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SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIC
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: P1.-GRUNENTHAL GmbH.-Solicitud de Patente de Invencién para
"FORMAS DE ADMINISTRACION ORAL CON LIBERACION
TOTAL CONTROLADA DE SUSTANCIA ACTIVA,
ENCONTRANDOSE UNA MISMA SUSTANCIA ACTIVA EN
FORMA DE AL MENOS DOS SALES DISTINTAS QUE EN LA
FORMA DE ADMINISTRACION SE ENCUENTRAN EN ESTADQ
§6LIDO Y QUE PRESENTAN DIFERENTE LIBERACION IN

VITRO DE LA SUSTANCIA ACTIVA" -Clase A.61.-Expediente
numeroc 00-064.447 .-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho y notificado por fijacion en

"lista de 10 de Naoviembre de 2005.

2. Atentamente ruego a usted concederme un plazo de treinta (30) dias
para dar respuesta al auto antes mencionado, cuyo término vence el préximo
6 de Febrero de 2006.

3. Anexo acompafio recibo numero 06 - 3,978 que acredita el pago de los

I

ALICIA LL DA RICAURTE
T.P. 53.215

derechos que dicho plazo causa.

Senor Superintendente,
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Re: P1.-GRUNENTHAL GmbH.-Solicj e Patente ngién ara
"FORMAS D CION © LIBERACI
DA DE SUST. VA, ENCO E_UN

MISMA SUSTANC EN FORM ENOS DOS SALES

DISTI UE EN LA F DE ADMI N__SE

ENCUENTRAN EN ESTADO SOLIDO Y QUE PRESENTAN DIFERENTE

LIBERACION IN VITRO DE LA SUSTANCIA ACTIVA".-Clase A,61.-

Expediente nimero 00-064.447.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado pdr fijacién en lista de
10 de Noviembre de 2005 y a mi memaorial de solicitud de plazo de 2 de Febrero de
2006.

2. Antes de entrar a discutir la objecion de claridad presentada por el sefior
Examinador en su Concepto Técnico nimero 1741, quiero llamar su atencion al hecho
que la presente solicitud se refiere a Formas de administracién oral que contienen
al menos dos sales de la misma sustancla activa y en ningn caso busca
reivindicar una composicién especifica, tal como se indica en la reivindicacién 1.
Si bien se mencionan sales, como candlidatos para ser mezclados en la forma de la
administracion oral reivindicada, la presente solicitud esta dirigida a las formas de
administracion mencionadas y referidas en la reivindicacion 1 del capitulo
reivindicatorio.

3. CLARIDAD LICITUD

Teniendo en cuenta lo sefialado en el numeral anterior, y con el objeto de
superar |la objecién de claridad de la solicitud expuesta por el sefior Examinador, me
permito manifestar a ese Despacho que debldamente autorizado por mi
representado se ha modificado levemente el capitule reivindicatorio actualmente

presentado.

Dicha modificacién se ha realizado en la actual reivindicacion 1, dende se incluye
la materia de la reivindicacién 2, con el fin de aclarar que la diferencia en la
liberacién de las dos 0 mas sales de la misma sustancia activa, presentes en la

Qorma de_administracién, radica en la diferencia de solubilldad existente entre
cada una de las sales componentes de la forma de administraclén
ngvin‘dica'da. Terjgndo en cuenta que la velocidad de disolucién in vitro de la
sustancia activa, esta estrechamente relacionada con la absorcidn in vivo.

-t
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Cabe anotar que las reivindicaciones 3 a 33 actualmente presentadas, se
han renumerado como nuevas reivindicaclones 2 a 32.

Sobre este particular, atentamente me permito manifestar a esa Oficina que la
modificacion mencionada no amplia de manera alguna el alcance de la presente
solicitud. Por el contrario, dichas modificaciones obedecen a aclarar las etapas que
involucra el procedimiento relvindicado en la presente Invencién, con el fin de
superar la objecién de claridad de la solicitud establecida por el sefior
Examinador.

4, TECEDENTES D ION LUCION NTEADA:

En el campo de las formulaciones farmacéuticas, es bien conocido en el estado
de la técnica que la liberacion de una sustancia activa a partir de formas de
administracidon oral, generalmente solo puede lograrse medlante procedimientos de
formulacién relativamente complejos, por ejemplo, revistiendo las formas de
administracién oral que contienen la sustancia activa con peliculas retardantes o
incorporandolas en una matriz retardante. Cuando se desea una liberacion
diferenciada de partes de una sustancia activa para controlar su perfil total de
liberacidn, se procesa una misma sustancia activa o una misma sal de sustancia activa
en formulaciones distintas que luego se reunen. Por ejemplo en una forma de
administracién que contenga una forma retardada y una forma no retardada

De esta manera, se desarrollaron complejas formulaclones para obtener un
perfil total de liberacién controlado, de la sustancia actlva, a partir de una
forma de administracién oral. Sin embargo, estas formulaciones contienen una o
varias matrices de fijacion retardantes, que aumentan la complejidad en la preparacién
de la forma de administracién. Adicionalmente, dichas matrices de fijacién
retardantes, en el caso de las resinas poliméricas, presentan entre otros, diversos
problemas como la poca estabilidad a la luz y la baja solubllidad en agua.

