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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Ref.: Expediente No. 00-073.349
Solicitud de Patente a nombre de
NOVARTIS AG

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en Bogot4, en la Carrera 11 A No. 94-76 Of. 305, obrando
como apoderada de la sociedad NOVARTIS AG., domiciliada en Basilea, .
Suiza, solicitante de la patente de la referencia, pido a usted que se proceda a -
examinar si la invencién, cuya patente se tramita en el expediente de la
referencia, es patentable.

Adjunto al presente memorial el recibo No. 02 - 74,935 de noviembre 8,
2002, por la suma de $318.000.00, con lo cual queda cubierta la tasa oficial
correspondiente a dicho estudio.

Sefior Superintendente,

JI@A ESC@BAR URIBE

C.C. 39.779.452 de usaquén
T.P. 68.228

Cod. 5376

JEU/ra.



-: 133% (ﬂi"{')?’\

Industria y Com rcio
SUPERINTENDENCIA

~

) SUPERDRDUSTRIR ¥
Radicacion 1 00073349 00000002

Folioga 2
Fecha (WD): 2002-11-25 16a1ts18
Traite 1 002 IMTENTES STRE/ 53% PEYICION
Depemiencia: 2020 BIVISI CRERCIGNES
NIT 1 BOO174089-2
RECI{ (AL DECMA @ 02 - 74,935
FECH : WOVIEMBRE 6 DE 2002
titsr CORSIBGNACION shats
DEPOSITANTE TiPO PAGD BANCO CUENTA No. PABD  FECHA PBO Vr. PAGD
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Bogota, D.C.,
Doctora OficigN°- 13319
Jimena Escobar Uribe -
Apoderada
REFERENCIA Radicacién 00 73349
Tramilte 002
Evento 001
Actuacion 430
Folios o008

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencién N°
00 73349, realizado segin el articulo 45 de la decisién 486 de la comisién de la
Comunidad Andina, se notifica:

Documentos estudiados:

. Descripcion: folios 3-36

. Ejemplos: folios 36-68

. Capitulo reivindicatorio estudiado: folios 69-70

. Se reivindica prioridad, presentada en Gran Bretafia el 20.08.99, bajo el numero
9923045.0

Objeto de la invenclién

Segun las reivindicaciones 1 a 6 de la presente solicitud, se refiere a una composicién
farmacéutica que comprende: a) un ntcleo que contiene un agente farmacolégicamente
activo, y b) un recubrimiento, en donde el recubrimiento comprende una pelicula intema y
una pelicula externa, donde la pelicula intema es una membrana semipermeable y donde
el principio activo es rivastigmina. '

Clasificacién internacional de patentes A 61 K 9/22

Claridad de |la solicitud

El art. 30 de la decisién 486 contempla que *Las reivindicaciones definirén la maieria que

se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente
sustentadas por la descripcién”
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Teniendo en cuenta lo anterior, la reivindicacion 1 es tan general que puede abarcar
principlos activos que no se encuentran descritos en la descripcién. Se le recuerda al
solicitante que ia mayoria de ia descripcién y todos los ejemplos se relacionan con
compoaosiciones que contienen Gnicamente rivastigmina.

El término “semipermeable al agua a los fluidos comporales® no es claro, ya que
semipermeable significa que la membrana es permeable a ciertas sustancias pero no a
otras, por lo tanto una pelicula que es semipermeable al agua o a los fluidos corporales no
diferencia de ninguna manera a dicha pelicula, puesto que no se describen las sustancias
que no son permeables a la ésta.

La reivindicacion 5 no es clara, debido a que no define la materia que se desea proteger,
ya que define la composicién en términos de resultados por conseguir. Se recuerda que
una composicion se define por sus componentes especificos y la proporcién de los
mismos para que se diferencie de manera especifica de las del estado de la técnica. De
otra parte, el término “dosis efectiva” no es claro, debido a que esta depende del paciente
y de la condicién a ser tratada.

La reivindicacién 7 no es clara, ya que se refiere al uso de la rivastigmina en
reivindicaciones que se relacionan con composiciones.

Favor hacer las aclaraciones y comecciones del caso

Excepciones a la patentabilidad

El articulo 14 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad andina establece que:
"Los palses miembros otorgarén patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, siempre que sean nuevas, fengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial"

Teniendo en cuenta lo anterior, el contenido de la relvindicacién 7, que trata de “El uso de
rivastigmina...”, no es patentable, debido a que la legislacién vigente contempla como
objeto de patente a los productos y procedimientos.

