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Re: P1.-GRUNENTHAL GmbH.-Solicitud de Patente de Invencién
para _ "FORMAS DE ADMINISTRACION ORAL CON
LIEEEQIQ'N TOTAL CONTROLADA DE SUSTANCIA ACTIVA,
EHQQNTRA'NDOSE UNA MISMA SUSTANCIA ACTIVA EN
FORMA DE AL MENOS DOS SALES DISTINTAS QUE EN LA
FORMA DE ADMINISTRAC!Q' N SE ENCUENTRAN EN ESTADO
SOLIDO Y QUE PRESENTAN DIFERENTE LIBERACION IN

LA TANCIA - 1.-E ien

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

lista de 25 de Mayo de 2006 y a mi memorial de solicitud de plazo de 18 de
Agosto de 2006.

2. Con el fin de dar respuesta a las objeciones expuestas por el sefior
Examinador en su Concepto Técnlcao No. 817 bajo el acapite de Novedad y Nivel
Inventivo, atentamente me permito manifestar que es deseo del solicitante
presentar un nuevo resumen y un nuevo capitulo reivindicatorlo compuesto por
32 reivindicaciones, con el fin de resaltar que la presente invencion se refiere a
Formas de administracién oral que contlenen al menos dos sales de Ia
misma sustancla activa, logrando distintas liberaciones In vitro de esta

sustancia activa.

De conformidad con lo anterior, el nuevo capitulo reivindicatorio
presentado permite definir la materia objeto de la presente invenciéon de manera
mds clara, al mismo tiempo que permite explicar las caracteristicas técnicas
especificas de la misma, que permite diferenclarla de las ensefianzas de los

documentos encontrades en el estado de la técnica.

De acuerdo a esto, el nuevo capitulo relvindicatorio posee la novedad y el
Nivel Inventivo requeridos, toda vez que las reivindicaciones conservan un
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concepto comdn inventivo y su alcance es claro para la persona versada en la
materia a quien va dirigida la presente invencion.

Finaimente, me permito manifestar al sefior Examinador que las
modificaciones realizadas no constituyen de ninguna manera una
ampliacién al alcance de la presente invencidn, toda vez que las mismas
solamente obedecen a dar respuésta a las objeciones de Novedad y Nivel
Inventivo presentadas, para que sean estudiadas por parte de ese Despacho.

3. NOVED

El sefior Examinador cita nuevamente los documentos, EP 0192909
(D1), EP 0065123 (D2) con el fin de objetar la Novedad de las formas de
administracién oral reveladas en la presente solicitud. Me permito confrontar las
ensefianzas de los documentos citados por ese despacho con las ensehanzas
reveladas por la presente invencién.

(i) Con relacion a la supuesta anticipacion por EP 0192909 (D1) me

permito resaltar que éste documento ensefia el uso de resinas
poliméricas insolubles en agua, para fljar la sustancia activa y
obtener el efecto de liberacién prolongada “...empleo simuitaneo de
dos resinas de cardcter anionico en proporciones variables; éstas
resinas tienen la propiedad de fijar principios activos para formar
complejos resina-principio activo...”".{ver pagina 2 lineas 8-12 del
documento ES 8801493 equivalente al documento EP 0192909
citado como referencia D1). Me permito llamar la atencién del sefior
Examinador al hecho que en la presente invenclon se evita el uso
de cualquier tipo de retardante como matriz de fijacion,
evitando a su vez los inconvenientes que conileva incorporar este
tipo de matrices de fijacion retardantes. Del mismo modo, las
formas de administracién reivindicadas, en la presente
solicitud, se especifican como solubles en agua, caracteristica
ausente en las resinas ensefiadas en D1, sin embargo, se mantiene
la liberacién total controlada de la sustancia activa. Esta diferencia
técnica permitird obtener un perfil total de liberacién controlado, a
partir de una forma de administracién menos elaborada.

