primer impul so de liberacién inmediatamente vy
un segundo impulso de liberacién se produce en forma
diferida en un periodo fijo

18 Una cépsula de acuerdo con la reivaindicacién 15,
caracterizada porque comprende los niicleos de liberacién
diferida recubiertos de acuerdo con la reivindicacién 7 o 9
y/o una entidad de liberaciém 1inmediata y/o sostenida
seleccionada alternativamente entre

(1) particulas o mini-comprimidos de liberacién
inmediata o un granulado o polvo de liberacién inmediata,

(11) particulas © mni-comprimidos de liberacién
controlada

19 Un comprimido de acuerdo con la reivandicacaidn 15,
caracterizado porque comprende los nlcleos de liberacibén
diferida recubiertos de acuerdo con la reivindicacibn 7,
incluidos en una matriz de r&pida desintegracién vy
alternativamente porque

(1) la matriz estd libre de sustancia activa,

(11) la matriz comprende también la sustancia activa,

(ri1) se mezclan particulas de liberacibén sostenida
con las particulas de liberacitn diferida,

(1v) las particulas de liberacién inmediata se mezclan

con las particulas recubiertas de liberacién diferida,
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(v) 1las particulas de liberacién diferida se
recubren ademds con una capa que comprende la sustancia
activa, permitiendo una liberacién inmediata,

(vi) el comprimido consiste en una o mas capas Qque
comprenden las particulas de 1liberacién diferida en una
matriz de rdpida desintegracién, y una o mis capas que
comprenden la sustancia activa en una matriz de liberacién
inmediata

20 Cédpsula de acuerdo con la reivindicacién 15,
caracterizada porque comprende uno o mis comprimidos de
liberacién inmediata y uno o miAs comprimidos de liberacién
diferida de acuerdo con la reivindicacién 8

21 Comprimidos con miltiples capas de acuerdo con la
reivindicacién 15, caracterizados porque el comprimido esté
recubierto con un recubrimiento soluble o desintegrable de

liberacién i1nmediata
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EPAJEPO/OEB FORM 2008R 08 85

ANMERKUNG ZUR ENTSCHEIDUNG UBER DIE ERTEILUNG
EINES EUROPAISCHEN PATENTS (EPA Form 20086)

EPA Informationabreachlre “Nationales Recht zum EPQ”

Diess Broachire enthilit ndtzliche Informationen zu den formalen Erfordemissen und den Handiungen, die
vor den Patanthshlrden der Veariragsstaaten vorzunehmen sind um Rechte In diesen Staaten zu erlangan
Da dlese Handlungsn einem stindigen Wandel unterworfan sind, solite Immer nur dle neueste Ausgabe der
Broschire benutxt werdan. Nachtrigliche Informationen werden fm Amtsblatt ver&ffanticht.

I'.lllnruhun' der suroplischen Patentschrift nach Artikal 83(1) das Euwraplischan Patantliber-

einkommans

&lo werden emneut darauf hingewlesen, dass bestimmte Vertragsstaaten nach Artikel 85{1) EPO sins Ober-
sstzung dor suroplischen Patentschrift veriangen hlerauf wird In der Mittellung gemidss Regel 51(0) ver-
wiesan. Dia Nichtsinralchung disssr Ubarsstzung kann zur Foige haban, dass das Patent in dem
betraffandsn Stast/in dan betrefisndan Stasten als von Anfang sn nicht singstraten gilt. Weitere
Einzelheitan entnehman Sle bitte der oben genannten Broschire.

Zahlung von Jahrasgahlhren fiir surapiilsche Patants

Nach Artikal 141 EPU kinnen “nationale” Jahresgahlhran fir das europdische Patent fir die Jahre erhaben
werden, de an das Jahr anschilessen, in dem dar Hinwei s auf de Ertsliung das surcplischen Patents Im
*Europdischen Patentbiatt” bekanntgemacht wird. Weltare Elnzelheltan entnahmen Sle bitte der oben
genannten Broschire.

