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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D. Rad: 03-(5579: w Y comercio
Fﬁ ?gﬂ?ﬁ:—rg_}m?:ﬂ Dep. 2020 NUECREAC
Re:  Expedicnte No. 03 065 794 S REGOEROSIT 'oNes
Solicitud de patentc a2 nombre de RESPUESTAREQUE  Fogoy: 19
McNeil-PPC, Inc.

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 A No. 94-76, Of. 305, obrando como apoderada de
la sociedad McNeil-PPC, Inc., domiciliada en Skililman, New Jersey, Estados
Unidos de América, solicitante de la patente de la referenda, en respuesta al
oficio No. 13164 notificado por fijacién en lista el 16 de noviembre de 2006,
relacionado con el concepto técnico de fondo No. 1734, me permito manifestar

lo siguiente:

1.  Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trimite, presento junto con este memorial el nuevo capitulo reivindicatorio que
ahora consta de veintiséis (26) reivindicaciones y en el cual se han realizado las
siguientes modificaciones:

L1 Se cancelaron las antiguas reivindicaciones 11, 12, 19,20 y 28 a 31 y sc
renumeraron las restantes modificindose ademds su respectiva
dependencia.

1.2 Se cancelaron las expresiones que hacian referencia al lusire do superficie
dentro de las antiguas reivindicaciones 1, 22 (nueva reivindicacion 18) y
antigua 34 (nueva reivindicacién 26).

1.3 Se reemplazd el témmino “wedicamento de fipo cdpsula simladd’  y
“medicamento” port la expresidn “forma de dosis farmacéutica” en el preimbulo
de las antiguas reivindicaciones 23 a 27 nucvas reivindicaciones 19 a 23.

14 En la nueva reivindicacién 13 (antigua reivindicacion 15) se introdujo la
siguiente expresion:
“en base al peso total de sdlidos secos de la composicion:
(a) de 10 por ciento a 70 por ciento de un formador de pelicula comprendido de
un polimero o copolimero de deide acrilico 0 un derivado del mismo, o una
mezcla del polimero o copolimero de dcido acrilico 0 un derivado del mismo;
(B) de 2 por ciento a 20 por ciento de un plastificants primario comprendido de
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un parabeno; y
(c) de 1 por ciento a 50 por ciento de un plastificante secundario selecionado del

grupo que consiste de polivimilpirrolidona, polietilenglicol 300, pokelilenglicol
400, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y sus mesclas”

Esta modificacion tienen su sustento en la pdgina 7, linea 16 hasta la
pégina 8, linea 8 y en la pigina 12, lineas 1 a 7 de la memona descriptiva.

De igual forma en la nueva reivindicacién 17 (antigua reivindicacién 21) se
introdujo la siguiente expresion: “em base al peso total de silidos secos de la
dispersién:
(a) de 10 por ciento a 70 por ciento de un formador de pelicula comprendido de
un polimero o copolimero de dcido acrilico o un derivado del mismo, o mezylas
del polimero o copolimero de dado acrilico o derivadas de los mismos;
(8) de 1 por ciento a 40 por cienio de un plastificante primario comprendido de
un parabeno; y
(c) de 5 por ciento a 20 por ciento de un plastificants secundario seleccionado del
gripo gwe consiste de polivinilpirrolidona, polietilenglicol 300, polietilenglicol
400, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y sus mezclas
(d) de 5 por ciento a 30 por dento de agna”

Esta modificacion se sustenta con lo expuesto en la pégina 7, linea 16 hasta
la pigina 8, linea 8 y en la pigina 12, lineas 1 a 7 de la descripcién.

En la nueva reivindicacién 19 (antigua 23) también se introdujo la
expresion:
“en base al peso total de solidos secos de la composicion:
(a) de 10 por ciento a 70 por cisnto de un formador de pelicula comprendzdo de
un polimero o copolimero de dcido acrilico 0 un derivade del mismo, 0 mezclas
del polimero o copolimero de dcido acrilico o derivados de los mrismos;
(B) de 2 por cisnto a 20 por ciento de un plastificante primario comprendido de
un parabeno; y
(c) de 1 por ciento a 50 por ciento de un plastificante sscundario seleccionado del
gripo gwe consiste de polivinilpirrolidona, polietilenglicol 300, poketslenglicol
400, sales farmactuticamente aceptables de los mismos y sus mezclas”

Esta inclusién tiene su sustento en la pigina 6, lineas 6 a 15 dc la memoria
descriptiva de la presente solicitud.

La antigua reivindicacion 17 (nueva reivindicacién 15) se redacté ahora en
términos de la forma de dosis farmacéutica en la forma de una tableta o
capleta.

Se cancclaron las expresiones “aproximadamente” a lo largo del capitulo
reivindicatorio.

En la nueva reivindicacién 26 (antigua 34) se introdujo la expresién.
“en base al peso total de solidos secos del recubrimsineto:
(a) de 10 por ciento a 70 por dento de un_formador de peliciiia comprendsdo de
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un polimero o copolimero de dcido acrilfico o un derivado del mismo, o una
mezcla del polimero o copolimero de daido acrilico o un derivado del mismo;

(b) de 3 por diento a 70 por cientv de un plastificanse seleccionado del grupo que
consiste de triacetina, monolghcéirido acetilado, aceite de colya, aceite de olisa,
aceite de  ajonjoli, acetiltributil citrato, glicerina sorbitol, dietiloxalato,
dietilmalato, dietil fumarato, dietil succinato, dietiimalonato, dioctylftalato,
dibutslsuccinato, trietilcitrato, tributilitrato, ghcerotributirato, propolenglicol,
polietilen gicol, aceite de ricino hidrogenado, dcidos grasos, glictrides y
triglcfridos sustiluidos, metil parabeno, etil parabeno, propil parabeno, butil
parabano, polivinilpirrolidona, polietilenglicol 300, polsetilen ghcol 400, y sales
Jfarmactuticamente aceptables y mezclas de los mismos.”

El sustento para esta inclusion se encuentra e la pdgina 6, lineas 6 a 15 y
en la pdgina 7, lineas 3 a 14 de la memoria descriptiva de la presente
solicitud.

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que el nuevo capitulo
reivindicatorio no amplfa de ninguna manera la materia objeto de la
invencién, que se encuentra debidamente sustentado por la desctipcion de
la solicitud en estudio y que se realizaron con el inimo de cumplie
cabalmente con las objeciones de claridad presentadas por el examinador.

Para este efecto, me permito acompasiar el recibo No. 07-12,103 de 9 de febrero
de 2007, con lo cual queda cubierta la tasa corrcspondicnte a la modificacién de
una solicitud de patente en cuanto a sus reivindicaciones.

2. Claridad de la Solicitud

2.1 El cxaminador manifiesta que las reivindicaciones 1 y dependientes no son
claras debido 2 que mencionan los parabenos como plastificantes y que son mis
conocidos como preservantes.

Sobre este particular, me permito manifestar que no se considerd necesario
realizar ninguna cotreccion cn este sentido, toda vez que resulta bastante claro
que uno de los componentes que participan en la composicion de la invencién
sea un parabeno como un plastificante.

Aunque se conozca en la técnica al parabeno como un preservante, no quiere
decir que esta misma sustancia no pucda participar en una composicién
presentando otra caracteristica propia difcrente a la usualmente conocida que
resulte beneficiosa a la hora de la formacién de una composicién como la de la
presente solicitud. Por consiguiente, respetuosamente me permito decir que
contrario a lo establecido por el examinador, no hay confusién de términos
respecto a los parabenos como plastificantes.
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22 En cuanto a las antiguas reivindicaciones 1, 20 y 22 que presentaban la
caracteristica de lustre de superficie, manifiesto que queda superada esta objecién
ya quc dichas expresiones fueron canceladas en el nuevo capitulo reivindicatotio.

2.3 Respecto a la reivindicacién 11, la misma fue cancelada y por consiguiente
también queda superada la objecién de claridad del capitulo reivindicatorio en
cuanto a esta reivindicacion.

24 De otma parte, la reivindicacién 18 se redacté de una manera tal que la
parte concerniente a los requerimientos de disolucion de la USP quedaran dentro
del preimbulo de la misma y no en la parte caracterizante.

2.5 En las antiguas reivindicaciones 23 a 27 se cambi6 el término “medicamento’
como se expuso mis arriba, con lo cual se supera cabalmente las objeciones en
cuanto a la claridad de términos.

2.6 Respecto al método divulgado en la antigua reivindicacién 21 (nueva 17),
me permito decir que dicho método consiste en el paso de recubrir por
inmersidén tabletas con la dispersién acuosa para formar un recubrimiento sobre
la tableta, lo cual es claro para una persona versada en la técnica, ademas como se
establece en la desctipcion, esto se logra gracias a que las soluciones de

recubnnnento de la presente sohcttud son _ég_m;g_g_t_cmmgmm

pueden reahza: en ndlaones suﬁctentcs de pemtuta y presmn ambientales,
que también seri bien entendido por la persona versada en la mateta que lea
conjuntamente l2 invencidn, es decir, su capitulo reivindicatorio y su descripcion.