() El documento EP 0065123 (D2), revela sales de diferente
naturaleza dificiimente solubles de un antiblético
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aminoglicdsido, especificamente los flavonoide-fosfatos de dicho

antibidtico. Deseo llamar la atencion del sefior Examinador al hecho
que, si bien D2 menciona diferentes sales en su composicién, no
se refiere a sales de una misma sustancia activa, en contraste
con la solicitud en estudio. Del mismo modo, como ya se ha dicho,
las sales utllizadas en la presente invencién son solubles en
agua, hecho no encontrado en la formulacién descrita en D2, ya
que, en diche 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 composicion en forma de cdpsula mencionada en
D2, no contlene una mezcla de sales del modo descrito en la
presente invencidn, por el contrario se trata del fraccionamiento de
hesperidino-fosfato de neomicina en cdpsulas de gelatina dura, que
evidentemente no sugiere la combinacién ensefiada por solicitud en
estudio.. Mostrando asi que en D2, no se considera la combinacion
de las sales de una misma sustancia activa.

Sobre este particular, atentamente me permito dirigir la atenciéon de ese
Despacho al Manual Andino de Patentes, preparado por la Secretaria General de
la Comunidad Andina, el cual establece en su acapite "Analisis de la Novedad"
varios aspectos que pueden ser litiles para entender que la presente invencion
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 comprobar s| existen

jcipaciones del esta fi ue n_explicit;
todas las caracteristicas técnicas esenciales de la invencion. E/ examen

de novedad se efectia comparando elemento por elemento de la invencién tal
como esté definido por las reivindicaciones con los del estado de la técnica” !
(resaltado fuera de texto).

De acuerdo a lo anterior, atentamente me permito manifestar a esa
Oficina que ninguno de los documentos citados en el concepto técnico No. 817
resultan relevantes para desvirtuar la novedad de la materla objeto de la
presente invencién. Si bien es claro que son documentos relacionados con el
objeto de la presente invencién, también es cierto que ninguno de dichos

1 COMUNIDAD ANDINA, Secretaria General, “Manual Andinc de Patentes”, Junlo de 2004, Lima,
Perli, pdgina 65.
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documentos ensefia en forma especifica las caracteristicas fundamentales que
distinguen el procedimiento de la presente invencién, esto es:

e Lograr un perfil de liberaclén total controlado sin el uso de
matrices de fljacién retardantes;

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

+ Disminulr la complejldad de la formulacién, eludiendo diversos
problemas presentados hasta ahora.

y mucho menos le sugieren a una persona versada en la materia, en
forma obvia o evidente, que la diferencia de solublildad, de al menos dos
sales de la misma sustancia activa, permite obtener el perfil total de
liberacién controlado de dicha sustancia activa, a partir de una forma de
administracién oral, tal como se revela en la presente solicitud.

4.  NIVEL INVENTIVO

El sefior Examinador objeta el nivel inventivo de la pres.ente invencién
basandose en el uso de cualqulera de los documentos citados {(D1,D2). Sobre
este particular, me permito manifestar que dicha afirmaclén resulta equivocada.
Ya que aun cuando las ensefianzas de los documentos citados se encuentran
dentro del mismo campo técnico de la presente solicitud, pinguno de los

i r el i] Exam i i
solucionar el mismo problema técnlcg abordado en la presente solicitud, es
decir, 1a obtencién de un perfil de liberacién total controlado de la
sustancla activa en forma de adminlstraciébn oral que contienen al
menos dos sales de la misma sustancia activa sin Incorporar una matriz
de fljacién, disminuyendo, por ende, la complejidad de la formulacién.

Conforme lo revela el documento D1, la resina carboxilica no solamente
tiene la funcién de fijar el principlo activo sino también de actuar como agente
de suspensién o gelificante cuando se trata de preparaciones liquidas o en forma
de gel, o de matriz cuando se trata de formas sodlidas, y esto ultimo es
totalmente opuesto a cuaiquier suposicion de que se tratara de una formacién
de sal, porque el mecanismo de retardo de una matriz no tiene ninguna similitud
con una salificacién, como seria obvio para todo perito en la materia y ningtn
profesional podria extraer de un retardo por matriz una ensefianza referida a la
salificacion.
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El retardo por matriz ya era convencional en la época del documento D1
y lo uUnico que se agrega a esta técnica convencional es que se usa
adicionalmente otro retardo por resina. A esto se agrega que conforme a la
definicién en la reivindicacion 1 de la solicitud en estudio, las dos sales que
constituyen el objeto de la invencién deben ser solubles en agua mientras las
resinas utilizadas en el documento D1 son, como ya se dijo, insolubles en agua
y esta diferencia de propiedades establece una clara distincion con respecto al
objeto de la presente invencion.

