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En relacion con |a solloiud comtenkia en el expediente de la referencia ¥, an
particular, para dar respuesia al Concepto Técnico No. 0200 contenido en su
ltfme Ofiicia: proferido demiro del mismo, dermtro del ténmina conferido, por
medic del presante ascrite ma parmito maniestarie:

3. Con respecto & |38 objeciones contenidas i *Nivel Inventiv®;

1.1 Con respecio al documento No. 1 cltado, WO 00/13673, &l miamo se
relaclona con uma composiciin de acetaminolén de libaracion
prolongada que esla compuasta por una pluralidad de particulas
independientes, las cuales opcionakmante 56 pueden roclar sobre
alimentos (pdgina 7, linea 21), o que vienen empacadas e capsulas
de gelatina o blisteres (p&gina 6, Ineas 15, 16). En contraste con B
presente solicitud, la clara enseflanza de ia solicid citada WO
00/13673 ustd completaments en contra de las tablstes. Por ejemplo,
ver pagish 3 lineds 11 g 14;

"S! blen uma composicon de ssta pefenfe (US 4,820 522)
proporcions fiberacion sosionida o dcelaminofsn o adulios sancs,
dicha composisidn se comprilna &n iabletag v, como &l no puede
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propocionar of medicamenio 8 un paciants que Hene diicultades
para tragar una tableta”; v

En la péging 7, Ineas 19a 24

"Venfgjicsameants, Una composicion oe acelaminolén de hberacitn
projongada que se contempla proporsiona tn perft de iberagidn
prolongada o sosténida en uma cdpsule de gelating o bifsler gue
contieme partticuies o grénuios oblenidos por desececidn. Una
composiciin comemplada puede por fo fanko asl ser dispersada o
moisds sobrs, por ejempio, a¥merN0s fales cOmo compola de
Manzana, oe maner que & e pueds adminisirer a un pacienie Que
de oira manera fiene dicultad fomando o no puede fomar ung fablefa
0 cdpsula “sdiide’.”

En |3 soliciud citada WO 00413873, sa mezclan placebo, perlas d
liberacion inmediata y parias de liberacicn sostenkia en una capsula
de gelatina. Las perias o particulas contlenan acataminafén cubierio
con semilas de azicarfaimiddn. Esto da lugar & une composicion
que =4 sxirciuraliments diferenta a aquella de |a presents mvenoidn,
en donda el parecetemol 56 mezcla con un polimero formador de
mairiz para formar una capa da liberacidn scelenida, la cusl lusgo se
combina con una capa de Bberacidn mimediata de parmcetamol, y
iego se comprimen pans former una tabiels de dos capas o bi-capa.
Mo hay motivacion algune ¢ontentda en el documento ¢itada WO
00M3673 que dirlja a la pereona versads en la tecnica a preparar una
lEbleta de dos capas o bicape gue comprénds una mezda
momegénea de polimeros formadores de malriz y panacetamol, como
'a que $& rovela en ka presenie salicitud,

3@ reconooce que iants o documento citado WO 00136873 como la
presente soliciud requieran gue las composiciones cumplan con
criterioa panticulares de disolucidn detarminadns de acuerde con los
méitodos ¢da prueba de disolucion especificados. Las condiciones
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experimentales emplesdes &n [0 respectivos métodos de prusba de
disaluctdn son diferantes,

La sowcitud citada YO 00" 3873 uliliza una canasta giratoria a 60
rpm en 500 ml de amortiguador da foslaio a pH de 5,8 y a 37°C, en
tarc cue la preserte solicliud ulliza un aparae de canasta
altemante da tipo |l de & USP, 250 mL d& HCL a 37°C a una
valocadad da ekl de 15 golpes por minuto.

El documeno citedo WO O0DM3GT3 no proporciorss ningun
razonamiento sobre por qué una formuiackin que tene s
particulares caracieristicas de wvelockiad de disolucidn seria
vartajoss pana |8 administracidn oml.