Determinacién 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 -
29.09.99-, relacionados con la materia de la presente solicitud:

N° | Documento Titulo Fecha de
publicacién
1 | EP 0621032 | .pyenieitivo de liberacion controlada de 26.10.94
drogas”
2 | EP0812520 upyonnciiivo de entrega osmética dependiente |  31.08.94
del pH*

Evaluacién de los requisitos de patentabllidad:

El articulo 14 de la decision 486 de la comisidn de la comunidad andina establece que:
"Los palses miembros otorgarén patentes para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, slempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial”



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

Evaluacion del NIVEL INVENTIVO

El articulo 18 de la decision 486 establece que “Se considerard que una invencion tiene
nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
correspondiente, esa invencién no hublese resultado obvia ni se hublese derivado de
manera evidents del estado de /a técnica”®

La publicacion EP 0821032 se refiere a disposlitivos osméticos para la administracion de
agentes famacéuticos que contienen:

- un nucleo que contiene el ingrediente activo

- una cubierta de retardo

- una membrana semipermeable

- una cubierta entérica

El documento EP 0612520 se relaciona con un dispositivo osmético que comprende:
- un agente benéfico
- un agente osmbtico
- una membrana semipermeable
- una membrana activada por pH

Teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, el cual es proveer composiciones sélidas que
contienen un ntcleo rodeado de dos capas, una de ellas semipermeable, es una
derivacién evidente del estado de la técnica ya que los documentos citados ensefian
composiciones similares que cumplen con la misma funcién.

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

Finaimente no se demuestra un resultado sorprendente 0 mejorado de las composiciones
de la presente solicitud en relacion con las descritas en el estado de la técnica.

En conclusién los requlsitos' de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asl:

N° Documento Reivindicaciones Requisito que
afectadas afecta

1 EP 0621032 1-6 Nivel Inventivo

2 EP 0612520 1-8 Nivel Inventivo

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

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

sﬂ QL P
Clara de Jaimes
Jefe de la Divisién de Nuevas Creaciones (E) 15 DIC. 2005

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

CONCEPTO TECNICO | EXAMINADOR TECNICO
Namero 1956 Cédigo 202024
&
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nylpropanolamine HCl followed by the remaining waler. Continue o atir untii a clear soiution 's formed. Bpray
tha drug solustion onio the placebo cores in a perforated pan coater using the following set-pointa:

infet air temparature orC
Alr volume flowrats 135m¥%h
Pump rate 18.9%
Drum spsed 13.56 rpm
Atomizing air pressure 2.00ber
Nozzie size 0.8mm

Stop the process when approximately 32.1mg of drug sub-ooat (ocormesponding to 22.5mg of Phenylpro-
panolamine HCI) has bean applied to the tablets on an individual fablet baals.

Tha dalsy jacket and semipermsable membrane are applied ae in sxample 5. The drug over-cost ls applied
in a manner similar to the drug sub-coat. The coating procsss ia stoppad whan approximalaly 30 mg of over-
coat la appliad {cormaeponding to 22.3mg of Phenylpropanalamine HCI).

Drill the tablsts using a 0.25mm drill bk and a machanical amangemant o provide a relesse orifice.

1. Oamotic delivary device for the onal administration of a pharmaceutically acceptable active agent which
comprises:
#) a solid core containing an active agent;
b) a delay jacket coated over the core;
©) a sami-parmeable membrane coated over the delay jacket, this membrane optionally having a rs-
lease orifice; and optionally
d) an enteric coating over the semi-permeable membrane.

4. The device of claim 1, wharsin the dalay jacket comprises an camotic agent.

3. Thedevice of clalm 2, wherein the delay jacket further comprises at least one excipient selected from the
group conaisting of a binder, a hygroscopic mmpending ar thickening agent, and a tablet lubricant.

4. The devica of claim 1, wherain the semi-permesble membrana comprissa a compound selected from the
group consisting of methacryiic ssier copolymers, poly(ethyl acryisie, maiiwi methacryiats), poly{ethyl
acryiate, mathyl methacryists, trimethylammoniostin methacryists chioride), polymathyl methacrylais-
meathacrylic acld copolymers, calluloss acetete, sthylcalhiioss, calluicas acetate phihalate, and hydroxy-
propyl methylcellulose phthalats——" )

& Thedevice of claim 2, wherein the enteric coating s selected from the group conalsting of caliuloss aceiste
phthalate NF, hydraxypropyl methyicelhiose phthalste NF, polyvinyl acetats phihalsts NF, and methacryl-
lc acld copalymer NF.