En lo que respecta al documento D2, éste ofrece una solucion muy
limitada y dificilmente extrapolable al problema de ofrecer una formulacion de
administracion oral con sales totalmente solubles de sustancia activa, pero con
diferentes velocidades de absorcion y metabolizacion. El problema a resolver en
D2, era hallar sales poco solubles de los antibiéticos aminoglico-sidicos, porque
las que usaban hasta la aparicion de este documento eran las sales con acidos
grasos, cuyo inconveniente era que tenian consistencia hidréfoba, que
dificultaba su aplicacién galénica. Por lo tanto en la pagina 1, lineas 18 a 20 se
ensefia que el problema se resolvia usando los flavanoide-fosfatos y
especialmente los hesperidinfosfatos de los citados antibiéticos. Al haber
limitado ahora el alcance de la solicitud para excluir cualquier aproximacion no
solo a los antibidticos amino-glicosidicos, sinc incluso a todos los antibidticos en
general, ya no puede considerarse que de este documento, D1, podria extraerse
la ensefianza que abarcaria todas las combinaciones posibles de sales conforme
a la presente invencién, dado que seria una generallzacion excesiva, refida con
toda la practica en la materia.

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, concluir e incluso obtener, una forma de dosificacién oral de
liberacién controlada utilizando al menos dos sales de una misma
sustancia activa, mucho menos evitar el uso de una matriz de fljacién
retardante para conseguirlo, ni controlar su liberacién de acuerdo a las
diferencias de solubilidad en agua de cada una de las sales. Todo lo
anterior con el fin de obtener una formulacién menos compileja.

La ventaja de este método frente a la liberacién prolongada lograda en el
estado de la técnica, comprende desde la disminucién de dafios e irritaciones
gastricas hasta, como ya se ha dicho, reducciébn en la complejidad de Ia

formulacion.

-\')
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Entre tanto, es necesario resaltar que la afirmaciéon anotada por el sefior
Examinador en su concepto técnico No. 817 “...se le aclara que la fijacion del
principio activo a las resinas del documento EP 0192909 bajo una interaccién
i6nica es una sal y por lo tanto se asume que tales complejos resina-principio
activo son diferentes sales de una misma sustancia activa...” es errada, ya que
la interaccion entre una resina y el principlo activo, de ninguna manera se da
por la existencia de un enlace iénico (como si se da en una sal), ya que las
interacciones resultantes en un complejo (en este caso resina-principio activo)
son generalmente de caracter covalente. Mostrandose, una clara diferencia
quimica entre las ensefianzas del estado de la técnica y lo que el solicitante
revela en la presente invencidn.

Del mismo modo, me permito dirigir la atencion 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:

3

*10.4 Indiclos de la existencia 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 caracter inesperado del resultado;
¢ el hecho de haber superado un prejuicio técnico anterior;
+ la sorprendente sencillez de la soluclén propuesta;
+ el hecho de haber superado dificultades técnicas reales;
« la originalldad de la solucién, que se aparta del camino conocido y
abre una nueva via; y
e el hecho de que la invencion responda a una necesidad ya
antigua, permanente y adn insatisfecha™ (resaltado fuera de
texto)

Tal como se ha expuesto tanto en la descripcidon de la solicitud bajo
estudio, como en el presente escrito, el estado de la técnlca ensefiaba
compasiciones de liberacién controlada de una sustancia activa, consistentes en

2 Ibid, p. 81

“
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una sal de dicha sustancia activa, soluble o no en agua y fijada a matrices
retardantes, haciendo de este un proceso y formulacién complejas.

La presente solicitud sorprende por que a pesar de su sencillez, logra
evitar el uso de matrices de fijacién retardantes, sin dejar de resolver el
problema propuesto. 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 so_lucién original al problema técnico y da respuesta a la
- necesidad insatisfecha, de obtener dicho perfil con formas de administracion oral
menos complejas, inestables y danlnas para el consumidor final.

Finalmente, vale la pena llamar la atencion de ese Despacho al hecho
gque no se trata de colocar una sustancia activa y/o una de sus sales (sean o no
solubles en agua) y acoplarla a dos 0 mas matrices retardantes, que seria el
resultado evidente y derivado de la combinacién de las ensefianzas de los
documentos D1 y D2.