En cortraposicion, on 13 preseme solcitud ensafia dque &
banahciosd & producir formulaciones de liberacian prolongada de
paracetamol con un per de valocidad de disoluclén {como el que se
revindica aqul) y que les formulaciones de doble capa que tenen
aste perfil de velocidad de disolucion comprenden el pedil pK
desesads. Tambian s ha demoelrado gue las fonmulaciones de
liberacion prolongads de paracetamal qua no cumplen el perfll de
velocidad de dsolucidn descrito en 18 presente solicitud, no
satisfacen wslos criterios de pK, comp se ilusira en o Ejemplo 1,
Formulacianes A y B.

La soliciud chada WO 00H35673 no proporciond dirsecidn o
maotivacion alguna a la persona versada en la hécnica para producir
una formna de dosiicacién que tiene un pedil de velocklad de
disolunién como el que se reivindica en la presente solicitud, y de
aqul que no haya molivacion para proporconar formulaciones que
tengan loa criterlos pK deseables como 32 definen agul.

Con raspecto al documentos Mo. 2 citado, FR 2 766 708, sa considera
la patente conrespondiente LIS 8,531,151 publicada an Inglés en asta
respuesta La palermte US 6,531,161 se reflere 8 una composiclién
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farmacéutica que comprende un ingrediente activo y desintegradores
seleccionados en una cantidad menor que 15% por peso de la
composicion, de manera que se proporcione un "efecto desirtegrador
a la vez que se evita la formacién de una matriz continua” (resumen).

1.7 Esta patente no tiene que ver con Ia provision de una composicién de
liberacién sostenida, como se reivindica en la presente salicitud, en la
fooma de una tableta de dos capas, que comprende |as
caracteristicas que satisfacen un perfil de disolucién in Vitro Gnico y
que da lugar a un perfil farmacocinético ventajoso, como el aqui
descrito. No se revela ni sugiere una tableta de doble capa, mucho
menos que dicha tableta comprenda las caracteristicas como se
describen en la reivindicacién 1. En ol mejor de los casos, hay una
revelacion de una "tableta de paracetamol de doble nicleo” en el
Ejemplo 4, la cual, como se menciondé en la anterior respueste a
Concepto Técnico, no comprende el mismo perfil de disolucién del
de una tableta de dos capas de la invencion.

1.8 A continuacidn nuevamente se proporciona una comparacién del
perfil de disolucion de una tableta de dos capas de acuerdo con la
presente invencion, y el perfii de disolucion revelado para la
composicion del Ejlemplo 4 de la patente US 6,531,151, utilizando las
condiciones de prueba de disolucion reveladas en el Ejemplo 4
{amortiguador pH5.8, rotacion del egitador 50 rpm):

 Tiempo (horas) | Ejemplo 4, GAL131.05 de la | Tableta de acuerdo con
patente US 6,531,151 la presente invencion
0.5 48 35
0.75 ) 51 30.1
1 No se determind 422
2 67 518
5,33 (320 min.) 94 No se determiné
6 No se determiné 75.5
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El perfil de disolucion abtenkio para una tableta de doble capa de
acuerdo con la presente invencién es significativamente diferente a
aquel obtenido para la composicién del Ejemplo 4, La patente US
6,531,151 no proporciona razonamiento aiguno schre por qué una
formulacidn que tiene sus caracteristicas particulares de velocidad de
disolucién seria beneficiosa en su administracion oral.

En contraposicion, en la presente invencién se ha demostrado que
una composicidn que satisface los criterios de disolucitn que se
describen en la solicitud, ademés proporciona un perfil
farmacocinético ventajoso. Conforme con lo anterior, la patents US
6,531,151 no suministra direccién o motivacién alguna a la persona
versada en la técnica para producir una foorma de dosificacién que
tenga un perfil de velociiad de disolucion como el que se reivindica y,
por ende, no hay motivacién para proporcionar formulaciones que
tengan los criterios pK deseables, que agui se definen.

Con base en lo anterior, respetucsamepte solicitamos (a reconsijeracién de las
objeciones del sefior Examinador cgrf respecto a ios documentos djtados.

Le solicito se sirva agregar este escrito al Expediente y conceder &l privilegio
solicitado.

De Usted Atentamente,
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