2.7 Finalmente, respecto a la recomendacién del examinador en cuanto al
orden dentro del capitulo teivindicatotio, me permito decir que gracias a las
modificaciones realizadas, ahora existe una coherencia y orden mis definidos en
la materia reclamada en el capitulo reivindicatorio modificado.

3. Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Decisién 486 determina que "wsaz imencon tiene nivel inventivo, si
para una persona del oficio normalmente versada en Ia matena técnica

correspondients, esa invencion no bubsese resultado obuia mi se hubiese derivado de manera evidents
del espago de la técrica’. (El subrayado es nuestro).

El examinador cuestiona el nivel inventivo de la invencion de la referencia sin
tener en cuenta los criterios que sobre el particular han sefialado las normas
legales, la jurisprudencia y las reglas generales sobre cémo debe cfectuarse el
anilisis del nivel inventivo, lo que lo condujo 2 un equivocado examen técaico
carente de suficientes razones técnicas.

En ptimer lugar, ese despacho desconocié el hecho de que existan invenciones
que son cl resultado de agrupar varias caracteristicas ya conocidas cn el estado de
la técnica y cuyo resultado puede ser patentado al cumplir con los requisitos de
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patentabilidad. Esta circunstancia ha sido ampliamente reconocida por el
Tribunal Andino de Justicia que, al datle el alcance y sentido al requisito de la
altura inventiva, deja en claro que los inventos en el campo quimico pueden ser el
resultado de procedimientos, cnsefianzas y aspectos ya conocidos cuyo resultado
al combinarlos puede constituir una ensefianza y un avance cn la técnica que
merece ser reconocido y patentado. Al respecto, el Tribunal Andino de Justicia
en su interpretacion prejudicial 21-IP-2000 ha sefialado:

“Sturrge, por consiguients, un requisito adicional al ds la novedad: el nivel inventivo, del
cual se desprende que la invencion, ademds de no ser obvia para un experto medio, debe
ser siempre ¢l resultado de una actividad creativa del bombre, sin que ello signifique que
para alcanzar la rigla ticnica propuesta, no se puedan niskzar procedimientos o métodos
comunes o ya conocidos en ¢l drea técwica correspondiente. Espectficamente en el drea de
los inventos quimnicos y biotecnoldgicos sucede con frecuencia que aplicando procedimisntos
conocidos pueden obtemerse resultados inesperados para wma persoma nmormalmente
versada en la materia. Por ello, el juicio del nivel inventivo mo puede ser olaborado con
criterios generales, sino que dependerd de las especiales circunstandias de cada easo.” (El
subrayado es nuestro.)

0

Adicionalmente, la Superintendencia incurre en el error de sefialar que de la
combinacién del documento US 4 820 524 Y 5 560 926 junto con los
conocimientos de un técnico medio en la materia se deriva la invenciéon de mi
mandante, pasando por alto que para hacer tal afirmacién cs necesatio seguir una
serie de reglas técnicas que a continuacién se exponen y que resaltan el erréneo
anilisis del nivel inventivo.

El requisito de nivel inventivo comprende varios aspectos que deben ser
considerados al momento de realizar dicho examen sobre una invencién. En
cfecto, es necesario enfatizar que dicho andlisis le corresponderi realizarlo a una

persona versada en la matetia que se presume es “waa persona con formacion técrica,
que ha becho un aprendizage o estudios en ¢l dominio general al que se refiere la invencion"’.

También es menester recordar que la persona versada en la materia, quien cs la
encargada de realizar el examen de nivel inventivo, ha de desvirtuar la falta del
mismo, ya que la carga de la prucba de demostrar el no cumplimiento de este
requisito por parte de la invencién en estudio corresponde a dicha persona, Para tal
fin, clla determinard “eud/ era el estado de la Hemica en la fecha de presentacion o de prioridad,
ditando los bechos y los medios de prueba que lo respalden (documentos, festimonias, efc); debe,
adernds, mostrar lo que para la persona del oficio deriva ds manera evidente de ese estade de la
lécwica, y por qué ragomes.’® Es precisamente cn este aspecto en donde la
Superintendencia comete su mayor error en cuanto a que si bien determind el
estado de la técnica y adujo los medios de prueba pars desvittuar el nivel inventivo,

' “GUIA PARA LOS PAISES EN DESARROLLO SOBRE EL EXAMEN DE LAS SOLICITUDES DE
PATENTES". Organizacién Mundial de Propiedad Intelectual, Ginebra, 1982., pdgina 40.

2 Ob cit, pég 40.
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no logra demostrar lo que pam una persona versada en la materia es evidente en el
caso particular.

Adicionalmente, esta persona versada en la mateda, al analizar las prucbas que
eventualmente desvirtian el nivel inventivo, confrontari dichas anterioridades con
la invencién en estudio de tal forma que encuentre las caracteristicas que distinguen
la invencién frente a lo que era conocido en la(s) anterioridad(es) mds cercana(s).
De esta forma, “es entonces (y sblo entonces) cuuando se debe excaminar lambitn 5, en ¢l contexcto
general de la reisindicacidn que se examina, las diferencias son solo varianies u otras modsficaciones
ewdentes para la persona del oficio que procwra innovaciones o, por ¢l contrario, presentan la
mecesaria originalidad”’ Nuevamente en este punto la Supetintendencia de Industria y
Cometcio ignor6 esta regla, puesto que no analizd y verifics las diferencias de esta
solicitud frente a la anterioridad citada, negindole 2 la misma cualquier caracteristica
de originalidad.

Cuando esta persona percibe las diferencias deberd analizarlas sin soslayar el estado
de la técnica en su conjunto y “Se debend comparar, por lo tanto, el objeto de la reisindicaciin
examinada, #o ya con cada publicacion u otra divilgacion tomada aisladamente, si Ro com sus
combinaciones, en la medida en que éstas resulten evidentes para una persona del oficio del mivel
mediof...) En la mayoria de los casos se trata, sin embargo, de combinaciones parciales, formadas
por la rewrion de clermentos extraidos de dos o mas pwbbicaciones u otras divwlgaciones
mdqudmm.r. Pam que pueda megarse la aamdad mwnkm, &5 prociso entonces no mlmmm que
vid Ia

mwm A ésts respecto, no estd demds recordar que la biisqueda se sfectia
a po.dcmn tamnda como ptmo de pamda la invencion, es dedr la .rahadu( D) ,El

solucién no cra conocidg™, pues de lo com:mno se estaria en presencia del
llamado anilisis Hindsight cuya prictica no es aceptada ni permitida. De nuevo, esa
entidad incurre cn ¢l error de no demostrar c6mo la combinacién resulta evidente y
cémo para el solicitante de esta invencién elegir los elementos combinados e
obvio. (Negrilla y subrayado fuera de texto).

(]

También es importante recordar que en un examen de nivel inventivo “debe evitarse
igualments ¢l excamen aislado de las caracteristicas nievas. Una vez, identificadas vanias diferencias
entre ¢l objeto de wna reivindicacion y la publicaciin u ofra dissilgaciin mds prixima, muchas veces
seria facl demosirar que cada una de esas difersndias es intrascendente; de allf reswlta una faal
inclinacion a concliir que la suma lo es también. Sin embargo, es precisaments esa suma lo que s¢
trata de confrontar, globalmente, con ¢l estado de la técmica J jwzgar su originalidad, 1a sinica
exoepaion consiste en los casos en que el examinador solo consigwe descwbrir suna vinculacion tienica
enirs las diferencias comprobadas, porque no concurrren a la solucin de wn mismo problema. "’

Ahora bien, es relevante destacar que el examen de nivel inventivo deberi versar
sobre tres aspectos: el problema que se pretende resolver, la solucion del problema
y ¢l resultado que se obtiene aplicando la solucién. Al respecto, vale la pena sefialac
“que en la mayoria de los casos ¢l problema ya es conocido u obvio. Ello no quita que el excamen

3 Thidem.
* Ibidem.
¥ Ibidem, pdg 41.
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de la actividad inventiva deba comenzar sistsmdticamente por alli; de lo contrario, el examinador
demsgaria las patentes mds importaniss para ol desarrollo ticrico: aquellas en qus ¢l inventor ba
tenido el mérito de reconocer o de plantsar con claridad un problema récrico nueso. Si el problema
es conoaido o svidents, se debe examinar la originalidad de la solucion reivindicada. Por siltimo, 5
R0 58 encvenira actisedad inventiva ni en lo uno né en lo oiro, el excaminador debe preguniarse s el
resultado también ts evidente o, por el contrario, sorprendente, ya sea por su naturaleza (calidad) o
por su amphitnd (cantidad).’® De forma reiterada, ese despacho tampoco observo esta
regla ya que al no distinguir siquiera las diferencias entre el estado de la técnica y la
invencién de mi mandante, no se preguntd si el resultado de la combinacién de
ensefianzas del cstado de la técnica era evidente o sorprendente, como en efecto lo
es, toda vez que los documentos US 4 820 524 y 5 560 926 no revelan o siquiera
sugieren las ensefianzas de ésta invencion como mas adelante quedari demostrado.