Teniendo en cuenta los anteriores problemas, la presente invencién proporciona
una solucién al mismo, puesto que no utlliza ninglin tipo de componente retardante
como matriz de fijaclén, disminuyendo asi la complejidad de la formulacién y
ofreciendo formas de administracién oral con liberacién total controlada de la

" sustancia activa al utilizar al menos dos sales distintas de una misma sustancia
activa, manteniendo las especificaciones de dosificacion.

Una vez enfocado en el tema de discusién, me permito llamar la atencion del
sefior Examinador hacia los argumentos que demuestran la novedad y el nivel
inventivo de fa presente invencion frente a las ensefianzas de los documentos citados.
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5. NOVEDAD

El sefior Examinador cita los documentos, EP 0192909 (D1), EP 0065123 (D2)
y WO 9405277 (D3) con el fin de objetar la novedad del procedimiento revelado en la
presente Invenclon.

1. El documento EP 0182909 (D1), ensefia el uso de resinas poliméricas
insolubles en agua como retardantes, para fijar la sustancia activa y
obtener su liberacién prolongada "...empleo simultdneo de dos resinas de
caracter anidnico en proporciones variables; éstas resinas tienen la
propiedad de fijar principios activos para formar complejos resina-complejo
activo..." (ver pagina 2 lineas 8-12 del documento ES 8801493 equivalente
al documento EP 0192909 citado como referencia D1).

Me permito llamar la atencion del sefior Examinador al hecho que a
diferencia de lo que alli se revela, en la presente invencién se evita el uso
de cualquier tipo de retardante como matriz de fijacién, evitando a
su vez los inconvenientes que conlleva incorporar este tipo de matrices de
fijacién retardantes, Del mismo modo, las formas de administracién
relvindicadas, en la presente solicitud, se especifican como solubles
en agua, caracteristica ausente en las resinas ensefiadas en D1. Sin
embargo, se mantiene la liberacion total controlada de la sustancia activa.
Esta ventaja técnica permitird obtener un perfil total de liberacion
controlado, a partir de una forma de administracién menos elaborada.

Por lo tanto es claro que la invencién relvindicada en la presente solicitud
no se encuentra de manera idéntica revelada en el documento D1,

2. El documento EP 0065123 (D2), revela sales de diferente naturaleza
dificilmente solubles de un antibiético aminoglicosido, especificamente
los flavonolde-fosfatos de dicho antibiético. Al respecto deseo llamar la
atencion del sefior_ Examinador al hecho que, si bien D2 menciona
diferentes sales en_su composicién, no se reflere a sales de una misma

— T T e
sustancia activa, como si sucede an la solicitud en estudio.

—

Del mismo modo, como ya se ha dicho, las sales utilizadas en la presente
invencién son solubles en agua, hecho que no se revela en la formulacion
descrita en D2, ya que, en dicho documento se hace necesario tener la
sustancia activa de una forma poco soluble en agua, para lograr el efecto
de liberacién controlada.

Por otra parte, la composicién en forma de capsula menclonada en D2, no
contiene una mezcla de sales del modo descrito en la presente solicitud.
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Por el contrario se trata del fraccionamiento de hesperidino-fosfata de
neomicina en capsulas de gelatina dura, que evidentemente no sugiere la
combinacién ensefiada por solicitud en estudlo, lo que demuestra que
contrario a lo que sucede en la invencibn en estudio, en D2, no se
considera la combinacién de las sales de una misma sustancia activa.

3. Finalmente, el documento WO 9405277 (D3), ensefia el uso de una
sustancia activa sin salificar (naproxeno) y otra salificada (naproxeno
sbdico) que, nuevamente, se encuéntran acopladas a una matrix
retardante qﬁe permite la liberacion controlada de la sustancia activa,
Como ya se ha sefialado, la presente invencién no contiene una matriz
de fijacién retardante para lograr un perfil de liberacidn total controlado,
ya que en ella se ensefia el uso de al menos dos sales de la misma
sustancia activa para obtener el perfil mencionado. Cabe anotar que D3
revela el uso de solo una sal de la sustancia activa "...preparaciones
multicapa de liberacion controlada que contienen una capa de granulados
de naproxeno, de liberacidn Inmediata y retardada, y una capa de
naproxeno sédico" (ver pagina 6, lineas 13-16 de D3).

Asi pues, es claro el hecho de que |a invencién en estudio no se puede ver
afectada por el contenido de D3, puestoc que se encuentran
diferencias marcadas en cuanto a la complejidad de las formas de
administracién y la manera en ia que se encuentra la sustancia activa en
dichas formas de administracion.

Saobre este particular, atentamente me permito dirigir la atencién de ese
Despacho al Manual Andino de Patentes, preparado por la Secretaria General de
la Comunidad Andina, el cual establece en su acdpite "Andlisis de la Novedad" varios
aspectos que pueden ser Utiles para entender que la presente invencién se ajusta al
sentir de los paises Andinos en lo que se relaciona con la novedad de las invenciones,
Por ejemplo, el mencionado Manual establece que "Para determinar la novedad de la

invencion, se debe co [ existe jones de
nl ue n fi las j nica
esenclales de la Invencién. El examen de novedad se efectua comparando

elemento por elemento de la invencidn tal como estd definido por las reivindicaciones

il

con los del estado de la técnica"" (resaltado fuera de texto).