NOTE RELATING TO THE DECISION TO GRANT A
EUROPEAN PATENT (EPO Form 2006)

EPO Information Brachure “Nationa| law relating to the EPC”

This brochure providas usaful information regarding formal requiremants and the steps to be taken before
the patent authorities of the Contracting States in arder to acquire rights In thase states. Since the necessary
stops are subject to change the latest sdition of the brochure should always be used. Subsequent inform-
ation Is published In the CfMclal Journal

m"ﬂlﬂﬂmn of the European patunt specification under Article 88(1) of the European Patent

n

Your attention Is again drawn to the requirements regarding translation of the European patent specification
laid down by a number of Contracting States undaer Article 85{1) EPC, to which referance is mads In the
communication under Rule 51{4) Fallure to Ilpp:{ such tranalation(s) may raautt In the patant

being deamad ts ba veoid "ab Initio” In the State(s) In quastion. For further detalls you are recom-

maended to consult the sbove-mentioned brochure.

Paymant of renswal fsaa for Europsan patsnis

Under Article 141 EFC “national” renewasl fees In respect of a European patant may be imposad for the years
which follow that In which the mention of the grant of the European patent Is published In the “Europsan
Patent Bulletin® For further detalls you are recommended to consult the above-mentioned brochure,

REMARQUE RELATIVE A LA DECISION DE DELIVRANCE
D’UN BREVET EUROPEEN (OEB Form 2006)

Brochure &'informatian de FOEB "Droit nationsl relstH & Ia CBE”

Catte brochure fournit d'utiles renselgnemaents sur les conditions ds forme requises ot sur lea actes A ac-
complir aupris des offices de bravet dos Etals coniractants aux fing d’obtonir dea drolts dans Jes Etats con
tractants. Etant donnéd que las actes Indispensables sont susceptibles de modifications, Il seralt bon do tou-
];:lrs conaulter |3 dernlére édition de la brochure. Toute Information ultérseure est publiée au Journal Off-

:‘rmldldlln du fascicule du brevet surepden sn vertu de Farticle §5{1) de In Convention sur le

suropden

Votre a ion eet de nouveau attirée sur | obligation falte par cartains Etats contractants, en vertu de

| article 85{1) CBE, de fournir une traduction du faacicule du brevet eurcpden A Iaquelle if est falt riférence
dans 1a notification établia conformémaent 3 1a régte 51(8). 51 la(las) traductien{s) n’est{ne sont) pas
fournie{s), la brevet eurapden paut, dis Forigine étre rdputd sane wfiet dena cet{can) Etat(s).

Four pius de dotalls, noua vous renvoyons & Ia brochure susmantionnéea.

Palemant dea taxas annuelies pour le brevet suropdsn
Conformément & | article 141 CBE, les taxes annuelles “naticnales” dues au titro du brevet européen pouvent
dire percuaes pour les années suivant celle au cours de laguelle la mention de Is délivrance du brevet suro-
Elhn ast pul:ll:. au "Bulletin ouropéen des brovats” Pour plus de délalls nous vous renvoyons A la bro-

ure stsmentionnds
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Expediente 00 048 056

Thulo de la solicitud "Formas de dosificacién Farmacéutica para liberacién
controlada que producen al menos un impulso ciclico”

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de
invencién, realizado segin lo establece el articulo 48 de la Decisién 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, se encuentra que

1 Documentos estudlados

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el capitulo descriptivo
comprendido en los follos 163 — 173 y 20 - 31 y el nuevo capltulo reivindicatono
de los follos 174 - 179 de la solicitud en astudio

2 Objeto de la Invencién
El objeto de la presente solicitud de patente de mvencién consiste en

Las reivindicaciones 1 - 11 sa refieren a un niicleo que contiene la sustancla
activa (dlitiazem, propanolol, nicardipina y otros 58 compuestos activos) y uno 6
mas tensioactivos y iene un recubnmiento para iberacidn dferida de uno o més
copolimeros de amonio metacrilato

Las remindicaciones 12 - 21 se refieren a una forma de dosificaclén
farmacéutica que comprende al menos un nucleo de hberacién diferida de
acuerdo con las revindicaciones 1 -11 caractenzado porque puede ser un
comprimido, un compnmido multicapa, un compnmido con multiples
recubnmientos 6 una céapsula