Por el contrario el mérito de Ia presente Invencién reside en lograr
una forma de administracién oral con perfll de liberacion total
controlado, que contiene al menos dos sales de la sustancia activa,
mezcladas de acuerdo a su solubilidad en agua y sin ser fijadas a una
matriz retardante. Evitando asi los inconvenientes propios de las resinas y
otros componentes retardantes.

5. CONCLUSION

Los anteriores argumentos son contundentes a la hora de demostrar como
ninguno de los documentos D1y D2, citados por el sefior Examinador resuita
relevante para desvirtuar la novedad y la altura inventiva que reviste la materia
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 D1, y D2, con respecto a las
ensefianzas mostradas por la presente invencion. Dichas diferencias

comprenden:

(i) No utilizar ningln tipo de matriz de fijacion como retardante.
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(ii) Incorporar al menos dos sales. de la misma sustancia activa sin

fijarlos a dicha matriz.

(iii) Aprovechar la diferencia de solubilidad en agua, de dos sales de la
misma sustancia activa, para lograr un perfil de liberaciéon total
controlado de la sustancia activa. De esta manera, las diferencias
enumeradas muestran claramente el avance de la presente solicitud
con respecto al estado actual de la técnica.

Adicionalmente, se ha demostrado en forma contundente, que las claras
diferenclas técnicas existentes entre las composiciones reveladas en la
presente invencién y las ensefadas en los documentos citados, no
pueden llegar a ser consideradas como obvias o evidentes a partir de
las ensefianzas de dichos documentos, dado que ninguno de dichos
documentos citados ensefia o siquiera sugiere las caracteristicas
fundamentales de las formas de administracién oral reivindicadas en la
presente solicitud. Ademas que no se puede considerar que al fijarse el principio
activo a una matriz retardante, se presenten enlaces idnicos como los
caracteristicos encontrados en una sal.

En conclusién, es claro que la presente invencidon si posee el NIVEL
INVENTIVO y LA NOVEDAD requeridos, sobre las ensefianzas de las
referencias citadas D1y D2, toda vez que ninguno de dichos documentos
permitiria @ una persona versada en la materia llegar de manera obvia o
evidente a las formas de administracion reivindicadas y descritas en la presente
solicitud, con las nuevas caracteristicas técnicas especificas que brindan una
soluclon efectiva al problema propuesto.

6. Anexo me permito presentar:

(i) Recibo No. 06-71.048, que acredita el pago de las modificaciones
realizadas; y

(1) Copia del resumen y de las paginas 38 a 46, correspondientes al
nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 32 reivindicaciones,
que reemplazan aquellas presentadas, en las cuales se han
realizado las modificaciones expuestas anteriormente.
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7. En vista de 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.
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RESUMEN - OBJETO ¥ FINALIDAD DE LA INVENCION

La invencién se refiere a formas de administracién oral
con liberacién total controlada de sustancia activa, que
contienen una misma sustancia activa salificante, elegida del
grupo que comprende analgésicos, neurolépticos, vitaminas,
minerales, nutrientes y medios diagnésticos, se encuentra en
forma de al menos dos sales distintas que tienen distinta
solubilidad en agua , que en la forma de administracién se
encuentran en estade s86lido y dque presentan distintas

liberaciones in vitro de esta sustancia activa.

l'r
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REIVINDICACIONES

1.- Formas de administracién oral con 1liberacién
controlada de una sustancia Activa, CARACTERIZADAS porgque
contienen una misma sustancia activa salificante, elegida del
grupo gue comprende analgésicos, neurolépticos, vitaminas,
minerales, nutrientes y medios diagnésticos, se encuentra en
forma de al menos dos sales -distintas que tienen distinta
solubilidad en agua , que en la forma de administracién se
encuentran en estado s86lido y que presentan distintas
liberaciones in vitro de esta sustancia activa.

2.- Formas de administracidén oral segiin la réivindicacién
1, CARACTERIZADAS porque la solubilidad en agua de todas las
distintas sales de sustancia activa se distinguen entre si al
menos en el factor 2. '

3.- Formas de administracién oral segiin -las
reivindicaciones 1 y 2, EARACTERIZADAS porque los analgésicos
salificantes estédn elegidos del grupo gque comprende opioides
salificantes, compuestos con eficacia opiocide o analgésicos
libres de esteroides.

