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En relacién con la solicitud contenida en el expediente de Ia referencia y, en
particular, para dar respuesta al Concepto Técreco No. 1578 contenido en su
ultimo Oficio proferido dentro del mismo, dentro del témino conferido, por
medio del prasente ascrito me permito maniestarie:

1.  En primer témino, mi representada me ha dado precisas instrucciones de
reemplazar 8! capitulo de reivindicaciones originaiments presentado.

En consscuencia, al presente escrito acompafio el nuevo caplulo de
reivindicaciones.

2. Respecto de las nuevas reivindicaciones le solicko se sirva notar que la
reivindicacidn 1 ha sido modificada de manera que especifica particulares
polimeros formadores de matriz, como $e describe en la descripcién.

3. Con rmespecto al documento citado, WO 00/13673, me pemito
manifestarie:

3.1 EIl documento WO 00/13673 se relaciona con una composicion de
acetaminofén de fiberacién prolongada compuesta por una pluralidad
de particulas separadas, que opcionaimente pueden rociarse sobre
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los alimentos (pAgina 7, linea 21), 0 que se empacan dentro de
cApsulas de gelatina o biisters (pégina 6, lineas 15, 16).

El documento WO 00/13873 no revala una composicion de beracidn
prolongada de acetaminafén en dos fases, tal como an las tabletas
¢e dos capas que se relvindican en la reivindicacién 1 de la presente
solicitud.

La soficitud WO 00/13673 no revela una capa que tiene una fase de
iberacidn inmediata de paracetamol, y una segunda capa, que es
una fase de liberacidn sostenida de paracetamol, y en que la capa de
fberacidn sostenida comprende paracetamol en mezcia con un
polimero formador de matriz o polimero insoluble en agua de una
mezcia del mismo.

Se reconoce que tanto Ia sobcitud WO 00/13673 camo la presente
solicitud definen sus respectivas compasiciones en términos de un
perfi de disolucidn, aunque Ilas condiciones experimentales
emplaadas en los respectivos métodos de prueba de disokicién son
diferentes.

La soliciud WO 00/13673 utiliza una canasia giratoria a 50rpm en
900mi de amortiguador de fosfeto & un pH de 5,8 y 37°C, en tanio
que la presente solicitud utiiiza un aparato de canasta alternante tipo
I de la USP, 250m| de HCI a 37°C a una velocidad de ciclo de 15
oscilaciones por minuto.

El dnico punto inventivo que comparten mi representada y la solicitud
WO 00/13873 as que existe un componente de liberacidn sostenida
de acetaminofén en una formulacién, y que ias reivindicaciones de
eslas soiicitudes contienen un perfil de disolcion. Ademas, ia
salicitud WO 00/13673 describe formas de dosificacion que pueden
contener pequefias cantidades de paracetamol an ianto que ia
reivindicacion 1 de la presente soliciud requiere de 600 a 700 mg de
paracetamol
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3.7 Ls salicitud WO OF13873 no enlicipa todas les fmitaciones de las
reivindicaciones de B presents soliciiuwd. En  consecuancia,
respetucsamente solickamos la reconsideracs’n do (B3 oblecibnes
del sefior Examinador con respecta al documenio citado.

Con respecto al documenio citado, FR 2 788 708, le solicita tener en
cuenta que se ha considersxia k& palents comespandienis en Estados
Unicks UG 6,531,151, para ba respuesta al Concepto Técnico.

4.1 La patente US 6,531,151 ag nefiere 2 ina composicidn famacéutica
que canpendes un ingrediente ective y desintegradores
asjeccionados an una cantidad inferior &l 16% por peso de ia
composickin, de manara que se proporcicna un "efecto desintegrador
a k= vaz que 3 Bvita | formacim de una matniz nurﬁim".

4.2 Elejemplo 4 de la pakente US 8,631,151 revela la praparacin de una
*@bleta de paracetamol de doble nicleo®. La tableta comprende un
campanaate de pargostamal de liberacitn sasterida an g foma de
un nuclao interno que consta de una fase intsma y LN&a fase extema,
¥ Un components de paracetamol de barackin inmediata &n la forma
de una fasa extemna adicloned, la cual no es una lableia de doble
capa que comprends una capa encima de ol cepe, como 5e
reivindica en la presente solicitud.