El problema planteado en esta solicitud s la necesidad de proporcionar formas
de dosificacion de liberacién controlada que producen al menos un Impulso
ciclico (osea una hberacidn retardada - en un tlempo fijo después de la
administracién - y ripida de una sustancla farmacéutica)

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
nicleo que contiene la sustancia activa y uno 6 més tensioactivos y tene un
recubnmiento para hberacién diferida de uno o mds copolimeros de amonio
metacrilato

El objeto de la invencién definido anteriormente se clasificd de acuerdo con la
IPC A61 K 9/22

También se remvindica pnondad de la Solicitud de Patente EPO 89401608 1 de
junio 28 de 1899, con respecto a la cual la fecha de presentacién de la actual
solicitud cumple el plazo m&amo permitido

3 Determinacion del Estado de la Técnica

£l articulo 18 de la decisién 486 de la comisién de la Comunidad Andina que establece
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que “El estado de /a técruca comprenderd todo lo que haya sido accesible al publco por
una descripcion escrita u oral, utilizacion, comerclalizacion o cualquier ofro medio anles
de /a fecha de presentacion de la solicltud de patente o, en su caso, de la pnondad
reconocida

Solo para el efecto de la determinacion de la novedad, también se considerard dentro
del estado de /a técnica, el contenido de una solicitud de patente en trémite ante la
oficina nacional competente, cuya fecha de presentaciin o de pnondad fuese anfenora
la fecha de presentacion o de prioridad de la solictud de patente que se estuviese
examinando, siempre que dicho confenido esté incluido en la solicitud de fecha antenor
cuando ella se publique o hublese transcurrido 6l plazo previsto en el articuio 40"

Conslderando que la fecha de presentacién de la pnmera solicitud de patente
de la cual se remndica prnondad es junic 28 de 1999, se consultaron las bases
de datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacidn
antenor y se encontraron los siguentes documentos que anticipan el objeto de
esia solicitud

No Documento Thulo Fecha de
Publicacién

D1 WO 87 23219 Microgrdnuios de liberacién | Jul 3, 1897
sostanida que contienen diliazem
como principio activo

D2 WO 85 03052 Sistemas de liberacion controlada | Feb 2, 1895
de Tacrine y métodos para

| __ prepararias

D3 EP 0 386 867 Material de cublerta de liberacién | Sep 12, 1880
controlada de la droga para
formulaciones de larga actividad

4. Evaluacién de los requisitos de Patentabllidad

El articulo 14 de ia Decisién 486 de la Comisidn de la Comunkiad Andina establece que
“Los Palses Miembros oforgarén patentes para las invenciones, sean de producto o de

procedimiento, en todos fos campos de la tecnologla, silempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”

En cumphmiento del articulo 14 de la Decislén 486, se procedié a evaluar el
cumplimiento de los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacidn
industnal, con el fin de establecer la patentabilidad de la invencién remndicada
en |a solicitud en estudio

Evaluacién del Nivel Inventivo

El artfculo 18 de la Declsién 488 de la Comision de la Comunidad Andina establece que
Se considerara que una invencion tene nivel inventivo, sl para una persona del oficio
normaimente versada en la matenia técnica correspondienie, esa invencién no hublese
resultado obvia i se hubiese denvado de manera evidente del estado de la técnica

Las remvindicaciones 1 - 11 se refleren a un nucleo que contiene la sustancia
activa (dithazem, propanolol, nicardipina u otros 58 compuestos activos) yuno 6
mas tensioactivos y tiene un recubrimiento para liberacién diferida de uno o mas
copolimeros de amonio metacrilato

Las revindicaciones 11 - 21 se refieren a una forma de dosiicacién
farmacéutica que comprende al menos un ndcleo de hiberacidon diferida de
acuerdo con las relvindicaciones 1 -11 caracterizado porque puede ser un
compnmido, un comprimido multicapa, un compnmido con multiples
recubrimientos é una capsula
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D1 ensefia microgranulos (ndcleos) de liberacién prolongada que contienen
Dildazem como principl activo y un agente tensioactivo que puede ser
aniénico, no idnico, catiénico, 6 anfétero y tiene un recubnmiento para
liberacién diferida, prolongada, répida 6 lenta (ver folios 132 y 133)