4.- Formas de administracién oral seglin la reivindicacién
3, CARACTERIZADAS porgue 1los analgésicos salificantes estéan
elegidos del grupo que comprende: brifentanile, carfentanilo,
fentatienilo, lofentanilo, ocfentanilo, trefentanilo, codeina,

dextropropoxifeno, dihidrocodeina, difenoxilate, meptazinol,
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nalbufin, petidina (meperidin), tilidina, tramadol, viminol,
butorfanol, 'aextromoramida, dezocina, diacetilmorfina
(heroina), hidrocodona, hidromorfona, cetobemidona,
levometadona, levometadilo, levorfanol, morfina, nalorfina,
oxicodona, pentazocina, piritramida, alfentanil, buprenorfina,
etorfina, fentanilo, remifentanilo o sufentanilo, con
particular preferencia tramadol o morfina.

5.- Formas de administracién oral seglin las
reivindicaciones 1 o 2, CARACTERIZADAS porgue el neuroléptico
salificante es prometacina.

6.~ Formas de administracidén oral segln una o varias de
las reivindicaciones 1 a 5, CARACTERIZADAS porque las sales de
gsustancia activa estén elegidas del grupo dgque comprende
cloruroa, bromuros, sulfatos, sulfonatos, £fosfatos, tartratos,
teoclatos, embonatos, formiatos, acetatos, propionatos,
benzoatos, oxalatos, succinatos, citratos, diclofenacatos,
naproxenatos, salicilatos, acetilsalicilatos, glutamatos,
fumaratos, aspartatos, glutaratoes, estearatos, butiratos,
malonatos, lactatos, mesilatos, sacarinatos, c¢iclamatos o
acesulfamatos, preferiblemente del grupo que comprende
cloruros, sulfatos, sacarinatos, teoclatos, embonatés,
diclofenacatos, naproxenatos o salicilatos.

7.- Formas de administracién oral segiin una o varias de
las reivindicaciones 1 a 6, CARACTERIZADAS porque la sustancia

activa comprende clorhidrato de tramadol y diclofenacato de
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tramadol.

8.- Formas de adminigstracidén oral segin una o variae de
las reivindicaciones 1 a 6, CARACTERIZADAS porque la sustancia
activa comprende clorhidrato de tramadol y sacarinato de
tramadol.

9.- Formas de administracién oral segin una o varias de
las reivindicaciones 1 a 6, CARACTERIZADAS porque las sales de
sustancia activa comprenden sales de metal alcalino, de metal
alcalinotérreo, de amonio, de hierro (o) de aluminio,
preferiblemente sales de metal alcalino, con particular
preferencia la sal sédica o potéasica.

10.- Formas de administracién oral segin una de las
reivindicaciones 1 a 9, CARACTERIZADAS porque se encuentran en
forma de tabletas, tabletas masticables, goma de mascar,
grageas, polvos, eventualmente cargados en cépsulas vy
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 miGltiples particulas, preferiblemente en forma de
microtabletas, microcapsulas, granulados, cristales de
sustancia activa o pellas, con particular preferencia en forma
de microtabletas, granulados o pellas, eventualmente cargados
en cépsulas o comprimidos en forma de tabletas.

12.- Formas de administracidén oral segln la reivindicacién

11, CARACTERIZADAS porque los granulados o pellas tienen un
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tamafic del orden de 0,1 a 3 mm, preferiblemente 0,5 a 2 mm,.
13.- Formas de administracién oral segln la reivindicacién
11, CARACTERIZADAS porque las microtabletas tienen un tamafio
del orden de 1 a 3 mm, preferiblemente 1 a 2 mm.
14.- Formas de administracidén oral segln la reivindicacién

11, CARACTERIZADAS porque los microcristales, microparticulas,
micropellas o microcdpsulas tienen un didmetro de 10 :m hasta 1
mm, preferiblemente 15 'm  hasta 0,5 mm Yy con particular

preferencia 30 :m hasta 200 :m.