43 A continuaciin &2 propociona una comparacion del perfl de
disolicidn de una tableta de doble capa de et con B presente
invencion, ¥ ol perfil de disciuckin revelado para l|a composicion del
Ejemplo 4 e Ia patente US 8,531,154, utlizando las condiclones de
prueba de disalcidn reveladas an ol Ejpmple 4 (amoartiguador pH5.8,
rotacidn del agilador S0 rpm):
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Tiempo (horas) | Ejemplo 4, GAL131.05 de la [ Tabieta de acuerdo con
patente US 6,531,151 la presente invencin

0.5 45 35
0.75 - 51 39.1

1 ] No se determiné 422

2 67 51.8

5.33 (320 min.) 94 - No se determiné

6 No se determind 75.5

El perfil de disolucion obteniioc para una tableta de doble capa de
acuerdo con la presente nvencidn es significativemente diferente a

Le solicRo se siva gdregar esle escrilo y su anexo al Expediente y uar
on el trémite de lg’solicitud.

De Usted Ajentamente,

T.P. No. 2978 del C.S.J.
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Una composicion farmacéutica que comprende una tableta de doble capa
que tiene una fase de liberacidn inmediata de paracetamol y una fase de
liberacidn sostenida de paracetamol,

la fase de liberacién inmediiata se encuentra en una capa y comprende
entre 10 a 45% por peso del paracetamol total; y

la fase de Eberacidn sostenida se encuentra en la otra capa y comprende
entre 55% a 80% por peso del paracetamcl total en mezcia con un
polimero formador de matriz seleccionado de eticelulosa,
hidroxipropitmetilcelulosa, hidroxisetilceluloea, carboximetilcelulosa,
carboximetiicelulosa de sodio, hidrogeles de metacrilato, polietienglicoles,
goma xantan o una mezcla de las mismas; dicha composicién comprende
de 600 a 700 mg de paracetamol por dosis unitaria y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable, caracterizado porque tiene un perfil de
disotucion del paracetamol in vitro (determinado por el aparato tipo Ill de la
USP, canasta altemante, con 250 ml de HC1 0.1 M a 37°C fjado & una
velocided de ciclo de 15 oscilacionas por minuto) con las siguientes
fimitaciones:

- X0 a 48% liberado después de 15 minutos

- 56 a 75% liberado después de 60 minutos

-  >B5% liberado después de 180 minutos

Una composicidn de acuerdo con la reivindicaciin 1 en la cual el perfit de
disolucion in vitro tiene fas siguientes limitaciones:

- 35 a47% liberado después do 15 minutos

- 58 a73% liberado después de 60 minutos

- >90% fberado después de 180 minutos

Una composicién de acuerdo con las relvindicaciones 1 6 2 en la cual el
perfl da disolucion in vitro tiene las siguientes limiaciones:

- 38 a 44% lberado después de 15 mmnutos

- 82 a 70% liberado después de 60 minutos
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- >05% lberado después de 180 mimitos.

Una composicidn de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 3 en la cual el paracetamol se encuentra presente en una cantidad de
630 a 680 mp por dosis unitaria,

Una composicién de acuerdo con la reivindicacién 4 en la cual el
paracetamol se encuentra presente en una cantidad de 650 a 667 mg por
dosis unitaria,

Una composicidon de acuerdo con una cuaiquiera de Ias reivindicaciones 1
a 5 en donde el polimero formador de matriz es eticelulosa.

Una composicién de acuendo con una cualquiera de las reivindicaciones 1
a 5 en donde el polimero formador de matriz es hidroxipropiimetilcelsosa.

Una composicion de acuendo con una cuaiquiera de las reivindicaciones 1
a 7 en & cual el polimero formacor de matriz se encuentra presente en
una cantidad de 0.5 a 10% por peso de |a fase de liberacién sosteniia.

Una composicién de acuerde con |a reivindicacion 8 en la cual el polimero

formador de matriz se encuentra presente en una cantidad de 1 a 6% por
peso de la fase de lberacién sostenida.

Una composicidn de acuerdo con la reivindicacion 9 en la cual e polimero
formador de matriz se encuentra presente en una cantidad de 2 a 4% por
peso de la fase de lberacibn sostenida.

Una composicidn de acuerdo con una cuakjuiera de las reivindicaciones 1
@ 10 en la cual la fase de liberacidn sostenida comprende de 60 a 80% por
paso del paracetamol total, y la fase de fiberacién inmediata comprende de
20 a 40% por peso del paracetamol total.

Una composicion de acuerdo con la reivindicacidn 11 en la cual ol
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componente de Iberacidn sostenida comprende de 65 & 75% por peao del
paracetamol total, y el componente de liberacién inmediata comprende de
25 a 35% por peso del paracetamol total.
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Como resultado del examen de patentablliidad de la solicitud de patente de invencion N°
01 20583, realizado segin el articulo 45 de la decisién 486 de la comisién de la
Comunidad Andina, se notifica:

Documentos estudiados:

. Descripcién: folios 5-19

. Ejemplos: folios 18-38

. Capitulo reivindicatorio astudiado: follos 104-108

. Se reivindica prioridad presentada en Gran Bretafia, e 19.04.00, bajo el numero
GB0009522.4

Objeto de la Invencién

Segun Ias relvindicaciones 1 a 12 de la presente solicitud, se refiere a una composicion
farmacéutica con una fase de liberaclén inmediata y una fase de liberacién sostenida de
paracatamol, comprendiendo la citada composicién de 800-700mg de paracetamol y un
vahiculo farmacéuticamente acaptable.