D2 ensefia un ndcleo (pellet) que contene la sustanclia activa tacnna y un
agente enlazante y uno 6 méas tensloactivos (folio 137) y tiene dos
recubrimientos uno de un agente sellante y un agente plastificante y otro
recubrimliento de iberacion sostenida que comprende un polimero insoluble en
agua, un polimero soluble en agua y un plastificante (ver folios 137 y 138)

D3 ensefia un nicleo y dos recubnmientos un recubrimiento que contiene la
sustancia activa (p e] diltiazem, propanolol, nicardipina), un material base
entero 6 gastro soluble y un tensioactivo y otro recubrimlento de liberacién
controlada de un polimero de amonio metacniato (EUDRAGIT)

Se observa que la combinacién de las ensefianzas de estas anterioridades D1
que enseiia nicleos que contienen la sustancla activa y tensloactivos y tiene
un recubrimiento para liberacién diferida de uno o més copolimeros de
amonio metacrilato, 6 D2 que ensefia un niGcleo (pellet) que contiene la
sustancla activa y uno 6 méas tensloactivos y tene dos recubrimientos,
junto con D3 que ensefia un nicleo que contiene la sustancla activa y un
recubrimiento para liberacién diferida de uno o més copolimeros, sugiere
niicleo que contiene la sustancla activa y uno 6 mas tensloactivos y tiene un
recubrimiento para liberacién diferida de uno o més copolimeros de
amonio metacriiato, que es objeto de esta solicitud

Las revindicaciones no mencionan una caracteristica que conceda un efecto
diferente 0 especial a la composicidn, asl que esta es obvia y evidente para una
persona versada en la matena Entonces debido aque (&) son bien conocidos
los nlicleos que contienen la sustancla activa y uno 6 méas tensloactives y
tienen un recubrimiento para liberacién diferida de uno o més copolimeros
de amonlo metacrilato, para una persona conocedora de la matena era
evidente el elaborarios de manera similar; (b) las revindicaciones de esta
solicitud no mencionan una caracteristica que concada un afecto diferente o
especlal a las composiciones, que pueda considerarse como un aporte a la
técnica, porque las anterioridades ya ensefiaban los niicleos que contlenen la
sustancla activa y uno 6 méas tensloactivos y tienen un recubrimiento para
Hberacién diferida de uno o més copolimeros de amonio metacrilato y
para una persona conocedora de la materla era evidente el elaborarios de
manera similar, asl que estos son obvios para una persona versada en la
materia y (c) el problema planteado en esta solicitud era la necesidad de
proporcionar formas de dosificacidn de liberacién controlada que producen al
menos un impulso ciclico (osea una liberaclén retardada - en un tiempo fljo
después de la admimistracion - y riipida de una sustancia farmacéutica) y puesto
que para resolver este problema técnico la solicitud proporciona niclecs que
contienen la sustancia activa y uno 6 mas tensioactivos y tienen un
recubrimiento para liberacién diferida de uno o més copolimeros de
amonlo metacrilato, es decir de manera similar a como se resoivia en las
antenondades D1, D2 6 D3, entonces esta solicitud no tiene nivel inventivo

Con referencia expresa a D3 se observa que lo solictado diflere de la
antenondad en que contlene tensloactivo en el nucleo, pero como se observa
en D1 y D2 se menciona este tipo de compuesto dentro del nucleo, de manera
que con base en las ensefianzas de cualquiera de estas dos antenondades,
una persona conocedora de la materia hubiera logrado de forma légica a la
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composicién que se relvindica aqul Asl que no hay nivel mventivo
5 Respuesta a los Argumentos del solicitante

En atencién a los argumentos del solicitante se hacen las sigulentes
aclaraciones

1 Dice el solictante en el folio 148 que adjunta un nuevo capltulo
revindicatono

Se aclara al solicitante que se acepta el nuevo capitulo de los follos 174-179

2 Dice el solicitante en los folios 149 y ss que esta solicitud se refiere aformas
de dosificacién de liberacién controlada que producen al menos un impulso
retardado, es decir una hberacién controlada y rdpida de una sustancia
farmacéutica en un tlempo fijo después de su administracidn, que la
liberacién por impulsos 6 intermitente es prefenble a la liberacién lenta
uniforme porque evita que se saturen los receptores, y que la liberacién
retardada pude pemmitir el direccionamiento de una droga el
direccionamiento y |a liberacidn rédpida de la droga en el colon, obteniéndose
asl una alta concentracidn local y una mejor absorcién