15.- Formas de administracién oral seglin una o varias de
las reivindicaciones 1 a 14, CARACTERIZADAS porque la
liberacién total de 1la sustancia activa estd adicionalmente
modificada porque al menos una de las sales de sustancia
activa se encuentra en forma retardada.

16.- Formas de administracién oral seglin 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 porque la forma de
administracién usada en cada caso estd retardada.

18.- Formas de administracién oral seglin una o varias de
las reivindicaciones 15 a 17, CARACTERIZADAS porque el retardo
esta realizado por 'un revestimiento retardante y/o

incorporacién en una matriz retardante.

-
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19.- Formas de administracién oral segfin la reivindicacién
18, CARACTERIZADAS porque el revestimiento retardante esté
basado en un éolimero natural o sintético insoluble en agua,
eventualmente modificado, eventualmente en combinacién con un
plastificante convencional, o estad basadoc en una cera o grasa
o alcohol graso natural, semisintético, sintético o una mezcla
de al menos dos de estos componentes.

20.- Formas de administracién oral segln la reivindicacién
19, CARACTERIZADAS porque los polimeros insolubles en agua
comprenden poliacrilatos y polimetacrilatos, preferiblemente
poli{C;.s) -alquil (met)acrilato, poli(C;.4) ~dialquilamino- (Ci-4) -
alquil (met)acrilato y/o sus copolimeros, preferiblemente
copolimeros de acrilato de etilo/metacrilato de metilo con una
relacién molar de monémeros de 2:1 (denominacién comercial
Eudragit NEBOD?, copolimeros de acrilato de etilo/metacrilato
de metilo/cloruro de metacrilato de etilo-trimetilamonio con
una relacién molar de mondSmeros de 1:2:0,1 (denominacidén
comercial Eudragit RS), copolimeros de acrilato de
etilo/metacrilato de metilo/cloruro de metacrilato de etilo-
trimetilamonico con una relacién molar de mondmeros de 1:2:0,2
(denominacidén comercial Eudragit RI) o una mezcla de al menos
dos de estos polimeros, en calidad de material de
reveatimiento.

21.- Formas de administracién oral segln la reivindicacidn

19, CARACTERIZADAS porque los polimeros insolubles en agua
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utilizados como materiaies de revestimiento comprenden
derivados de celulosa, preferiblemente alquilcelulosa y con
particular preferencia etilcelulosa o é&steres de celulosa,
preferiblemente acetato de celulosa.

22. - Formas de administracién oral segiin las
reivindicaciones 20 & 21, CARACTERIZADAS porque los polimeros
egtdn aplicados a partir de medios acuoscs, preferiblemente a
partir de latex acuoso o dispersiones de pseudolédtex acuoso.

23.- Formas de administracidén oral segin la reivindicacidn
18, CARACTERIZADAS porque lose polimercs de revestimiento
comﬁ&enden una mezcla de acetato de polivinilo b4
polivinilpirolidona, preferiblemente en forma de dispersiones
acuosas de pseudolatex.

24.- Formas de administracién oral segiin la reivindicacidén
19, CARACTERIZADAS porque como cera utilizadas como material
de revestimiento comprenden cera carnauba, cera de abejas,
monoestearato de glicerilo, monobehenate de glicerilo
(denominacién comercial Compritol ATO888), ditri-
palmitoestearato de glicerilo (denominacién comercial Precirol
ATO5), cera microcristalina o una mezcla de al menos dos de
estos componentes.

25.- Formas de administracién oral segiin una de las
reivindicaciones 20 a 22, CARACTERIZADAS porque los polimeros
comprenden su combinacién con plastificantes convencionales.

26 .- Formas de administracién oral segin la reivindicacién



s %6@ ,\?/

25, CARACTERIZADAS porque los plastificantes comprenden
diésteres 1lip&filos de 4&cidos dicarboxilicos alifdticos o
aromaticos de CgCqo Y alcoholes alifaticos de C;-Cg,
preferiblemente ftalato de dibutilo, ftalatc de dietilo,
sebacato de dibutilo o sebacato de dietilo, é&steres hidréfilos
o 1lip6filos de 4&cido citrico, preferiblemente citrato de
trietilo, citrato de tributilo,_citrato de acetiltributilo o
citrato de acetiltrietilo, polietilenglicoles, propilen-
glicoles, 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 & 26, CARACTERIZADAS porque comprenden los
plastificantes 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 segin una de las
reivindicaciones 18 a 27, CARACTERIZADAS porque la matriz esta
basada en un material de matriz hidré6filo, preferiblemente
polimeros hidr&6filos, con particular preferencia éteres de
celulosa, ésteres de celulosa y/o resinas acrilicas, con
eapecial preferencia etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,