De manera similar, esc despacho debié preguntarse: gestaba una pemona del oficio
de nivel medio en condiciones de plantearse el problema, de resolverlo (en la forma
que se reivindica) y de prever el resulado?. Es evidente que el examinador en este
caso no se planteé dicho interrogante ya que su anilisis de nivel inventivo sc limit6
a afinnar sin sustento alguno la obviedad de esta invencion.

De otra parte, cuando la invencién es de combinacién es decir, que es el resultado
de varias ensefianzas del estado de la técnica cuyo resultado es novedoso, tendri
nivel inventivo cuando “¥/ resultado global excede de la suma de lo que cabia esperar de cada
elemento.  Por otra parts, la eleccidn ds los elementos que se rosinen pwede tambiin ser inventiva,
cosa que se determiinard segin los criterios de la invencion de seleccidn’’. Evidentemente, la
Superintendencia de Industria y Comercio al no destacar las diferencias catre la
invencién en estudio y la antedoridad citada tampoco pudo determinar si las
difercncias que tiene la invencién excedfan lo ya aportado por los documentos US .
4 820 524 y 5 560 926.

Finalmente, es importante recordatle a ese despacho que la obligacion de realizar
el examen de patentabilidad esti dentro de su 6rbit, lo que significa que
demostrar cémo resulta obvia una invencién, al combinar las ensefianzas de un
documento y los conocimientos de un técnico medio, le corresponde al
examinador. Desde luego, no basta con combinar un documento y los
conocimientos de un técnico medio para afirmar que alli se encucntra la
invencién, si no que setia necesatio que con argumentos técnicos detallados se
concluya que a partir de dicha combinacién la invencién en estudio resulta obvia.
Igualmentce, no debe dejar de lado ese despacho el principio segin el cual quien
afirma es a quien le corresponde probar los hechos que alega, pues affirmanti, non
negank, incumbit probatie facti, es decitr que es al examinador a quicn le corresponde,
mediante demostraciones técnicas, evidendiar la carencia de nivel inventivo,

Queda claro, entonces, que el anilisis del nivel inventivo que realiz6 esa entidad
en el presente caso se aparta de las reglas que para el mismo sefiala la
jurisprudendia, la doctrina y la Organizacion Mundial de la Propiedad Intelectual
y que dicho examen se limita inicamente a encontrar similitudes en la técnica sin

¢ Ibidem.
7 ibfdem, pag 42.



demostrar con precisién, claridad y detalle técnico la aparente obviedad de la
invencién de la solicitud. A continuacién me permito demostrar con detalle y
rigor técnico las diferencias entre el documento citado como anterioridad y la
presente invencién.

El examinador sefiala en su concepto técnico 1734, que: “Se observa que: debido a gue
los compuestos que integran la composiciin formadora de pelicula para cubrir un sustrato
por inmersion, es decir: formador de pelicila y plastificante, eran conocidos en las anterioridades,
una persona de habilidades ordinarias en el arte los adaptaria facilmente a la preparacion de la
composicion de recubrimiento reivindicada en esta sobicitud.

(a)  las reivindicaciones de esta solicitud no mencionan una caracteristica que conceda un
efecto diferente o especial a la composicion formadora de peliciila para recubrir un sustrato por
inmersién compuesta por: formador de pelicula y plastsficante, que puede considerarse coms
aports a la técnica, asi que es obvia para una persona versada en la materia;

(8) o problema planteado en esta solicitud que era la mecesidad de un recubrimiento con
resistencia, plasticidad. ...se resuelve proporcionando una composicién para cubrir un sustrato
por inmersidn, formada por: formader de pelicula y plastificante, es decir de la misma manera
como se resolvia en las anterioridades;

(¢) el rosultado obremido: es decir composicidn para cubrir um sustrato por inmersion,
compuesta por: formador de pelicula y plastificante no es inesperado.

(@)  No parece haberse superado un prejuicio temico anterior, con la composicidn propuesta
para cubrir un sustrato por inmersién, compwesta por: formador de pelicula y plastificants.

Se observa que los elementos caracterisiicos de las composiciones formadoras de pelicula para
recubriv un susirato por inmersion, reiwndicadas, es decir: formador de pelicila (polimero de
detdo acrilico); plastificante (PEG) ya eran comocides en D1 y D2; por lo cual no tienen nivel
inventivo.

De la misma manera, ¢l métode de recubrir capletas por inmersidn, se conocia en D1, asi que
aplicarlo abora no le concede el cardcter de nivel inventivo. Por lo anterior, el objeto revindicado
no tene nivel inventivo.”

En cuanto 2 estas afirmaciones me permito decir que la presente solicitud es una
invencién que revela composiciones novedosas que son solubles en agua y que se
cencuentran libres de gelating. ~ Estas composiciones resultan ser muy
beneficiosas para recubrir sustratos como tabletas y cipsulas.

Las cdpsulas duras de gelatina han sido la forma de dosis mds popular para los
medicamentos, ya que la faclidad de incluitles colores les proporcioné a los
fabricantes la posibilidad de hacerlas distinguibles entre vatios productos
farmacéuticos.

Luego, otras alternativas se colocaron en el mercado como lo son las capletas que
son tabletas sélidas oblongas que se recubren con polimeros, esto con el fin de
mejorar su estética, su estabilidad y su susceptibilidad de deglucion.

Estas capletas, sin embargo presentan la desventaja que cuando son recubiertas
por aspersién, su superficic carece de la brillantez y la elegancia dc las cipsulas
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duras de gelatina y no resulta ficil o factible en términos de costos recubrir por
aspersion una sola parte de la capleta con un color diferente.

En la técnica sc han brindado alternativas a los productos de cipsula como lo fue
las llamadas gelcaps que prescntan brillantez y elegancia, las cusles se preparan
sumergiendo cada mitad de la tableta alargada en dos soluciones de gelatina con
color diferente. Esto lo revela el documento D1 citado por el examinador.

Sin embargo, cuando se cmplea la gelatina como un material de recubrimiento
presenta cicrtas desvcnta)as y l.umtaaones que mcluyen la g;mmu
1 g

dcb:do a un cntrelazarmcnto dc la gelauna ocaslonada por la contaminacién
microbiana, también debido a que los costos energéticos son elevados toda vez
que sc requierc que la gelatina se aplique al sustrato a una temperatura de 40°C
para mantener su fluidez,

Dcbido a estos problemas, se han recalizado varios intentos para producir
cipsulas de cubierta dura que se encuentren libres de la gelatina, por ejemplo a
través de combinacion de ésteres de almidén e hidrocoloides. No obstante, estos
sistemas presentan también desventajas al momento de la inmersion de las
tabletas o capsulas, ya que los recubrimientos catecen de propiedades flaicas
adecuadas, por ejemplo su resistencia a la tensén, la plasticidad, la dureza y el
¢Spesor.

Dcbido a estos problemas, era necesario encontrar un material de recubrimiento,
en especial uno para el recubrimiento por inmersién que no solo produjera una
forma de dosis con caracteristicas de brillantez deseadas por el consumidor, sino
que también careciera de las limitaciones de la gelatina antes enunciadas.

En estc orden de ideas, me permito decir que es en este punto donde el
soliciante a través de la presente solicitud realiza un aporte importante a la
técnica, ya que gracias a la invencién en estudio se loged un producto con buenas
caractetisticas y que ademis no requiera de la gelatina en su composicién.

Ya teniendo esto presente, me permito exponer a continuacion el objeto de cada
uno de los documentos y explicar el porqué no resultan ser relevantes para
desvirtuar el nivel inventivo de la presente solicitud.

3.1 Nivelinventivo sobre el documento US 4,820,524 (D1)

El documento D1 revela un método para producir nicleos solidos con un
revestimiento, con recubrimientos de gelatina a fin de producir un medicamento
tipo cipsula con brillantez. Los pasos que revela este documento son: sumetgir
de manera individual un extremo y luego secar dicho extremo y realizar las
mismas operaciones con el otro extremo.

La referencia D1, enseiia o sugiere que el método se realice con revestimientos de
gelatina de colores diferentes, sin embargo este documento no revela o sugiere
que dicho método se pueda realizar con una composicién formadora de pclicula
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como la que se protege en la presente solicitud. Por consiguiente la persona
versada en la materia no encontraria motivacién alguna a partir de D1 pama
realizar una pelicula formadora de pelicula en la cual no participa la gelatina,
componente que presenta las inconveniencias antes expuestas y mucho menos le
sugiere un método de inmersién para capletas donde no participe una solucion

con gelatina.

Por consiguiente la referencia D1 no pucde afectar el nivel inventivo de la
presente solicitud, en especial la antigua reivindicaciéon 21 (nueva 17), toda vez
que si el método es similar, el revelado en D1 no se sugiere que se pueda llevar a
cabo con una composicién formadora de pclicula sin gelatina.

3.2 Nivel inventivo sobre el documento US 5,560,926 (D2)

Por su parte, el documento D2 revela un proceso para la produccién de una
tableta que contiene S-ibuprofeno, la cual libera ripidamente el ingtediente
activo.