Clasificacion intemacional de patenies A 81 K 9/22

Claridad de |a solicitud

El articulo 30 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad andina establece que:
*Las relvindicaciones definirén la materia que se desea proleger mediante /a palente.
Deben ser claras y concisas y estar snleramente susteniadas por la descripcién®
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Detarminacisn del sstado do la tcrica: \0'\

Consultadas las fuentes de informacion con que cuenta este despacho, se encontraron los
siguientes documentos, anteriores a la fecha de prioridad de Ia presente solicitud -
08.02.99-, relaclonados con la materia de la presente solicitud:

N° | Documento Titulo Fecha de
publicacién

“Acetaminofén de fiberacion prolongada” 16.03.00

2 | FR2786708 | “Compaosicién que contiene HPC, HPMC y/o 05.02.99
etilkcelulosa como agentes desintegrantes y su
proceso de obtencién”

1 | WO 0013673

Evaluacién de los requisitos de patantabilidad:

El articulo 14 de la decision 486 de la comisién de la comunidad andina establece que:
“Los paises miembros oforgardn patentas para las invenciones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de 1a fecnolcgla, siempre que sean nuevas, fengan
nivel Inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial’

En cumplimiento del articulo 14 de la decisién 486 de la comisidn de la comunidad andina,
$@ procedié a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial con
ol fin de establecer la patentabilidad de |la invencidn ralvindicada en la solicitud en estudio.

Evaluacién del NIVEL INVENTIVO

El art. 18 de la Decision 488 contempla "Se considerard que una invencién tiene nivel
inventivo, si para una persona del oficio narmalmente versade en la malena técnica
comespondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia ni se hublese derivado de
manera evidenie del estado de la técnica”

La publicacién WO 0013673 revela composiciones de acetaminofén que contienen una
fase de liberacién inmediata y una fase de fiberacién controlada

La solicitud FR 2766708 se relaciona con composiciones de dos fases que contlenen una
fase de liberacién inmediata y una fase de liberacién extendida de acetaminofén

La presente solicitud se reivindican composiciones farmacéuticas de acetaminofén que
contienen una fase de liberacién inmediata y una fase de liberacidn sostenida.

Teniendo en cuenta el objeto de la presente solicitud, que s proveer composiciones que
contlenen una fase de iberacidon inmediata y una fase de liberacion prolongada dentro de
una tableta de dos capas, es una derivacion evidente deol estado de la técnica, debido a
que WO 0013673 ya ensefia de manera clara composiciones que contienen particulas de
liberacién inmediata, jumo con particulas de liberacién sostenida, incluso se ensefla que
tales composiclones tienen un perfil de disolucion muy parecido que al de |as tabletas de
la presents composicién (ver tabla 1); de otra parte, FR 2766708 ensefia tablatas con un
nicleo de liberacién controlada y una capa de liberacion inmediata, en la capa de
liberacién lenta se ensedia la utilizacion de hidroxipropilmetiicelulosa; por lo tanto queda
claro que la Unica diferencia que exista con las anterioridades es que las composicion de
de Ia preseante solicitud sa encusntran en forma de tableta de doble capa. entoncas una
persona versada en la materia estaria en capacidad de usar las enseflanzas de los
documentos citados ¥ con sus conocimientos usuales podria utillzar polimeros de comin
uso en composiciones de libaeracién controlada y producir tabletas de doble capa como
las de la presente solicitud con una expectativa de que libere el compuesto dentro de un
periodo programado de tiempo.
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En conclusién fos requisitos de patentabilidad de la presente salicitud sa encuentran 03
afectados asi:

[ N° Documento Relvindicaciones Requisito que
_afectadas . afecta
1 WO 0013673 T2 Nivel inventivo
2 FR 2766708 1-12 Nivel inventivo _l

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 488 de la Comislén de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tdmino de sesenta dias contados
a partir de la fecha de la notificacién de la presenta comunicacion. En caso de no dar
respuesta al presante requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesién, se denegeré la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme 2 kb dispuesto en el numeral 5.2, lileral ), del
capltulo 5 del titulo primero de |a Circular Unica N° 10 de 2001

El anferior requerimiento fue notificado por fljacion en lista, de fecha , 5 FB‘ &

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Numero 0200 Cadigo 202024