6. Aprocess for the preparation of an csmotic delivery devios for the oral administration of a pharmaceuti-
cally acceptable active agent which comprises:
a) forming a solid core containing an active agent;
b) costing said cors with a delay jacket;
¢) coating aald cora with a semi-permeabls membrane; and, optionally, applying o thia membrana a
ralease orifice; and/or applying
d) an entaric coating over the semi-permesbles membrane.
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pH-triggered membrane coatad tablet burst approximately 2 hours after being tranaferred to the ntestinal buf-
feor, demonstrating the abllity to target a delivery site In the intestines with the pH-triggered membrane costed
tablets (Figure 20). Figure 20 graphs % of intal drug relessad (Y) against ime in hours (X} for the threa tablets
aa follows: diamond-Ecotrin; aquare- 5/85; CA 398-10/CAP, and triangle-30/70; CA 308-10/CAP.

EXAMPLE 23

DEMONSTRATION THAT A PH-TRIGGERED MEMBRANE COATING I8 MORE ROBUST IN GASTRIC
BUFFER SOLUTIONS (WITH A PH AS HIGH AS &) THAN CONVENTIONAL ENTERIC COATINGS

Pssudosphedrine tablets made by standard direct-compression techniques and coated with a CA 388-3
semiparmeable coating were coated with a pH-triggerad coating solution of 30 wt% cellulose acetate 398-10
{Eastman Chemical Producis, Inc.) and 70 wi% csliuioss acatate phthalate CD-810 (FMC Corp.) disscived in
acetone as described in Example 1.

Release-raie tests wera conduciad in a potessium phosphate and sodium hydroxide buffer having a pH
of 6.0 and camotic pressure of 7 atm with continuous stirving. The teblets tested wer the pH-triggerad mem-
brans coated tabiets described above, and conventional snterio-coated aspivin (Ecotrin). Vieual break times
wars cbasarved for the tabiats tested. The Eocolrin tablsts disiniegraied within 30 minutse, whersas all of the
pH-triggered membrane coated tablets were Intact after 2 houre.

Example 23 demonairates that the pH-triggered membrane coatings are more reliable under conditions
of high pH In the stomach. This demonstrates that the trigger-pH for the coating described in this example is
grealer than 8 and leas than 7.6

1. An oamatic device for dispensing a baneficial agent to an aqueous anvironment comprising:
& o beneficial agent;
b. an cemagent;
c. 2 wall surrounding said beneficial agent and osmagent, said wall formed at leaat in part of a sami-
permeabls membrane which ks parmesbie f0 the aqueous environment and substantially impermeable
fo the baneficial agent and cemagent; and
d. pH-sensitive trigger means for triggering the bursting of the device and releass of beneficial agent,
sald trigger means attached 10 sald samiparmasble membrane and sald trigger maana activated by a
prodetarmined pH of fram 3 b 0.

2. The device sa mclied In claim 1 whersin said beneficial agent is a pharmaceutical or veterinary agent.
3. The device as reclied in cleim 2 which includes an aqueous swellable material,

4. Thadavice ss recited in caim 3 wharein said device is a capsule, sald capsuls formed from capasle parte,
sald capsuts parta bonded together with sald pH-asnsitive trigger.

8. Thedevice as recited in claim 4 wherain saki capsule parts comyprise seid samipsrmesble membrane and
wharsin said samiparmeabla membrane is celiulose asters, celiuioss sthers, polyacrylic acid derivatives,
polyvinyl sicohols or polyalkanes.

6. The davice as reciied in claim 5 wherein said ssmipsrmesble membrane s sthylene vinyl alcohol copo-
lymar, ceflulose acetate or stiyl callulose.

7. The device ss recitad in clalm 5 wherein said pH-asnaltive trigger maans Ja phthalate derivatives, acrylic
acld and acrylic estar capolymers, vinyl acetats and crotonic scid copolymers or shellac.

§. Thedavice as reclied in claim 5 wherein said pH-ssnsltive trigger means comgrisse a mixture comprising
a polymer salactad from the group consisting of cellioss esters, celiuloss ethers, polyacrylic acid deriv-
atives, polyvinyl sicohols, and polyakenes and a polymer aslactad from the group conaisting of phthalate
derivatives, acrylic acld and acrylic ester copolymars, vinyl acetate and orotonic acld copolymers and shel-
lac.