D2 aborda el problema de la escasa fluidez de la mezcla en polvo durante la
etapa de compresién, principalmente cuando la mezcla contiene el ingrediente

activo S-ibuprofeno. Este documento le sugiete a la persona versada en la
materia que para lograr tabletas de ibuprofeno que sean de ficil liberacién y que
puedan ser preparadas con facilidad a gran escala, ]a mezcla debe ser combinada

con un aglutinante seco a fin de que las tabletas posean las ventajas antes
mencionadas.

Como bien lo puede notar el examinador este documento no versa sobre una
solucton como la plmtcada en la presente sohatud que es fgmauumm

persona versada en la maa que encontrara el documen D2, se a.lc]ada del
propésito de la invencién, toda vez que D2 lo motivaria mis hacia la produccién

a gran escala de composlaones de S-ibuprofeno o a mejorar tiempos de
liberacién de composiciones de ingrediente activo mediante la adicién de

aglutinantes secos a la formulacién.

Aunque la referencia D2 ensefia en sus ejemplos 1 y 2 revestimientos para sus
composicioncs de S-ibuprofeno donde sc sugiere la  participacion de
polietilenglicol 400 6 poli {etilacrilato o dcido mctacn'hco), no cnsefia 0 sugiere la
participacion en dicho revestimiento de lasti

sccundarios como parabeno; y polivinilpirrolidona, polictilenglicol 300,
polietilenglicol 400 o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y
mezclas. Adn mis, no hace referencia a intervalos en porcentaje en cuanto al

parabeno como plastificante.

En consecuencia, la referencia D2 tampoco desvirtia por si sola el nivel
inventivo de la presente solicitud.

Finalmente, si la persona versada en la materia tuviera conocimiento de estos dos
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documentos y los combinara tampoco encontraria motivacion suficiente para
llegar de manera evidente a las formas de dosis farmacéuticas de la presente
solicitud, ya quc la primera referencia (D1) cnsciia o sugiere la participacién de
gelatinag cn sus composiciones formadoras de pelicula y la otra (D2) sugiere
soluciones para la escasa fluidez de la mezcla en polvo durante la etapa de
compresion, en especial cuando la mezcla contiene el ingrediente activo S-
ibuprofeno, ensefianzas que lo alejarian de la materia objeto de la presente
solicitud.

En consecuencia, me pemito decir que con el capftulo reivindicatorio
modificado presentado con este memorial quedan cabalmente superadas las
objeciones planteadas en el concepto técnico 1734 y que ademis con los
argumentos expuestos, también quedz demostrado el nivel inventivo de la
presente solicitud y por ende, atenmmente solicito sea concedido el privilegio de
patente a la solicitud en estudio.

Sefior Superintendente,

ST e

C.C.39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228
Céd. 5376
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REIVINDICACI| NES

1.- Una forma de dosis farmacéutica que comprende

a) un nicleo que tiene una superficie; y

b) una composicién formadora de pelicula que cubre al menos
una porcibn de la superficie, dicha composicién formadora de pelicula
comprende, en base al peso total de sélidos secos de la composicién:

(a) de 10 por ciento a 70 por ciento de un formador de pelicula
comprendido de un polimero o copolimero de acido acrilico o un derivado del
mismo, o0 una mezcla del polimero o copolimero de acido acrilico o un
derivado del mismo;

(b) de 2 por ciento a 20 por ciento de un plastificante primario
comprendido de un parabeno; y

(c) de 1 por ciento a 50 por ciento de un plastificante secundario
seleccionado del grupo que consiste de polivinilpirrolidona, polietilenglicol 300,
polietilenglicol 400, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y sus
mezclas.

2.- La forma de dosis faémacéutica de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada ademéas porque el formador de pelicula se
selecciona del grupo que consiste de:

a) un polimero o copolimero de acido metacrilico o un derivado
del mismo; y

(b) mezclas del polimero o copolimero de acido metacrllico o su
derivado.

3.- La forma de dosis farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada ademés porque el formador de pelicula es
copolimero de metacrilato de amonio.

4.- La fooma de dosis farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada ademas porque el fomador de pelicula se
selecciona del grupo que consiste de:

a) poli(acrilato de etilo, metacrilato de metilo, cloruro de

trimetilamonioetilo metacrilato) en una relacién en peso de 1:2:0.1;
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b) poli(acido metacrilico, metacrilato de metilo) en una relacion
en peso de 1:2;

c) poli(écidc; metacrilico, metacrilato de metilo) en una relacion
en peso de 1:1;

d) copolimeros de los mismos; y

e) mezclas de los mismos.

5.- La forma de dosis famacéutica de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada ademéas porque el formador de pelicula se
selecciona del grupo que consiste de:

a) poli(acrilato de etilo, metacrilato de metilo, cloruro de
trimetilamonioetilo metacrilato);

b) poli(acido metacrilico, acrilato de etilo);

¢) poli(acrilato de etilo, metacrilato de metilo);

d) poli(acrilato de etilo, metacrilato de metilo)cloruro de
trimetilamonioetilo metacrilato),

e) copolimeros de los mismos, y

f) mezclas de los mismos.

6.- La forma de dosis farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizada ademés porque el parabeno se selecciona del
grupo que consiste de metilparabeno, etilparabeno, propilparabeno,
butilparabeno, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, y mezclas
de los mismos.

7.- La forma de dosis farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada ademés porque el plastificante secundario es
polivinilpirrolidona.

8.- La forma de dosis farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada ademas porque esta sustancialmente libre de
gelatina.

9.- La forma de dosis farmacéutica de conformidad con la
reivindicacidon 1, caracterizada ademas porque comprende, en base al peso

seco fotal de la composicién, de 0 por ciento a 14 por ciento de un agente
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colorante.

10.- La forma de dosis farmacéutica de conformidad con la
reivindicacibn 8, caracterizada ademas porque el agente colorante se
selecciona del grupo que consiste de colorantes azo, colorantes de
quinoftalona, colorantes de trifeniimetano, colorantes de xanteno, colorantes
indigoides, dxidos de hierro, hidréxidos de hierro, didxido de titanio, colorantes
naturales, y mezclas de los mismos.

11.- La forma de dosis farmacéutica de conformidad con la
reivindicaciéon 1, caracterizada ademas porque comprende una pluralidad de
recubrimientos exteriores, en donde por lo menos una primera porcion de la
forma de dosis estd comprendida de un primer recubrimiento exterior, y por lo
menos una segunda porcion de la forma de dosis esta comprendida de un
segundo recubrimiento exterior.

12.- La forma de dosis farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 11, caracterizada ademas porque el segundo recubrimiento
exterior es visualmente distinto del primer recubrimiento exterior.

13.- Una forma de dosis farmacéutica que comprende un nicleo,
una fﬂ’_"fﬂa de recubrimiento que cubre sustancialmente dicho nicleo, y un
recubrimiento exterior que cubre sustancialmente dicha subcapa, en donde el
recubrimiento exterior estd comprendido de la composicibn formadora
comprendida, en base al peso total de sélidos secos de la composicion:

(a) de 10 por ciento a 70 por ciento de un formador de pelicula
comprendido de un polimero o copolimero de acido acrilico o un derivado del
mismo, o0 una mezcla del polimero o copolimero de acido acrilico o un
derivado del mismo;

(b) de 2 por ciento a 20 por ciento de un plastificante primario
comprendido de un parabeno; y

(c) de 1 por ciento a 50 por ciento de un plastificante secundario
seleccionado del grupo que consiste de polivinilpirrolidona, polietilenglicol 300,
polietilenglicol 400, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y sus

mezclas

@/ﬁ

o
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14.- La forma de dosis recubierta de conformidad con la
reivindicacidn 13, caracterizada ademas porque la subcapa de recubrimiento
se selecciona del grupo que consiste de éteres de celulosa, plastificantes,
policarbohidratos, pigmentos, opacantes y mezclas de los mismos. _’___
15.- Una forma de dosis farmacéutica de conformidad con la

reivindicacién 1 en la forma de una tableta o capleta.

16.- La forma de dosis famacéutica que cumple con los

requerimientos de disolucién de la USP para formas de liberacién inmediata toces 7
de ingrediente famacéutico activo de conformidad con Ia reivindicacién 1,
caracterizada ademas porque comprende una cantidad efectiva de un

ingrediente farmacéutico activo. P

17.- Un método para preparar tabletas recubiertas, que
comprende recubrir por inmersién tabletas con la dispersion acuosa bajo
condiciones suficientes para formar un recubrimiento sobre la tableta, dicha
dispersion acuosa comprendida en base al peso total de sélidos secos de la
dispersion:

(a) de 10 por ciento a 70 por ciento de un formador de pelicula
comprendido de un polimero o copolimero de acido acrilico o un derivado del
mismo, o mezclas del polimero o copolimero de acido acrilico o derivados de
los mismos,

(b) de 1 por ciento a 40 por ciento de un plastificante primario
comprendido de un parabeno; y

(c) de 5 por ciento a 20 por ciento de un plastificante secundario
seleccionado del grupo que consiste de polivinilpirrolidona, polietilenglicol 300,
polistilenglicol 400, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y sus
mezclas

(d) de 5 por ciento a 30 por ciento de agua

18.- Una forma de dosis farmacéutica que comprende un nucleo
y un recubrimiento, dicho recubrimiento cubriendo por lo menos una porcién
de dicho niicleo, en donde el recubrimiento comprende:

a) de 40 por ciento a 65 por ciento de un formador de pelicula
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comprendido de un polimero o copolimero de &cido acrilico o un derivado del
mismo, 0 una mezcla del polimero o copolimero de é&cido acrilico o un
derivado del mismo;

b) aproximadamente de 2 por ciento a 15 por ciento de un
plastificante primario comprendido de un parabeno; y

¢) aproximadamente de 15 por ciento a 35 por ciento de un
plastificante secundario seleccionado del grupo que consiste de
polivinilpirrolidona,  polietilenglicol 300, polietilenglicol 400, sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos y sus mezcilas.