Se aclara al solicitante que las antenores son las ventajas de administrar
composiciones de dosificacién de liberacién controlada, y que tanto unas como
otras son bvien conocidas en la técnica, tal como se observa en las
antenoridades Ahora bien, con base en la conformacién (pnncipio activo y
tensloactvo) y recubnmiento (polimeros de metacrilato) de los nucleos
relvindicados, se observa que, comparando estos elementos con los de las
antenondades, estos se obtenlan de manera similar y por lo tanto no tienen
nivel inventivo porque estos efectos ya se lograban en tales composiciones

3 Dice el solicitante en el follo 154 que el tensloactivo de esta solicitud debe
ser catidnico o zwtendnico y que este se distnbuye dentro del recubrimiento

Se aclara al solicltante que D1 mencionaba tensioactivos aniénico, no iénico,
catiénico ¢ anfotero, asl que la eleccién mencionada en esta solicitud era muy
evidente para cualquier persona conocedora de la materla En lo referente a
que el tensioactivo se “distribuye dentro del recubrimiento®, se observa que D3
ensefiaba que el tensloactivo esta distribuldo dentro del recubrimiento Ahora
bien, 81 a lo que se refiere el solicitante es al hecho que durante la disolucién el
tensioactivo tlende a salir del niicleo y a “distribuirse dentro del recubnmiento®,
s6 aclara que esto ya sucedia en las anterloridades, porque alll las
composiciones tienen conformaciones similares

4 Dice el solicitante en el folio 159 que en Europa se concedi6 una patente
correspondients a esta solicitud, bajo el nimero EP 1 194 131

Se aclara al solicttante que los conceptos son independientes Y, como ya se

aclarg, en esta oficina se encontraron los documentos D1, D2 y D3 que afectan
el nivel inventivo

6 Conclusién

En conclusién, los requisitos de patentabiidad de la presente solicitud estan
afectados asl
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Hem Documento Relvindicaciones Requisito que afecta
___ afectadas
| D1 WO 87 23218 i—21 Nivel inventivo
| D2 WO 85 03052 1-21 Nivel Inventivo
D3 EP 0 386 867 1-21 Nivel inventivo

Temendo en cuenta lo antenor, se recomienda negar el privileglo solicitado para

las revindicaciones 1 - 21, folios 174 - 179

Bogota, D C, Noviembre 15 de 2005

CONCEPTO TECNICO
1825

EXAMINADOR TECNICO
202007
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- SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y C MERCIO
RADICACION 0-48058 EDICTO No 737
LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE S8ABER

Que esta Superintendencla profirid Resolucién No 34298 de 21-DIC-2005 Que al contenido de la parte resolutiva ss como sigus E)
Superintendente de Industria y Comarcio

REJUELVE

ARTICULO PRIMERO Neagar el priviagio da patenia de Invencidn a la creacidn
denomnada “FORMAS DE DOSIFICACION FARMACEUTICA PARA LIBERACION
CONTROLADA QUE PRODUCEN AL MENOS UN IMPULSO clcLICO”

ARTICULO SEGUNDO: Notificar psrsonaimanis a la doctora Alicla LLoreda Ricawte
on su calidad de apoderads de la socledad Sanofi-Aventis o a quisn haga sus veces,

ol comtanido de la presenmis resolicxin entregindols copls de la mema
advitiéndole qua conta el procede o mcuso de repoeicidn ante o
Supaerintendente de industria y Comerclo al momenio de notificarse o dentro de ios 5
diss hiblies sigulentes

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

EL BUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Para nolificar @ los Intereandos sa fija el te EDICTO en luger vaabie al poblico en la SUPERINTENDENCIA INDUSTRIA Y
COMERCIO por ol término de (10) diez dla contados a partir de lag 8 30 am de hoy
Secretaria General Ad-Hoc 11-ENE-2008 edicio se desflje hoy 24-ENE-2006 & las cinco (5§ 00 p.m )

Secretaria General Ad-Hac
EDICTO No 737