! coMuNIDAD ANDINA, Secretaria General, "Manual Andino de Patentes”, Junio de 2004, Uma, Peni,
pagina 65.
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De acuerdo a lo anterior, atentamente me permito manifestar a esa Oficina que
ninguno de los documentos citados en el Concepto Técnico No. 1741 resultan
relevantes para desvirtuar el nivel inventivo de la materia objeto de la presente
invencion. Si bien es claro que son documentos relacionados con el objeto de la
presente invencién, también es cierto que ninguno de dichos documentos ensefia en
forma especifica las caracteristicas fundamentales que distinguen e! procedimiento de
la presente invencion, esto es:

» Lograr un perfil de liberacién total controlado sin el uso de matrices
de fijacién retardantes;

+» Obtener formas de administracion oral que contienen al menos dos
sales de la misma sustancia activa; y

e Disminuir la complejidad de la formulacién, eludiendo dlversos
problemas presentados hasta ahora.

y mucho menos le sugleren a una persona versada en la materla, en
forma obvia o evidente, que la diferencia de solubilidad, de al menos dos
sales de la misma sustancia activa, permite obtener un perfil total de
liberacion controlado de dicha sustancia activa, a partir de una forma de
administracion oral, tal como se revela en la presente solicitud. Por lo
tanto, de conformidad con lo anterior es claro que la solicitud en estudio si
resulta novedosa frente a los documentos D1 a D3 citados por ese Despacho.

6.  NIVEL INVENTIVO )
El sefior Examinador objeta el nivel inventivo de la presente invencién basdndose

en el uso de cualquiera de los documentos citados (DX, D2, D3). Sobre este
particular, me permito manifestar que dicha afirmaclén resulta equivocada. Adn
cuando las ensefianzas de los documentos citados se encuentran dentro del mismo

campo técnico de la presente solicitud, ninguno de los documentos citados por el
sefor refiere o intenta s ismo proble

abordado en la presente solicitud, es decir, la obtenclén de un perfil de liberacién
total de la sustancia activa en forma de administraclén oral que contienen al
menos dos sales de |a misma sustancia activa sin incorporar una matriz de
fijacién, disminuyendo, por ende, la complejidad de {a formulacién.

En cuanto a las ensefianzas del documento D1, éste describe el uso
simultidneo de dos resinas, insolubles en agua, como matriz de fijaclién de la
sustancia activa, ademas, estas resinas@glig_g:ae diferentes inconvenientes
por ejemplo: falta de homogeneidad y poca estabilidad a la luz entre otras.
Dichas alternativas ensefiadas en D1, son iustamente ensefianzas que van en
contra del espiritu inventivo del procedimiento que se propone en la presente
solicitud, el cual como ya se ha dicho, es el de proporcionar una forma de
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administracion oral con un perfil de liberacién total y controlado, menos
compleja al no incorporar ninguna matriz de fijaciéon retardante.
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Por su parte, el documento D2 se refiere a composliclones conteniendo sales
de |dificil solubllidad de un antibiético aminoglicdsido, con el fin de obtener un
"efacto de deposito” con el fin de tratar una infeccién locallzada. Si bien es cierto que
ensefia una forma de administracion oral, es claro que ésta forma de

administracién no contempla dos sales de la misma sustancia activa solubles
en agua, ni tampoeb que la diferencia de solubliidad de dichas sales, permita
obtener un perfil de liberaclén total y controlado. También es claro que D2 no se
ocupa de solucionar el problema planteado con la diferencia de solubilidad de
diferentes sales de una misma sustancia activa.

Lo anterior claramente demuestra que el documento D2 esta dirigido a la
solucién de un problema diferente al de la presente solicitud, por lo cual sus
ensefianzas no son relevantes para objetar el Nivel Inventivo de las composiciones
reveladas en la presente invencion.

Finalmente, el documento D3 esta dirigido a revelar formas de administracién de

liberacién controlada que contienen una sal del compuesto activo, en este caso
naproxeno sédico. Ensefia también, la conformacién en diferentes capas de la forma
def administracién, que para sus efectos incluye una matriz retardante donde se
acopla la sustancia activa, de esta manera se tienen diversos componentes en una
misma forma de administracion que hacen que la formulacién sea mas compleja.
Es|claro que dicho documento D3, en ninguno de sus apartes, contempla el uso de dos
sales de la misma sustancia activa para lograr resolver el problema técnico de
liberacién controlada de dicha sustancia activa.

En vista de lo anterior, es completamente claro que una persona

medianamente versada en la materia no encontraria obvio o evidente, que al
utilizar cualquiera de los documentos propuestos por el sefior Examinador, pudiera
concluir e incluso obtener, una forma de doslificacién oral de liberacién
controlada utilizando al menos dos sales de la sustancia activa, mucho menos
evitar el uso de una matriz de fijaclén retardante para conseguirio, ni
controlar su liberacién de acuerdo a las diferencias de solubllidad en agua de
cada una de las sales. Todo lo anterior con el fin de obtener una formulacién menos
compleja que las conocidas en el estado de la técnica.