19.- Una forma de dosis fanrmacéutica, que comprende:

a) un nicleo que tiene un primer extremo y un segundo extremo;

b) una primera capa de recubrimiento que tiene una primera
distincion visual provista sobre dicho primer extremo de dicho nucleo de
tableta; y

¢) una segunda capa de recubrimiento que tiene una segunda
distincion visual sobre dicho segundo extremo de dicho nlcleo de tableta;

en donde por lo menos una de la primera capa de recubrimiento
y la segunda capa de recubrimiento estd comprendida en base al peso total
de sélidos secos de la composicién:

(a) de 10 por ciento a 70 por ciento de un formador de pelicula
comprendido de un polimero o copolimero de éacido acrllico o un derivado del
mismo, o mezcias del polimero o copolimero de &cido acrllico o derivados de
los mismos;

(b) de 2 por ciento a 20 por ciento de un plastificante primario
comprendido de un parabeno; y

(c) de 1 por ciento a 50 por ciento de un plastificante secundario
seleccionado del grupo que consiste de polivinilpirrolidona, polietilenglicol 300,
polietilenglicol 400, sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y sus
mezclas

20.- La forma de dosis farmacéutica de conformidad con la

reivindicacién 19, caracterizado ademés porque la segunda distincién visual
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es visualmente diferente de dicha primera distincion visual.

21.- La forma de dosis farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 20, caracterizado ademds porque la primera distincion visual es
de un primer color, y la segunda distincién visual es de un segundo color.

22- La forma de dosis farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 18, caracterizado ademds porque comprende una subcapa de
recubrimiento que cubre sustancialmente dicho nicleo; dicha subcapa de
recubrimiento estando provista entre dicho nicleo y dicha primera capa de
recubrimiento y dicha segunda capa de recubrimiento.

23.- La forma de dosis farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 22, caracterizado ademas porque la subcapa de recubrimiento
se selecciona del grupo que consiste de éteres de celulosa, plastificantes,
policarbohidratos, pigmentos, opacantes, y mezclas de los mismos.

24.- La forma de dosis farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada ademas porque el formador de pelicula es una
mezcla que comprende un polimero o copolimero de &cido acrilico o un
derivado del mismo.

25.- La forma de dosis farmacéutica de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizada ademés porque el formador de pelicula es un
copolimero que comprende un pollmero o copolimero de acido acrilico o un
derivado del mismo.

26.- Una composicion formadora de pelicula que comprende un
nucleo y un recubrimineto, dicho recubrimiento recubre al menos una porcion
dei nicieo, en donde el recubrimiento comprende, en base al peso total de
solidos secos del recubrimineto:

(a) de 10 por ciento a 70 por ciento de un formador de pelicula
comprendido de un polimero o copolimerc de dcido acrilico o un derivado del
mismo, o una mezcla del polimero o copolimero de acido acrilico o un
derivado del mismo;

(b) de 3 por ciento a 70 por ciento de un plastificante

seleccionado del grupo que consiste de triacetina, monolglicérido acetilado,
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aceite de colza, aceite de oliva, aceite de ajonjoll, acetiltributil citrato, glicerina
sorbitol, dietiloxalato, dietimalato, dieti fumarato, dietii succinato,
dietimalonato,  dioctylftalato, dibutilsuccinato, trietilcitrato, tributilcitrato,
glicerotributirato, propolenglicol, polietilen gicol, aceite de ricino hidrogenado,
dcidos grasos, glicéridos y triglicéridos sustituidos, metil parabeno, etil
parabeno, propil parabeno, butil parabeno, polivinilpirrolidona, polietilenglicol
300, polietilen glicol 400, y sales farmacéuticamente aceptables y mezclas de

los mismos.
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ESTABILIDAD DE LOS PRODUCTOS FARMACEUTICOS a7

‘ sizador pueden dar emulsiones con caracterfsticas

Soentes.
' . Una solucidn estable retiene su clari-
. color y olor originales durante toda su vida de
faxcznamiento. La preservacidn de Ia claridad de
mmolacién ¢ un problema importante de una prue-
hée stabilidad fisica. Como le observacidn visual

. il con luz comiin €8 una mala prucba de claridad,
e proyectarse un microscopio Sptico & través de
wdisfragma en 1a solucidn. Las particulas no disuel-
wdapersan Ia luz y Ia solucién aparece mrbia. Aun-

- g ambién puede utilizarse el contador Coulter, los
Intramentos de dispersidn de luz constituyen el me-
o mis sensible para estudiar Ja claridad de una so-
licin.

<t Las soluciones deben mantenerse claras en un in-
ko relativamente amplio de tempenituras. como
4147 En un intervelo menor uno de los componen-

+ i3 pucde precipiter debido a su menor solubilidad a
@ emperatura, mientras a una temperatura mayor la

idad puede destruirse por [a descamacién
& prticulas de lo& envases de vidrio o los ciemres de
gam. Asf, las soluciones deben someterse a ciclos
i difercntes temperaturas.

Las pruebas de estabilidad para las soluciones
mmbién debe incluir wn eswdio de los cambios de
g, ea expecial cuando los principios activos son sa-
ks solubles de Acidos o bases insolubles. Entre otras
puchas estdn [as observaciones de cambio de olor,
Epecto. color, gusto, estabilidad a la lux, redispersi-
bilidad, suspensibilidad, fluidez, viscosidad. isotoni-
difed, produccidn de gases. eswbilided microbiana,
yeso especifico. tensién superficial y contenido de
pirdgenos en ¢l caso de los productos parenterales.

Cuzndo las soluciones se filtran. ¢l filtro puede
ssober algunos de los componentes de la solucién.
P lo tanto, debe usarye el mismo tipo de filoro par
peparar las muestras de estabilidad que se usarén pa-
f preparar los lotes de tamaflo de produccidn.

Pana las férmuias que se envasan secas, para ser
mconstituidas antes de su uso, debe observarse su as-
pecto & simple vista tanto en el material seco original
tomn en ia preparecidn reconstitvida. Bl color y el
olor de la torta, ¢! color y el olor de Ia solucidn, el
conenido de humedad de In torta y la velocidad de
wconstitucién deben ser seguidos como parte de s
pesfil de estabilidad.

Comprimidos. Los comprimidos establea man-
tienen su tamafio. forma, peso y color originales en
condicioncs normales de manipulacién y almacens-
miento durentc toda su vide, Ademds, la disponibili-
dad in vitro de fos prineipios activos no debe cambiar
spreciablemente con el tiempo.

Bl exceso de polve o de particulas sélidas en el
fondo del envase, las grictas, descamaciones en Ia
purte anterior de un comprimido © ia aparicidn de
cristales sobre su superficie o en las paredes de un
envase son indicadores de inestabilided fisica de los
comprimidos no recubiertos. Después de la nspec-
cidn visual de los comprimidos, para detectar desca-

maciones, grietas y fracturas sc selcccionan y se pe-
san [os comprimidos intactos, para determinar la can-
tidad de material perdido por abrasidn. Los resulta-
dos de estas pruebas son compantivos y no absolu-
tos, y deben correlacionarse con la experiencin de 1a
presién real. Los comprimidos envasados también
deben someterse a pruchas de transporte & través del
pais y a distinias “pruebas de volico”.

La dureza (resistencia al aplastamiento o a 1a frae-
tura) de ios comprimidos puede seguirse con los pro-
badores de dureza disponibles en el comercio. Como
los resultados varfan con la conformacitn especifica
del aparato de prucba usado, no puede hacerse una
comparacién directa enire los obtenidos con diferen-
tes instrumentos; por lo tanto, debe usarse el mismo
instrumento constaniemente durante tode un estudio
particuler.

La esmbilidad del color de los comprimidos pue-
de zer seguida por un colorfmetro o reflectdmetro
apropiado que emplec el calor, la luz solar y 1a luz ar-
tificial intensa para scelerar el deterioro del color.
Deben tomnarse precauciones al interpretar los datos
de tempentura elevada, ya que ¢l sistema & esa tem-
perature puede ser diferente del de una temperaturm
inferior. No siempre es commecto acepiar que ocurren
los mismos cembios a temperatures elevadas que se
observarin mis adelante & tempemtum ambiente. La
cvidencia de inestabilidad de los comprimidos recu-
biertog también estd Indicadz por las grietas, el mo-
teado o la pdhesividad del revestimiento.