hidroxipropil-celulosa, hidroximetilcelulosa, acido poli-
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acrilico, &cido 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 esta
basada en un material de matriz hidréfuge, preferiblemente
polimeros, ceras, grasas, Aacidos grasos de cadena larga,
alcoholes grasos hidréfugos, © los correspondientes ésteres o
éteres o sus mezclas, y con particular preferencia en mono o
diglicéridos de &cidos grasos (;;-C3; y/0 alcoholes grasos Ciz-
Cip y/O ceras o sus mezclas,

30.- Formas de administracién oral segiin una de las
reivindicaciones 1 a 29, CARACTERIZADAS porqgue comprenden un
revestimiento protector, preferiblemente wun revestimiento
resistente a jugo géstrico.

31.- Formas de administracién oral segln la reivindicacién
30, CARACTERIZADAS porque el revestimiento resistente a jugo
gastrico consiste en copolimeros de acido
metacrilico/metacrilato de metilo con una relacidén molar de
mondmeros de 1:1 (denominacién comercial Eudragit L),
copolimeros de &cido metacrilico/metacrilatc de metilc con una
relacién molar de monémercs de 1:2 ((denominacién comercial
Eudragit S), copolimero de &cido metacrilico/acrilato de etilo
con una relacién molar de monémeros de 1:1 (denominacidn
comercial Eudragit L30-D55), A&cido metacrilico/acrilato de

metilo/metacrilato de metile c¢con una relacién molar de

L
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monémeros de 7:3:1 (denominacién comercial Eudragit FS), goma
laca, acetatosuccinato de hidroxipropilmetilcelulosa,
acetatoftalato de celuleosa 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

‘las reivindicaciones 1 a 31 CARACTERIZADAS por haber sido

obtenidas 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 gque presentan
diferente 1liberacién in vitro de la sustancia activa,
formu;aciéﬁ de la mezcla y revestimiento con un revestimiento

protector retardante y/o resistente a jugo gastrico.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencién N°
00 64447, realizado segun el articulo 48 de la decisién 486 de la comisién de la
Comunidad Andina, se notifica:

Documentos estudiados:

. Descripcion: folios 6-28

. Ejemplos: folios 28-42

. Capitulo reivindicatorio estudiado: 260-268

. Se reivindica prioridad presentada en Alemania, el 31.08.99, bajo los nimeros
19940740.1 y 19940944.7; y la 10023699.5 de 16.05.00

bjeto de la invencién
Segln 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:

N° | Documento Titulo Fecha de
publicacion

1 | BP 0192909 | «\yev5 procedimiento de obtencion de formas |  03.09.96

farmacéuticas de liberacion prolongada”

2 | EP 0065123 | “Sales dificiimente solubles de antibibticos 24.11.82
aminoglucdsidos”
3 | WO 9405277 | Tabletas multicapa de liberacién controlada 17.03.94

que contienen naproxeno y naproxeno sddico

Evaluacion de los requisitos de patentabilidad:

El articulo 14 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad andina establece que:
"Los palses miembros otorgaran patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial’
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En cumplimiento del articulo 14 de la decision 486 de la comision 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 invencién reivindicada en la solicitud en estudio.

Evaluacién de la NOVEDAD

El articulo 16 de la decision 486 contempla que “Una invencién se considerara nueva
cuando no esta 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. La fijacién de los principios activos-polimeros bajo fuerza idnica se
consideran sales. '

La presente solicitud revela formas de administracion oral que contienen una misma
sustancia activa en forma de al menos dos sales distintas que tienen distinta solubilidad en

agua. > 1-4,10-32 (Vv v th)

Comparando elgmento por elemento, muchas de las composiciones de las
reivindicaciones{i-7, 9, 11-1 6)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 insiste que la fijacion del principio
activo a las resinas del documento EP 0192809 bajo una interaccion idnica 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 la
novedad de la presente solicitud.