Adicionalmente, vale la pena llamar la atencién de ese Despacho al hecho de que
no se trata de colocar una sustancia activa y/o una de sus sales (sean o no solubles en
agua) y acoplarla a una matriz retardante. Por el contrario el mérito de la Invencién
reside en lograr una forma de administracion oral con perfil de liberaclén total
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controlado, que contlene al menos dos sales de la sustancia actlva mezcladas
de acuerdo a su solubilidad en agua y sin acoplarlas a una matriz retardante.
Evitando asi los inconvenientes propios de las resinas y otros componentes

retardantes.

7. Ahora bien, con el fin de corroborar en el nivel inventlivo de la solicitud en
estudio, me permito dirigir la atencién del sefior Examinador al hecho de que el
Manual Andino de Patentes también se pronuncia con respecto a los indicios que
permiten establecer la presencia de altura Inventiva de una solicitud de patente.
Especificamente, en dicho Manual se establece lo siguiente:

"10.4 Indicios de 1a existencla de nivel Inventivo

En la practica del examen de fondo se puede utilizar una serie de indicios para

identificar la existencia de nivel inventivo, tales como:

- el cardcter inesperado del resultado;

- el hecho de haber superado un prejulcio técnico anterior;

- la sorprendente sencillez de la solucién propuesta;

- el hecho de haber superado dificultades técnicas reales;

- la originalidad de la solucién, que se aparta del camino conocido y abre
una nueva via; y

- el hecho de que la invencién responda a una necesidad ya antigua,
permanente y ain insatisfecha" (resaltado fuera de texto).

Tal como se ha expuesto tanto en la descripcién de la solicitud bajo estudio,
como en el presente escrito, el estado de la técnica ensefiaba composiclones de
liberacién controlada de una sustancia activa, consistentes en una sal de dicha
sustancia activa acoplada a matrices retardantes, haciendo de este un proceso

complejo.

La presente solicitud resulta sorprendente que a pesar de su sencillez, logre
evitar acoplar a una matriz retardante, las diferentes sales de una misma sustancia
activa. En este orden de ideas, el uso de al menos dos sales de la misma sustancia
activa y de su diferencia de solubilidad en agua (para lograr una forma de
administracién oral con un perfil de liberacién total controlado), demuestra una
solucion original al problema técnico y da respuesta a la necesidad insatisfecha, cual
es la de obtener dicho perfil con formas de administracién oral menos complejas,
inestables y daiiinas para el organismo.

2 Ibid, p. B1
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8. CONCLUSION

Los anteriores argumentos son contundentes a la hora de demostrar como
ninguno de los documentos D1, D2 o D3, citados por el sefior Examinador resulta
relevante para desvirtuar la novedad y la altura inventiva que reviste la materia objeto

de la presente solicitud.

En este orden de Ideas, se han mostrado las claras diferencias que existen entre
el estado de la técnica descrito por los documentos citados por ese Despacho (D1, D2,
D3), con respecto a las ensefianzas descritas en la presente invencién. Dichas
diferencias comprenden: a) No utilizar ningun tipo de matriz de fijacién retardante,
b) Incorporar al menos dos sales de la misma sustancia activa sin fijarlos a dicha
matriz, c) Aprovechar la diferencia de solubilidad en agua, de dos sales de la misma
sustancia activa, para lograr un perfil de liberacion total controlado de la sustancia
activa. Estas diferencias muestran no solo que la solicitud en estudio no se encuentra
revelada en los documentos citados, sinc también, el avance de la presente salicitud

con respecto al estado actual de la técnica.

Adicionalmente, se ha demostrado en forma contundente, que las claras
diferencias técnicas existentes entre las composiciones reveladas en Ila
presente Invenciéon y las ensefladas en los documentos citados, no pueden
llegar a ser consideradas como obvias o evidentes a partir de las ensefianzas
de dichos documentos, dadec que ninguno de dichos documentos citados
ensefia o siquiera sugiere las caracteristicas fundamentales de las formas de
administracion oral relvindicadas en la presente solicitud.

En conclusidn, es claro que la presente invencion si posee la NOVEDAD vy el
NIVEL INVENTIVO, requeridos sobre las ensefianzas de las referencias citadas D1,
D2 o D3, toda vez que ninguno de dichos documentos permitiria a una persona
versada en la materia llegar de manera obvia al objeto reivindicado y descrito en la
presente solicitud, con las nuevas caracteristicas técnicas especificas que brindan una
solucién efectiva al problema propuesto.

9. Anexo me permito presentar:

(i) Recibo numero 06 - 16,392 expedido por la Superintendencia de Industria
y Comercio, que acredita el pago de las modificaciones realizadas; y

(ii) Copia de las paginas 38 a 45 de las reivindicaciones que reemplazan
aquellas originalmente presentadas, en las cuales se han realizado las

modificaciones expuestas anteriormente.