Con los principios activos més insolubles de los
comprimidos, pars hacer predicciones de biodisponi-
bilidad los resultados de las prucbas de disolucidn
son mis significativos que jos de Ia desintegracidn.
Las pruebas de velocidad de disolucién deben efec-
tuarse en un medio apropiado, como jugo géstrico o
intestinal artificial a 37* (véase cap. 34). Cuando no
s¢ ha producido ningin cambio imponante (como
una variacién en la forma polimérficn del cristal), un

perfil no alterndo de I velocidad de disolucién de la
férmula de un comprimido suele indicar disponibili-
dad in vivo constante.

Puedcn hacerse pruches de desintegracion pam
detectar cambios macroscdpicos periddicos en las ca-
racterfsticas flsicas de un comprimido, pero deben
comelacionarse con el estudio de Ia velocidad de di-
solucidn de un producto en particular. Cuando no
existe ests correlacion, hay que hacer pruehas in vi-
vo. Debe determinarse en forma periddica el patrdn
de liberacién de las férmulas dc liberncidn sostenida
durante el perfodo de prucha de la estabilidad.

También se estudian la uniformidad de peso. olor,
textura, contenido de droga y humeded. y el efecto de
la humedad durante In prucba de estabilidad de los
comprimidos.

Céprulas de gelatina. Cuando se slmacenan cn
condiciones adversas, las cubierias de las cépsulas
pueden ablandarse y pegarse entre ellas, o endure-
cerse y resquebrajarse con una minima presidn. De-
ben protegerse de contaminacién microbiana. La cu-
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L) PRUEBAS, ANALIBIS Y CONTROL FARMACEUTICOS

bierta de las cépsulag blandas de gelatina debe con-

tener un conservador, para evitar el crecimiento 8¢

hongos. uclos encapsy. + COMO
otras formas farmacéuticas, deben envasarse cormec-
tamenie.

Ungllentos. Los unglientos han sido definidos
como suspensiones de alta viscosidad de principios
activos en un vehiculo inerte. Un ungliento estable
es el que mantiene su homogeneidad durante toda
su vida de almacenamiento. Los principales proble-
mas de estabilidad observados con los unglientos
son el “sangrado” y los cambios de consistencia de-
bidos al envejecimiento o a variaciones de tempera-
tura. Cuando se separan los componentes 1iquidos,
comg la vaselina, en la parte superior de un unglien-
to. ¢l fenémeno e conoce como “sangrado”™ y pue-
de gbservarse a simple vista. Lamentablemente, co-
mo no existe una forma conocida de inducir este
acontecimiento, no puede predecirse la tendencia al
“sangrada”.

El uso de un ungliento demasiado blando es incd-
modo ¥ i es muy duro, es dificil de extraer y aplicar,
Por ende e3 importante determinar en forma cusntita-
tiva Ia consisiencia de un ungllento, lo que puede ha-
cerse con un penetrémetro, aparat) que permite que
un peso sefialado penctre en la muestra con una fuer-
za medible. La profundidad de la penetracidn ex una
medida de la consistencia del ungliento. Otro proce-
dimicnte consiste en montar el accesorio de Helipath
2 un viscdmetro de alta viscosidad o con el redmetro
de Burrell Scvers. En el iltimo instrumento el un-
glento se carga en un cilindro y se extrae con una
{uerza determinada, La cantidad cxtraida es una me-
dida de 1a consistencia.

Los unglentos ticnen un grado considerable de es-
tructura que requiere como minimo 48 horas para de-
sarroflarse después de Ia preparacién. Como los datos
reoldgicos sobre un ungliento recién prepamado pue-
den scr ermineos, estas prucbas sélo deben realizarse
después que el praducto ha logmdo el equilibrio.

Los cambios leves en ia temperatura (1 0 2¢) pue-
den afectar mucho la consistencia de un ungliento;
por lo wnto, los estudios recldgicos sobre ellos sélo
deben realizarse a temperaturas constantes y contro-
ladas.

Entre las otras prucbas realizadas durante el estu-
dio de eswabilidad de un ungillento estdn un conirol
del aspecto visual, color, olor, viscosidad, rango de
sblandamiento, consistencia, homogeneidad, distri-
bucién del tamafio de las partfculas y esterilidad.

La forma o tamafio de los cristales de los unglien-
tos pueden cambiar con el tiempo. Pucde usarse el
examen microscdpico o una medicién de difraccién
de ruyos X para controlar estos pardmetros.

En algunos casos s necesario usar un ungliento
base no ideal, con el fin de lograr la estabilided re-

querids. Por ejemplo, las drogas que se hidrolizan ré-
pidamentc son mis estables en una base de hidrocar-
buros que ¢n una que contenga agua, sun cuando
pueden ser méx eficaces en la dltima.

incluyen la incompatibilidad de distintos compess
tes en una formulaciéa. En otras secciones deomlh
bro se describen numerosos ejemplos y la bibiog
fia estd llena de ellos. Por lo tanto, no s oo
tratar el tema acé.

Aunque se dice que las reacciones indeseshing
tre dos o mifs drogas dan como resultado incompé
bilided “flsica”, “quimica”™ o “terapéutica”, incompe
tibilidad fisica es un nombre algo ervéneo. Selnd
finido como una interaccién fislca o quinics e
dos o mis componentes & aquella que prodes e
cambio visiblemente reconocible. como ser la o
cidn de un precipitado macroucdpico, turbide s
cambio de color.

Por otra parte, una incompatibilided quimkes
clasifica como una reaccidn en la cual no hay colie
visible. Como no existe ninguns evidencia visbied
dcterioro, este tipo de incompatibilidad requies s
personal prepanado y entrenado pam detectwh, §
ocurriem.

Una incompatibilided terapéutica se hn defiib
como una interaccién farmacolégica indeseshle ae
dos o mis componentes, que conduce a: 1) poteste
cion de lox efectos terapéuticos de los compomenm,
2) desapuricién de la eficacia de uno o mis dela

componenies o 3) aparicidn de una manifestacifath
xica en el paciente.

Oxidorreduccidn

La oxidacidn es una causa importante de inestili-
lided de los productos y 2 menudo, pero no siempe.
implica ¢l agregado de oxfgeno o la eliminacida &
hidndgeno. Cuando participa el ax(geno moleculr,h
reaccidn se conoce como autpoxidacién porgue o
rre en forma espontinea. sunque lenta a temperim
ambiente.

La oxidacidn o péndida de electrones de un oy
con frecuencin implica mdicales libres y rescciom
en cadena posteriores. Se necesita sdlo una cantidd
muy pequeila de oxigeno para iniciar una reccidos
cadens. En la prilctica. es filcil extraer casi todod
oxigeno de un envase, pero es dificil extraedo wia
Por lo tanto. en los envases farmacéuticos & mesly
se usan nitrdgeno y didxido de carbono pan despls
zar el aire del espacio superior y asf ayudar a minei-
zar el delerioro por oxidacidn.

Como una reaccidn de oxidacidn es complicah,
cs dificil realizar un estudio cinético sobre los proe
s0s oxidativos en un programa de estabilidad peneal
Sin embargo. €l poiencial redox, que cs constaiey
rolativamente fiicil de determinar. puede propords
nar informacién predictiva dtil. En muches reacce
nes oxidativas la velocidad es proporcional a ba e

centracién de las especies oxidantes, pero pueds wr
independiente de Ia concentmcidn del oxfgeno po
sente. La velocidad estd influida por la tempentey,

s saincin y a presen
@m0 en la tempeTaur.
@acidu. 5i Ia temperaty
femulscidn sc :
b uk!gid.d de oxx

¢el ion cobre por litro
gumabilidad de la penici
wsea el deterioro de la w
comicina, ia isoprenali
esesurr metales pe
fabricacion especiales !
4o wtilizados para e
fax pesadios en une fér
et o deben entrar €0

durante su fal
mmento.

Low iones hidronio
pes oxidativas. La v_elt
s advenaling. por ejen
seaun o picalina y lac
posicion oxidativa mir
wio du: pH para logrs
genas formulaciones ¢

ksbilusimente puedc I
cali o buffer.
La oxidacién s pr
desominados cataliza
caces para catabilizx
que sufren una reacci
cales librea. Estas su
acolan porque poseen
cidn yue el principio
dados cn farma prefer
e cn cadena de los 1
wn electrén y recibir
a matécula activads.
El antioxidante id
wn amplio intervaio ¢
dada. incoloro, no t
caz en bajes concentt
tible con ol sistema &
1es de I fSrmula.
Los antioxidantes
Jos sistemas BCUOSOS
fio de sodio, bisulfit
pulmitato de a*
prupilo 4eido rordit
butilado, hidroxianis
En general. los s
vidad de los antioxid
formen comple,
jones de metales pe
que 8¢ incluyen los.
no tetreacitica (EL
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Componentes de Ia formulacién

Aunque Ia evaluacién preliminar de los excipien-
1ex comiinmente empleados con Ias nuevas drogas se
convirtié en un procedimiento de rutina en los estu-
dios de preformulacién, en ocasiones surgen proble-
mas debido o Ia interaccién con aditivos diversos, co-
mo los conservadores, eswbilizadores, colorantes y,
posiblemente, agentes aromidticos. Se justifica una
discusién de algunos inconvenientes observados para
alertor a Jos formuladores de la importancia de posi-
bles interacciones siempre que se agregue otro com-
ponente a una formulacién.