Adicionalmente, dicho documento menciona agentes neurolépticos (metoclopramida),
anaigésicos (dextrometorfano, morfina) lo cual sigue afectando [as reivindicaciones de la
presente solicitud.

Evaluacién del NIVEL INVENTIVO

El articulo 18 de la decision 486 dispone "Se consideraré que una invencion tiene nivel
inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de
manera evidente del estado de /a 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 aminoglucdsidos.

La solicitud WO 9405277 describe formas farmacéuticas con liberacién controlada que
contienen naproxeno sddico y naproxeno, los cuales presentan diferentes perfiles de
disolucién. En el ejemplo 1 se ensefian las siguientes composiciones:

- Un granulado de naproxeno sédico con PVP

- Un granulado de acido libre de naproxeno con almidén, lactosa, almidén glicolato,
PVP y estearato de magnesio

- Un granulado de naproxeno con etil celulosa, aceite de ricino.
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El granulado B y C se comprimen con PVP para posteriormente formar una tableta con el
granulado A.

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

Un técnico con sus conocimientos y usando cualquiera de los documentos citados llegaria
a fabricar las composiciones que se pretenden proteger.

Se insiste en que no se demuestran ventajas sorprendentes de las composiciones de la
presente solicitud en comparacién con las del estado de la técnica.

En respuesta a los argumentos del solicitante EP 0192909 y EP 0065123 ensenan que se
puede modificar la solubilidad de formas farmacéuticas de un mismo compuesto
manejando ia solubilidad del principio activo mediante la formacién de sales o complejos,
por lo tanto, una persona versada en la materia utilizaria cualquiera de estos documentos,
especialmente EP 0065123, en combinacion con fas ensenanzas de WO 9405277, donde
la dnica diferencia con las composiciones de la presente solicitud es que alli se utiliza el
compuesto en forma libre en una de sus partes en lugar de sal, y llegar a las
composiciones que se pretenden proteger sin un esfuerzo intelectual adicional.

. Lo anterior hace que los documentos citados puedan afectar el nivel inventivo de la

presente solicitud.

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

N° Documento Relvindicaciones Requisito que
afectadas . afecta
1 EP 0192909 1-4, 10-32 "Novedad
1-32 Nivel Inventivo
2 EP 0065123 1-32 Nivel Inventivo
3 WO 9405277 ' 1-32 Nivel Inventivo

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda NEGAR el
privilegio solicitado para las reivindicaciones 1-32 (folios 260-268) de la presente solicitud.

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO

Numero 1652 Cédigo 202024
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO /g)%
RADICACION: 0-64447 EDICTO No. 17671 /

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Que osta Superintendencia profiié Resolucion No. 29237 de 30-0CT-2008. Que el contenido de la parte resolutiva es como sigue: El
Superintendente de Industria y Comercio.

RESUELVE

nAR'ﬂCULO PRIMERO:; Nogar el prwilaglo de patente de Invencién a la creacién
|denorninada '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 ESTADO SOLIDO Y
2g1E_NPAI_iESENTAN DIFERENTE LIBERACION IN VITRO DE LA SUSTANCIA

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente a la doctora Alicla LLoreda Ricaurte
an su calidad de apoderada de le sociedad Griinanthal GmbH, 0 a quien haga sus
vecas, el contenido de la presente resalucién, entregdndole copiade la misma,
advirtidndole que contra ella procede el recurso de reposicion ante el
Suparintendente de Industria y Comercio al momanto de natificarse o dentro de los §
dias habiles siguiantes.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogoté D.C., & los 30!!7! 206

EL SUPERlNTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,
/.--"" IS e ....‘-
PN

Para nofificar 8 los interesados, se fija ol presente EDICTO en lugar wslble al publleo en la SUPERINTENDENCIA INDUSTRIA Y
COMERCIQ, por el término de (10) diez dlas hgfiles contados a partir de las 8:30 a.m. de hoy.

Secretaria General Ad-Hoc 15-NOV-2006 Este adicto se desfija hoy 28-NOV-2006 & las cinco (5:00 p.m.}

Secretaria Ganeral Ad-Hoc

EDICTO No. 17671

http://10.20.1.1 !/Documentos/ApEdictos/edictos.i)hp?fecha= 15-11-2006&kini=120 14/11/2006