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

Sefior Superintendente,

LA
ALICIA LLOREDA RICAU
T.P. 53.215
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38
REIVINDICACIONES /225
1l.- Formags de administracién oral con liberacidn

controlada de una sustancia activa, caracterizadas porque
una misma sustancia activa se encuentra en forma de al
méﬁgs dos sales distintas que tienen distinta solubilidad
ga\?gua, que en la forma de administracidén se encuentra
en estado s6lido y que presentan distintas liberaciones
in vitro de esta sustancia activa.

2.- Formas de administracién oral segln

reivindicacién 1, caracterizadas porque la solubilidad en

agua de todas las distintas sale?(dﬁ‘ausﬁancia activa se
distinguen entre s8i al menos en factor 2.
3.- Formas de administracidén—oral_.segin una o

varias de lae reivindicaciones 1 a 2 caracterizadas
porque la sustancia activa estad elegida del grupo gque
comprende sustancias activas farmacéuticas, vitaminas,
minerales, nutrientes o medios diagnésticos, todos ellos
salificantes, preferiblemente elegidos del grupo que
comprende sustancias activas farmacéuticas salificantes.
4.- Formas de administracién oral segin la
reivindicacién 3, caracterizadas porque la sustancia
activa farmacéutica salificante estd elegida del grupe
que comprende: analgésicos, antihelminticos,
antiarritmicos, antiasmaticos, antidepresivos,

antidiabéticos, antidotos, antialérgicos, antitusivos,

antibidéticos, antieméticos, antiinfecciosos,
antihistaminicos, antihiperténicos, antihipertensores,
anticoagulantes, antirreumaticos, antipiréticos,
ansioliticos, adelgazantes, - antiacidésaicos,

antivertiginésicos, antihemorragicos, antifibroliticos,
hemostéaticos, antihipoglicémicos, antihipoténicos,

antimicéticos, antiflogisticos, expectorantes,
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antiepiléticos, antiesclerésicos, blogqueadores de

receptores beta, bloqueadores de canal de calcio,

inhibidores del gistema renina-angiotensina,
broncoliticos, colagogoa, terapéuticos de 1las vias .
biliares, colinérgicos, corticoides (internos},

promotores de la circulacién, productos para combatir
dependencia, geridtricos, productos contra 1la gota,
antigripaies, productos contra resfrios, ginecoldgicos,
hepéticos, hipnéticos, hormonas, como por ejemplc hormona
de la hipd6fisis, hormona del hipotdlamo, péptidos
reguladores o sus inhibidores, inmunomoduladores,
cardioterapicos, analépticos, antihipoxémicos,
antianémicos, productos contra demencia (nootrépicos),
inhibidores del apetito, agentes coronarios, laxantes,
quimioterapicos, diuréticos, enzimas, fungistaticos,
productos para disminuir el nivel de lipidos,
terapéuticos neurales, productos gastroentéricos,
productos contra migrafia, relajantes musculares,
preparados neuropaticos, preparados neurotrdpicos,
neurclépticos, antiosteoporésicos, reguladores del
metabolismo del calcio, antiparquinsonianos, productos
contra afecciones extrapiramidales, psicofarmacos,
vigorizantes, ténicos, terapéuticos tiroideos, hormonas
gexuales o sus inhibidores, espasmoliticos, inhibidores
de agregacién de trombocitos, antituberculosos,
urcolégicos, fleboterapéuticos, antineoplasicos o
protectores, sedantes, vasodilatadores, virostaticos o
citostaticos, todos ellos salificantes. Con particular
preferencia la sustancia activa farmacéutica salificante
se elige del grupo que comprende analgésicos,
antiinfecciosos, neurolépticos salificantes.

5.- Formas de administracién oral segin la
reivindicacién 4, caracterizadas porque los analgésicos

salificantes estdn elegidos del grupo dque comprende
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opioides, compuestos con eficacia opioide o analgésicos
libres de esteroides, todos ellos salificantes.

6.- Formas de administracién oral gegiin 1la
reivindicacién 5, caracterizadas porque el analgésico
salificante esta elegido dei grupo gue comprende:
brifentanilo, carfentanilo, fentatienilo, lofentanilo,
ocfentanilo, trefentanilo, codeina, dextropropoxifeno,
dihidrocodeina, difenoxilato, meptazinol, nalbufin,
petidina {(meperidin), tilidina, tramadel, vimineol,
butorfanol, dextromoramida, dezocina, diacetilmorfina,
heroina, hidrocodona, hidromorfona, cetobemidona,
1evomeﬁadona, levometadilo, levorfanol, morfina,
nalorfina, oxicodona, pentazocina, piritarmida,
alfentanil, buprenorfina, etorfina, fentanilo,
remifentanilo o sufentanile. Con particular preferencia
pueden usarse tramadol o morfina.

7.- Formas de administracién oral segin 1la
reivindicacién 4, caracterizadas porque el neuroléptico
salificante es prometacina.

8.- Formas de administracién oral seglin una o
varias de 1las reivindicaciones 1 a 7, caracterizadas
porque las sales de sustancia activa estan elegidas del
grupo gque comprende cloruros, bromuros, sulfatos,
sulfonatos, fosfatos, tartratos, teoclatos, embonatos,
formiatos, acetatos, propionatos, benzoatos, oxalatos,
succinatos, citratos, diclofenacatos, naproxenatos,
salicilatos, acetilsalicilatos, glutamatos, fumaratos,
aspartatos, glutaratos, estearatos, butiratos, malonatos,
lactatos, mesilatos, sacarinatos, ciclamatos o
acegulfamatos, preferiblemente del grupo que comprende
c¢loruros, sulfatos, sacarinatos, teoclatos, embonatos,
diclofenacatog, naproxenatos o salicilatos.