Conservadores. Si que s& unx
ma tica liqu! € necesario in-
cluir un coNserv urante muchos aftos se utilizd
el benzoaio el ficido sérbico y los ésteres

mezflicos I! proplicos del dcido gﬁmm
) como conservadores, A investign-
Obres observaron que los parabenos se inactivan en
preseacia de divernos agentes tensioactivos y gomas
vegetales, Bata pérdida de Ia actividad podria deberse
a la formacidn de complejos entre el conservador y el
surfactante. Se utilizé una técnica de didlisis pura de-
mostrar una interaceidn entre ¢l polisorbato 80 y los
parabenos. Esta observacidn adquiere una importan-
cis fundamental si ¢l nivel de conservador agregado
s¢ aproxima al ymbral de actividad del conservador.
Es posible que el efecto conservador deseado no se lo-
£7¢ & MENOS qUE BE AGTTEUE un xceso de conservador
que compense la parte que forma complejos. También
e demostrd Ia formacién de complejos moleculares
cvando lvs parnbenos se mezclan con polietilenglicol,
metiloelulosa, polivinilpirrolidons o gelatine. E! gra-
do de fijacidn fue menor que cl observado con el po-
lisorbuto 80. El dcido adrbico también interactda con
los pulisorbatos, pero no interacciona con los polieti-
lenglicoles. Los compuesios de amonio cuatermario
también son fijados por el polisorbuto 80 y asf reduce
su actividad conservadore. El alcohol bencilo también
fue adsorbido por ciertos tipos de apones de goma.
Estudios ulteriores demostraron que la goma butflica
no interucciona con el alcohol bencilo.
Antioxidentes. Durante 1a evaluacién de 1a pre-
formulacién de compuestos sensibles o 1a oxidacién,
a menudo se¢ prueban varios niveles de concentracio-
nes de antioxidante agregados a sisiemay acuosDs A
fin de esteblecer Ia eficacia relativa de los antioxi-
dantes. E! bisulfito de sodio y el dcido ascérbico son
dos agentes antioxidantes utilizados con mucha {re-
cuencie en Jos sistemas farmacéuticos. El bisulfito de
sodio da lugar & la formacién de una sal hidrosoluble
¢ incolora cuando se oxida Esta sal se une & las do-
bics ligaduras, reacciona con los aldehidos y ciertas
cetonas, y contribuye a las reacciones de clivaje del
bisulfito. Muchas de las reacciones observadas con ¢l
bisulfito son irreversibles, y loa dcidos sulfénicos re-
sultantes & menudo son bioldgicamente inactivos. La
adrenalina demostré interactuar con ¢l bisulfito para
dar lugar a la formacidn de un producto de adicidn
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bisulfito. Owres drogas simpaticomiméticas, sobre to-
do los derivados del alcohol orro o para-hidroxiben-
cflico, también reaccionan en forma similar con el bi-
sulfito. El aleohol merg-hidroxi en cambio no veac-
ciona con el bisulfito. A veces cstas imerucciones son
revensibies, como ocurre con las moléculas de adre-
nocorticostemides.

El Acido ascérbico es menos reactivo, Sin embar-
go. cuando esta droga se combina con compuesios
que paseen un nicleo amino primario se observa una
tendencia a la intersecidn con formacién de una base
Schiff intensamente ¢oloreada. Debe tenerse presen-
te esta posibilidad en in seleccidn del antioxidante
apropiado.

Agentes suspensores. En ocasiones senf neceaa-
tio considerar ¢l uso de un agente suspensor pary for-
mular algunas preparaciones de suspensidn prelimi-
nares pam Ja evaluscidn de la estabilidad anies de co-
menzar las pruebas de toxicidad. El farmacéutico fi-
sico deberd tener presente la posibilidad de que estos
aditivos reaccionea con la droga en estudio. Los
compuestos hidrosolubles anidnicos, como la carbo-
ximetilcelulosa sddica, ¢l 4cido alginico, la camege-
mnn(musgockhhndn)ymhdmmlmdes si
bien por lo peneral se consideran sustancins incries, a
menudo interaccionan con las drogas en solucién. La
carboximetilcelulosa y la carregenina forman com-
plejos, o tal vez sales, con nuineroscs agentea medi-
cinales, como la procafna, In clorpromazina, el bena-
dril, 1a quinina, 1a clorfeniramina, 1a neomicina y la
kanamicina. En algunos casos la formacidn del com-
plejo confirid uns mejor estabilidad al sistema. Si se
sospecha este problema es necesario realizar estudios
edecuados para gamntizar la eusencia de interaccio-
nes en ei sistema evaluado.

Coloruntes. Si bien les pruebas de preformula-
¢ci6n generalmente se lievan a cabo mucho antes de
considerar la coloracidn de las fonmas farmacéuticas,
este aspecto del proceso no debe ser ignorado. Los
colorantes son susiancins quimices y contienen sitios
reactivos capaces de generar incompatibilidades. Di-
versos estudios demostraron que los calorantes certi-
ficados reaccionsn con las Jdrogas. Ciertos szicores,
como la dextrosa, 1s lactosa y la sucrosa, demostm-
ron incrementar el ndice de decoloracién del FD&C
Amil #2, También se formaron complejos iosalubles
cuando se combinaron stos de amonio cuater-
nario con el FD&C Azul #1.

La evaluacién de preformulacidn de nuevas dro-
gas sc convintié en una parte integrante del proceso
de desarrollo. B! conocimiento acabado de las pro-
piedades fisicoqufmicas de la nueva droga en estudio
proparciona al farmacéutico encargado del! dessrro-
llo, Jos datos esenciales puru la creacién de formns
farmacéuticas eatables y eficaces. Muchos de los pro-
bleras comentados y de las soluciones propuesias en
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Solicitante: McNeil-PPC, Inc
Titulo de la solicitud: Composiciones que forman pelicula pollacrilica”

Como resuitado del examen de fondo, reallzado conforme a lo establecido por
el articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se
notifica el siguiente concepto técnico:

Documentos estudiados

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el capftulo descriptivo
comprendido en los folios 5 — 47 y el nuevo capltulo reivindicatorio de los folios
154 - 180 de Ia solicitud en estudio.

Objeto de la Invencién
El objeto de la presents solicitud de patente de invencién consiste en:

Una forma de dosis farmacéutica que comprende un niicleo y un recubrimiento
que comprende: (a) formador de pelicula (un polimero o copolimero de 4cido
acrilico, un derivado o0 mezcla de estos), {b) plastificante primario (un parabeno);
y (c) plastificante secundario (PVP, PEG); opcionalments, incrementador de
peso (simeticona, polisorbato 80, mezclas) y colorante (azo, quinoftalona,
trifenilmetano, xantano, indigoide, dxido de hlerro, diéxido de titanio, naturales 6
mezclas) (reivindicaciones 1 — 12, 15, 18 — 25), que opclonalmente tiene una
subcapa de recubrimiento (reivindicaciones 13 y 14), forma de dosis
farmacéutica que satisface los requisitos de disolucion de la USP (reivindicacién
16), método de hacer tabletas recublertas que consiste en recubririas por
Inmersién en condiciones suficientes (relvindicacién 17) y composicion
formadora de pelicula que comprende un nicleo y un recubrimiento (;7)
(reivindicacién 26).

El problema planteado en esta solicltud es la necesidad de un recubrimiento
con resistencia, plasticidad, dureza, espesor adecuados que se adhieran bien al
sustrato, con dispersién uniforme de color y apariencia estética sin rugosidad,
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con brillo y espesor uniforme y que evite la contaminacién microbiana; para
sustratos tales como tabletas y capsulas.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
composicién para cubrir un sustrato por inmersién, compuesta por: Formador de
pelicula y Plastificante.

El objeto de la invencién definido anteriormente se clasificd de acuerdo con la
IPC: A 61 K 9/54 // 9/32 /I 9/48 //9/20; A 61 J 3/07.

También se reivindica prioridad de la Solicitud de Patente de los Estados
Unidos US 10 211139 de agosto 2 de 2002, con respecto a las cuales la fecha
de presentacién de la actual solicitud cumple el plazo méximo permitido.

Con respecto a los Art. 28 y 30 de la D 486
El articulo 30 de la Decisién 488 establece: “Las reNindicaciones definirén la materia que se

desea prolsger medianie la patenfe. Deben ser claras y concisas y esiar enieraments
susteniadas por la descripcion,

Las reNindicaclones podrdn ser independientss o dependientss. Une relvindicecion serd
independiente cuando defina la materia que se desea proleger sin referencia a otra reivindicecion
anterior. Una relvindicacién serd dependiente cuando defina la materia que se desea profeger
refiriéndose a una relvindicacion anterior. Una reivindicacién que se reflera a dos o més
relvindicaciones anteriores se considerard una relvindicacién dependiente multiple”.