9.~ Formas de administracién oral =segin una o

varias de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizadas
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porque las sales de sustancia activa comprenden sales de
metal alcalino, de metal alcalinotérreoc, de amonio, de
hierro o de aluminio, preferiblemente sales de metal
alcalino, c¢on particular preferencia la sal sbdica o
potéisica.

10.- Formas de administracién oral segiin una de las
reivindicaciones 1 a 9, caracterizadas porque se
encuentran en forma de tabletas, tabletas masticables,
goma de mascar, dgrageas, polvos, eventualmente cargados
en cépsulas y preferiblemente en forma de tabletas.

11.- Formas de administracién oral segin una de las
reivindicaciones 1 a 9, caracterizadas porque se
encuentran en forma de miltiples particulas,
preferiblemente en forma de microtabletas, microcidpsulas,
granulados, cristales de sustancia activa o pellas, con
particular preferencia en forma de microtabletas,
granulados o pellas, eventualmente cargados en cdpsulas o
comprimidos en forma de tabletas.

12.- Formas de administracién oral seqgln la
reivindicacién 11, caracterizadas porque los granulados o
pellas tienen un tamafio del orden de 0,1 a 3 mm,
preferiblemente 0,5 a 2 mm.

13.- Formas de administracién oral gsegin la
reivindicacidn 11, caracterizadas porque las
microtabletas tienen un tamafic del orden de 1 a 3 mm,

preferiblemente 1 a 2 mm.

14.- Formas de administracién oral segun la
reivindicacidn 11, caracterizadas porque los
microcristales, microparticulas, micropellas o

microcdpsulas tienen un diadmetro de 10 mm hasta 1 mm,
preferiblemente 15 mm hasta 0,5 mm ¥y c¢on particular
preferencia 30 mm hasta 200 mm.

15.- Formas de administracién oral segin una o

varias de las reivindicaciones 1 a 14, caracterizadas
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porque al menos una de las sales de sustancia activa se
encuentra en forma retardada.

16.- Formas de administracién oral segin la
reivindicacién 15, caracterizadas porque todas las sales
de sustancia activa se encuentran en forma retardada.

17.- Formas de administracién oral segin una o
varias de las reivindicaciones 1 a 16, caracterizadas
porgque la correspondieﬁte forma de administracidén esta
retardada.

18.- Formas de administracién oral segln wuna o
varias de las reivindicaciones 16 a 17, caracterizadas
porque el retardo estd realizado por un revestimiento
retardante y/o incorporacién en una matriz retardante.

19.- Formas de administracién oral segin 1la
reivindicacidén 18, caracterizadas porque el revestimiento
retardante esti basado en un polimero natural o sintético
insoluble en agua, eventualmente modificado,
eventualmente en combinacién con un plastificante
convencional, o estd basado en una cera o grasa © alcohol
graso natural, semisintético, sintético o una mezcla de
al menos dos de estos componentes.

20.- Formas de administracién oral segin la
reivindicacién 19, caracterizadas porque los polimeros
insolubles comprenden poliacrilatos y polimetacrilatos,
preferiblemente poli(Ci-4)-alquil (met)acrilato, poli{Ci.4)-
dialquilamino-C;-4) -alquil (met} acrilato y/o sus
copolimeros, preferiblemente copolimeros de acrilato de
etilo/metacrilato de metilo con una relacidén molar de
monémercs de 2:1 (denominacién comercial Eudragit NE30D)},
copolimeros de acrilato de etilo/metacrilato de
metilo/cloruro de metacrilato de etilo-trimetilamonio con
una relacién molar de mondmeros de 1:2:0,1 {denominacién
comercial Eudragit RS), copolimeros de acrilato de

etilo/metacrilato de metilo/cloruro de metacrilato de

7%
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etilo-trimetilamonio con una relacidn molar de monémeros

de 1:2:0,2 (denominacién comercial Eudragit RL) o una’

mezcla de al menos dos de estos polimeros, en calidad de
material de revestimiento.

21.- Formas de administracién oral gsegin 1la
reivindicacién 19, caracterizados porque los polimeros
insolubles en agua utilizadeos como materiales de
revestimiento comprenden derivados de celulosa,
preferiblemente alquilcelulosa Y con particular
preferencia etilcelulosa o ésteres de celulosa,
preferiblemente acetato de celulosa.

22.- Formas de administracién oral segin las
reivindicaciones 20 o 21, caracterizadas porque los
polimeros esté&n aplicados a partir de medios acuosos,
preferiblemente a partir de latex acuosco o dispersiones
de pseudolitex acucso.

23.- Formas de administracién oral segin la
reivindicacién 18, caracterizadas porgque como polimeros
de revestimientc se wutiliza wuna mezcla de acetato de
pelivinilo y polivinilpirclidona, preferiblemente en

forma de dispersiones acuosas de pseudoléatex.