La reivindicacién 16 no define claramente la forma de dosificacién porque
menciona que “satisface los requisitos de disolucién de la USP", lo cual no la
caracteriza. Se recuerda que el resultado a alcanzar no es una caracteristica
técnica de la invencién. Las relvindicaciones deben definir la invencién por sus
caracteristicas esenciales, en este caso por medio de los componentes que son
nuevos. La invenclén no queda definida por el resultado a aicanzar (tal
como“satisface los requisitos de disolucidn de la USP"), puesto que la
reivindicacién Inclulrfa no sélo la solucién propuesta por el solicitants, sino todas
las altermativas presentes o futuras que lleguen a ese resultado. No se hizo la
comeccién solicitada previaments.

La relvindicacién 17 se refiere al método de hacer tabletas recublertas que
consiste en recubririas por inmersién, en condiclones suficientes. Se observa
que el método no menciona todos los pasos que hacen novedoso al método, nl
las condiclones especificas en que elios se realizan. Se limita a decir que es
“por inmersién® y agrega que "en condiciones suficlentes”, que no son
caracteristicas que definan inequivocamente al método reivindicado. No se hizo
la aclaracion solicitada previamente.

Orden

Aunque no existe una legislacién al respecto, se recomendd al solicitante
presentar el capftulo reivindicatorio de forma organizada. E| desorden se
presenta en las reivindicaciones 1 — 12 que se refieren a una forma
farmacéutica, luego salta a la 15 y luego a las 18 — 25. No se organizb el
capltulo reivindicatorio en una secusencia clam, segtn se solicit praviamente.

Determinacién del Estado de la Técnica

El articulo 16 de la decisién 486 de la comisién de la Comunidad Andina que
establece que “El estado de /a técnica comprenderé todo o que haya sido
accesible al publico por una descripcibn escrita u oral, utilizacion,
comercializacion o cuelquier ofro medio antes de la fecha de presentacién de ja
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solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.

Solo para 8l efecto de la determinacién de la novedad, también se considerard
deniro del estado de la técnica, el contenido de una solicitud de patente en
trémite ante la oficina naclonal competente, cuya fecha de presentacién o de
prioridad fuese anterior a la fecha de presentacién o de prioridad de la sollcitud
de patenie que se estuviese examinando, siempre que dicho contenido esié
incluido en la solicitud de fecha anterior cuando elia se publique o hublese
transcurrido el plazo previsto en el articulo 40™.

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente
de la cual se reivindica prioridad es agosto 2 de 2002, se consultaron las bases
de datos y los archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacidn
anterior y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de
esta solicitud:

No. Documento Thulo Fecha de
Publicacién
D1 US 4820524 | Gelatin coated caplets and process for | Abr 11, 1889
making same

D2 US 5560926 | Process for the production of an 5- | Oct 1, 1996

ibuprofen-containing tablet

| D3 Libro (*) Remington Farmacia 1986

(*) GENNARQO, Alfonso. “Remington Farmacia” Editorial Médica Panamericana. Argentina,
1985. pég 937 -038y 2241

Evaluacién de los requisitos de Patentablilidad

El articulo 14 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que
“Los Palses Miembros oforgarédn patentes para las invenciones, sean de producio o de

procedimiento, en todos los campos de la tacnologla, slempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrigl”.

En cumplimiento del articulo 14 de la Decislén 488, se procedi a evaluar el
cumplimiento de los requisitos de novedad, nivel Inventivo y aplicacién
industrial, con el fin de establecer la patentabilidad de la Invenclén reivindicada
en la solicitud en estudio.

Evaluaclén del Nive! Inventivo

Bl articulo 18 de la Declsién 488 de la Comislén de la Comuniiad Andina establece que Se
considerard que una invencion tlene nivel inventivo, sl para una persona del oficio norme/mente
versada en /a materia técnica comespondients, asa invencién no hubiese resultado obvia ni se
hublese derivado de manera evidents dsl estedo de la técnica.

El objeto de la solicltud es: una forma de dosls farmacéutica que comprende un
nidcleo y un recubrimlento que comprenda: (a) formador de pelicula (un
polimero o copolimero de dcido acrilico, un derivado o mezcla de estos), (b)
plastificante primario (un parabeno); y (c) plastificante secundario (PVP, PEG).

El documento del Estado de la Técnica méas pr6ximo es D2 que ensefia una
forma de dosis farmacéutica que comprende un niicieo y un recubrimiento que
comprende: (a) formador de pelicula (polimerc de 4cido acrflico como Eudragit
L30D) y (c) plastificante (PEG).

La dnica diferencia con D2 es que esta solicitud menciona expresamente el
parabeno. Pero este no parece conceder un efecto técnico inesperado a la
forma farmacéutica.



El mencionar ahora la inclusién de parabeno en |la composicidn de esia
anterioridad, para lograr asl la composicidn reivindicada, era evidente para un
experto en la materia, enfrentado al Problema Técnico planteado en esta
solicitud: la necesidad de una forma farmacéutica con un recubrimiento con
resistencia, plasticldad, dureza, espesor adecuados que se adhieran bien al
sustrato, con dispersién uniforme de color y apariencla estética sin rugosidad,
con brillo y espesor uniforme y que evite la contaminacién microblana.

El hecho de incluir el parabeno que es un preservante conocido en la técnica
(ver D3 pdg 2241 donde se explica que toda forma farmacéutica liquida 6
semisélida necesita inclulr un preservante tal como parabeno que es éster
metilico 6 propllico del acido p-hidroxibenzéico) en la composicién de
recubrimiento de D2, con el fin de evitar la contaminacién microblolégica, es
evidente para un experto en la materia. Por lo cual no hay nivel Inventivo en las
relvindicaciones 1 — 12, 15, 18 - 25, 13- 14y 26.

Si se hublese demostrado que la Inclusidon de parabeno tiene efectos
superiores en comparacion con las formas farmacéuticas de la técnica, se
podria considerar que hay nivel inventivo. Pero no es asl.

El método de hacer tabletas recublertas que consiste en recubririas por
inmersion (reivindicacién 17) es obvio a partir de D1 que ensefia el método de
hacer capletas recubiertas que consiste en recubririas por inmersién, donde la
figura 2 presenta la forma como se sostiene la tableta y se sumerge en el
material de recubrimlento y se explica que después de dejar secar, se recubre
con otra capa y luego se realiza el mismo proceso con el otro extremo de la
capleta que adn no ha sido recubierto. Por lo cual no tiene nivel inventivo.

4,820,524 |
US. Patent  Apr.11, 1989

Respuesta a los Argumentos del solicitante

En atencién a los argumentos del solicitante se hacen las siguientes
aclaraciones:

1. Dice el solicitante que adjunta un nuevo capftulo relvindicatorio.
Se aclara al solicitante que se acepta el nuevo caplitulo de los folios 154 — 160.
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2. Dice el solicitante que D1 no afecta el nivel inventivo de esta solicitud porque
incluys un recubrimiento de gelatina. Y que el recubrimiento con gelatina
tiene la desventaja de ser aplicado por aspersion y ser susceptible de
contaminacién microbiana.

Se aclara al solicitante que D1 si afecta el nivel inventivo de esta solicitud

justamente porque aunque incluye un recubrimiento de gelatina, este no se

aplica por asperslén, sino por inmersién. De manera que para una persona
conocedora de la materia era obvio aplicario con composiciones como las que
se enseiian previamente en D2.

3. Dice el solicitante que D2 no afecta el nivel Inventivo de esta solicitud
aunque menciona un recubrimiento que comprende: (a) formador de
pelicula (polimero de 4cldo acrilico como Eudragit L30D) y (c) plastificante
(PEG), porque no menciona el parabeno como plastificante.

Se reltera al solicitante que incluir el parabeno (que es un preservante conocido
en la tdcnica) en la composiclén de esta anterioridad, para lograr asi la
composiciéon reivindicada, era evidente para un experto en la materia,
enfrentado al Problema Técnico planteado en esta solicitud: la necesidad de
una forma farmacéutica con un recubrimiento con resistencia, plasticidad,
dureza, espesor adecuados que se adhieran bien al sustrato, con dispersion
uniforme de color y apariencia estética sin rugosidad, con brillo y espesor
uniforme y que evite la contaminacién microblana.

Conclusién

En conclusién, los requisitos de patentabllidad de la presente solicitud estdn
afectados asl:

Itam | Documanto Raeivindicaclonese afectadas ulsiio que afecta
D1 US 4820524 17 Nivel Inventivo
D2 US 5560028 1-12, 15,1825 13-14y 268 Nivel inventivo
D3 Libro 1-12,15,18-25 13-14y 268 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 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
comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento o sl a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesién, se
denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio co
e), del capltulo quinto

@ glo dispuesto en el numeral 5.2, Iiteral
rimerode la Circular Unica No. 10 de 2001.

ALIX CARMENZA-CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisién de Nuevas Creaciones.

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

15 e, 2007
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