24 .- Formas de administracién oral segiin la

reivindicacién 19, caracterizadas porque comc cera se
utiliza en calidad de material de revestimiento cera

carnauba, cera de abejas, monoestearatc de glicerilo,

monobehenato de glicerilo (denomimacién comercial
ATO888), ditri-palmitoestearato de glicerilo
{denominacidn comercial Precirol ATOS) , cera

microcristalina o una mezcla de al menos d?s de estos
componentes.

25.- Formas de administracidn oral segin una de las
reivindicaciones 20 a 22, caracterizadas porque los
polimerog son utilizados en combinacién con

plastificantes convencionales.

vl
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26.- Formas de administracién oral segin la
reivindicacién 25, caracterizadas porque como

plastificantes se utilizan diésteres lip6filos de &acidos

dicarboxilicos alifaticos o aromidticos de C6-C40 vy

alcoholes alifaticos de Cl1-C8, preferiblemente ftalato de
dibutilo, ftalato de dietilo, sebacato de dibutilo o
sebacatc de dietilo, é&steres hidréfilos o lip6filos de
dcide citrico, preferiblemente citrato de trietilo,

citrato de tributilo, citrato de acetiltributilo o

citrato de acetiltrietilo, polietilenglicoles,
propilenglicoles, ésteres de la glicerina,
preferiblemente triacetina, mono Y diglicéridos

acetilados, triglicéridos de cadena media, &acido oleico o
una mezcla de al menos dos de estos plastificantes.

27.- Formas de administracién oral =seglin las
reivindicaciones 25 o 26, caracterizadas porque los
plastificantes se usan en proporciones de 5 a 50% en
peso, preferiblemente 10 a 40% en peso, y con particular
preferencia 10 a 30% en peso con relacién al material de
revestimiento polimérico.

28.- Formas de administracién oral seglin una de las
reivindicaciones 18 a 27, caracterizadas porque la matriz
est4 basada en un material de matriz - hidréfilo,
preferiblemente polimeros hidr6filos, con particular
preferencia éteres de celulosa, ésteres de celulosa y/o
regsinas acrilicas, con especial preferencia etilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropil-celulosa,
hidroximetilcelulosa, acido poliacrilico, acido
polimetacrilico, y/o sus sales, amidas y/o ésteres.

29.- Formas de administracién oral seglin una de las
reivindicaciones 18 a 28, caracterizadas porque la matriz
estd basada en un material de matriz hidréfugo,
preferiblemente polimeros, ceras, grasas, acidos grasos

de cadena 1larga, alcoholes grasos hidréfugos, o los

3!
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correspondientes ésteres o éteres o sus mezclas, y con
particular preferencia en mono o diglicéridos de A&cidos
grasos C12-C30 y)o alcoholes grasos Cl12-C30 y/o ceras o
gus mezclas.

30.- Formas de administracién oral segiin una de las
reivindicaciones 1 a 29, caracterizadas porgque comﬁrenden
un revestimiento protector, preferiblemente un
revestimiento resistente a jugo géstrico.

31.- Formas de administracién oral segin 1la
reivindicacién 30, caracterizadas porque el revestimiento
regigstente a jugo gastrico consiste en copolimeros de
Acido metacrilico/metacrilato de metilo con una relacién
molar de monémeros de 1:1 (denominacién comercial
Eudragit L), copolimeros de 4cido metacrilico/metacrilato
de metilo con una relacién molar de mondmercs de 1:2
{(denominacién comercial Eudragit S), copolimeros de &cido
metacrilico/acrilato de etilo con una relacién molar de
monémeros de 1:1 (denominacién comercial Eudragit L30-
D55), acido metacrilico/acrilatc de metilo/metacrilato de
metilo con una relacién molar de monémeros de 7:3:1
{denominacién comercial Budragit FS), goma laca,
acetatosuccinato de hidroxipropilmetilcelulosa,
acetatoftalato de celulosa o una mezcla de al menos dos
de estos componentes, eventualmente también en
combinacién con poliacrilatos y/o polimetacrilatos,
preferiblemente Eudragit NE30D y/o Eudragit RL y/o
Eudragit RS.

32.- Formas de administracién oral segin una o
varias de 1las reivindicaciones 1 a 31 obtenibles por
mezcla de al menos dos sales distintas de una misma
sustancia activa, de las cuales al menos una sal se
encuentra eventualmente en forma retardada y que
presentan diferente liberacién in wvitro de la sustancia

activa, formulacién de la mezcla y revestimiento con un
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revestimiento protector retardante y/o resistente a jugo

gastrico.

—
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020/
Bogota, D.C.,
-4 =4

D ctora OficioN® DD
Alicia Lloreda .
Apoderada
REFERENCIA Radicacién 00 64447

Tramite 002

Evento 001

Actuacion 430

Folios 003

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencién N°
00 64447, realizado segin el articulo 45 de la decision 486 de la comision de la
Comunidad Andina, se notjﬂca:

Documentos estudiados:

. Descripcion: folios 6-28

. Ejemplos: folios 28-42

. Capitulo reivindicatorio estudiado: 235-243 o
. Se reivindica prioridad presentada en Alemania, el 31.08.99, bajo el nimero 19940740.1

Objeto de la invencién

Segun las reivindicaciones 1 a 32 de la presente solicitud, se refiere a formas sélidas de
administracion oral con liberacién controlada de una sustancia activa, caracterizadas
porque una misma sustancia activa se encuentra en forma de dos sales distintas y que

presentan distintas liberaciones in Vitro de esta sustancia activa.

Clasificacion internacional de patentes A 61 K 9/28

Determinacion del estado de la técnica:

Consultadas las fuentes de informacién con que cuenta este despacho, se encontraron los
siguientes documentos, anteriores a la fecha de prioridad de la presente solicitud -
30.08.99-, relacionados con la materia de la presente solicitud:
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N° | Documento ' Titulo Fecha de
publicaci 'n
1 EP 0182809 “Nuevo procedimiento de obtencion de formas 03.09.96
farmacéuticas de liberacién prolongada”
2 EP 0065123 | “Sales dificiimente solubles de antibiéticos 24.11.82
aminoglucésidos”

Evaluacion de los requisitos de patentabilidad:

El articulo 14 de la decisidén 486 de la comision de la comunidad andina establece que:
"Los paises miembros otorgaran patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, fengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial’

En cumplimiento del articulo 14 de la decision 486 de la comisidn de la comunidad andina,
se procedi6 a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial con
el fin de establecer la patentabilidad de la invencion reivindicada en la solicitud en estudio.

Evaluacion de la NOVEDAD

El articulo 16 de la decisién 486 contempla que “Una invencién se considerara nueva
cuando no esté comprendida en el estado de la técnica”

La solicitud EP 0192909 se relaciona con composiciones sélidas que contienen un
principio activo que se libera de manera diferencial de acuerdo a los polimeros a las
cuales se fija. Cabe anotar que los principios activos se encuentran en forma de sal

La publicacién EP 0065123 se revela composiciones farmacéuticas en forma de capsulas
que contienen dos tipos de sales diferentes: una de facil disolucién y otra de dificil
disolucién de antibiéticos aminoglucésidos.

Comparando elemento por elemento, muchas de las composiciones de las
reivindicaciones 1-7, 9, 11-18 son iguales a las de las anterioridades citadas y pueden
afectar la novedad de la presente solicitud.

En respuesta a los argumentos del solicitante, se le aclara que la fijacion del principio
activo a las resinas del documento EP 0192909 bajo una interaccion iénica es una sal y
por lo tanto se asume que tales complejos resina-principio activo son diferentes sales de
una misma sustancia activa que presentan diferentes perfiles de disolucién, afectando Ia
novedad de la presente solicitud. En cuanto a EP 0065123, éste describe composiciones
farmacéuticas en forma de capsulas que contienen la combinacién de una sal faciimente
soluble (sulfato) y una sal dificilmente soluble (flavanofosfato) de un antibidtico, es decir,
describen la misma materia que la de la presente solicitud.

Evaluacion del NIVEL INVENTIVO

El articulo 18 de la decision 486 dispone "Se consideraré que una invencién tiene nivel
inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de
manera evidente del estado de la técnica”
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La solicitud EP 0192909 se relaciona con composiciones sélidas que contienen un
principio activo que se libera de manera diferencial de acuerdo a los polimeros a las
cuales se fija. Cabe anotar que los principios activos se encuentran en forma de sal

La publicacion EP 0085123 se revela composiciones farmacéuticas en forma de capsulas
que contienen dos tipos de sales diferentes: una de facil disolucién y otra de dificil
disolucién de antibidticos aminoglucésidos.

Teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, el cual es proporcionar formas de dosificacién
sélida con liberacién controlada que contiene sales de un compuesto activo que presentan
diferentes perfiles de liberacion, se aprecia que es una derivacion evidente del estado de
la técnica ya que los documentos citados ensefian composiciones similares que tienen el
mismo propdsito.

Un técnico con sus conocimientos y usando cualquiera de los documentos citados llegaria
a sintetizar los compuestos que se pretenden proteger.

Finalmente no se demuestran ventajas sorprendentes de las composiciones de la
presente solicitud en comparacién con las del estado de ia técnica.

En respuesta a los argumentos del solicitante EP 0192909 y EP 0085123 ensefian que se
puede modificar la solubilidad de formas fammacéuticas de un mismo compuesto
manejando la solubilidad del principio activo mediante la formacion de sales 0 complejos,
por lo tanto estos documentos ya solucionaban el problema que plantea la presente
solicitud.

Lo anterior hace que el documento citado pueda afectar el nivel inventivo de la presente
solicitud.

En conclusion los requisitos de patentabilidad de Ia'presente solicitud se encuentran
afectados asi:

N° Documento Reivindicaciones Requisito que
afectadas afecta
1 EP 0192909 1-7,9,11-16 Novedad
. , 1-32 Nivel Inventivo
2 EP 0065123 1-7,9,11-16 Novedad
1-32 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de 1a Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dlas contados
a partir de la fecha de la notificacion de la presente comunicacién. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos-para la concesion, se denegara la patente.

el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
o 5 del titylo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001

Dofis Polo Cérdoba
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones (E)

25 MAYD 2006

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