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“"NOVEDOSA FORMA FARMACEUTICA DE M ELOXICAM” :
1. Con el fin de responder las objeciones expuestas por el Sefior Examinador en su Concepto" Técnico
correspondiente al Oficio No. 7426, en relacién con Reivindicaciones relativas a un metodo de
tratamiento, Uso o un segundo uso, Claridad de las reivindicaciones, Novedad y Nivel Inventlvo de la
presente solicitud, me permito dirigir su atencién a las siguientes modificaciones en la descnpcnon en
el capitulo reivindicatorio Yy argumentos técnicos por medio de los cuales no sdlo se Superan
completamente dichas objeciones sino que ademds se establece de manera mcontroverltlble la
patentabilidad de la solicitud en estudio. !

2. MODIFICACIONES EN EL CAPiTULO REIVINDICATORIO Il
e s AN EN EL CAPLITULO REIVINDICATORIO

Inicialmente me permito manifestar que la solicitante ha decidido realizar las siguientes mod;ﬂcaaones
en el capitulo reivindicatorio de la invencién, con el fin de superar las objeciones planteadas en el
examen de patentabilidad: ,
* La reivindicacién 1 se ha modificado de tal manera que el alcance de la invencion lqueda
significativamente restringido, dichas modificaciones incluyen: I
l
0 Se han restringido las proporciones de los componentes dentro de la composiciénlde tal
manera que se especifica que el principio activo meloxicam se encuentra entre el 0. S‘y 2%
en peso de la composicién y el derivado de diacilglicerol de polietilenglicol se encuentra
entre el 3 y 8% en peso de la composicion en gel, ademés se incluyé dentro de la
reivindicacién, como componente esencial, una composicién que comprende PPGl Y
Trideceth-6 la cual cumple la funcién de modificador reolégico y meJorador del
comportamiento de ia formulecidn sobre la piel, permitiendo gue «f principio activo se
disperse uniformemente en la formulacidn y sobre la piel. !I
l

* Se han eliminado las antiguas reivindicaciones 3-6 con -el fin de superar las objeciones del
examinador en cuanto a materia no patentable.
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* Llas antiguas reivindicaciones 2 y 7 se han modificado para ajustarse a lo revelado en la
descripcién y corresponden a las reivindicaciones 2 y 3 actualmente presentadas. @

Las anteriores modificaciones estan soportadas en el primer parrafo de la descripcién detallada de la

invencién y en el acdpite modos de realizacién de la invencion.

i

De conformidad con lo anterior, es claro que las modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio
de la presente invencién de ninguna manera amplian el alcance de Ila solicitud' presentada
originalmente, cumpliendo por lo tanto a cabalidad con las disposiciones de patentabilidad estableqdas
en el articulo 34 de la Decisién 486 de 2000.

3. CLARIDAD DEL CAPITULO REIVINDICATORIO .
De otro lado, el sefior Examinador ha objetado la claridad del capitulo reivindicatorio con base en los

siguientes argumentos:

|
e El sefior examinador afirma que la reivindicacién 2 no es clara porque los derivados de

diacilglicerol polientilenglicol PEG-12 gliceril distearato, PEG-12 glicerol diolato (GDOQ), PEGL'_IZ glicerol
dimiristato no se encuentran sustentados en la descripcion. 1

!
Frente a este particular me permito aclarar que se ha modificado el capitulo descriptivo coﬁn el fin de
incluir los derivados de diacilglicerol de polietilenglicol PEG-12 gliceril distearato, PEG-12- glicleril diolato
(GDO) y PEG-12 glicerol dimiristato, los cuales por un error involuntario no fueron incluidos ﬁentro del
capitulo descriptivo. Esta modificacién no supone ampliacién de la materia porque e capitulo
descriptivo inicialmente presentado sefala lo siguiente en el acapite de descripcidén detall%da de fa
invencién: “En particular, la presente invencién se refiere a formulaciones semisélidas liposomales que
comprenden compuestos PEG-diacilglicerol y Meloxicam que son adecuadas para su aplicacic’)':n por via
dérmica”, adicionalmente la reivindicacién 2 inicialmente presentada fue radicada en la mis\{na fecha
que el capitulo descriptivo y contemplaba la posibilidad de que el derivado de diacilglgcerol de
polietilenglicol fuera alguno de PEG-12 gliceril distearato, PEG-12- gliceril diolato (GDO) y PEG-12
glicerol dimiristato, por lo tanto la modificacién no amplia el alcance de la proteccién s;olicitada
inicialmente. Adicionalmente, la solicitante no considera que se deba restringir mds el alcance de la
solicitud, esto teniendo en cuenta que algunos de los derivados de diaciiglicerol PEG pueden ser
intercambiables, y al restringir la invencién a sélo alguno de estos no se estaria proteglendo
adecuadamente la invencién frente a posibles infractores.

|
i
~ . S . !
* El sefior examinador afirma que la reivindicacién 3 no es clara porque se refiere a un resultado
|
a alcanzar. ;
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Frente a este particular me permito aclarar que la reivindicacién 3 fue ehmlnada del pliego

reivindicatorio. '.
I

* El sefior examinador afirma que la reivindicacibn 7 no es clara porque los ‘compuestos

polisorbato 80, acido clorhidrico, sabor a menta, benzoato de sodio vy sabor a cereza no se
encuentran sustentados en la descripcién.

1

Frente a este particular me permlto aclarar que la reivindicacién 7 ha sido modlﬁcada de tal forma
que los compuestos no soportados en la descripcién han sido eliminados de la relvmdccaaon de tal
manera que la nueva reivindicacién 3 se encuentra totalmente soportada en la descripqion. Por lo

anterior, solicito amablemente sea retirada la objecién realizada por el sefior Examinador a este
respecto.

4. NOVEDAD DE LA SOLICITUD. '

De otro lado, el Sefior Examinador considera que la materia reclamada en las relvmdlcacrones l1a7de
la presente invencién carece de novedad frente a las ensefianzas de los documentos: U5200418006 6
(D1) y WO2006119498 (D2) en forma independiente. ;

|
1
i
En respuesta a lo anterior y con el animo de demostrar ante ese Despacho que el nuevo: capltu!o

reivindicatorio de la solicitud de patente en cuestién es novedoso frente a las ensenanzas del

documento D1, atentamente me permito presentar las siguientes consideraciones técnicas: ’
|

4.1 Consideraciones acerca de la solicitud de patente en cuestién. ;1
La solicitud de patente en cuestidon se encuentra dirigida a proteger una composicién farmacéll;ltica en
gel de Meloxicam que se caracteriza por contener al menos un derivado de dnacnghcerol de
polietilenglicol (descripcién detallada de la invencién, primer pérrafo y reivindicacién 1 del capltulo
reivindicatorio original) como potenciador de la absorcién y una composicién que comprendel PPG-1
trideceth-6 como modificador reolégico y promotor de las buenas caracteristicas de propagacion. 'l

|
El meloxicam es conocido desde hace muchos afios como antirreumatico, antiflogistico y analgésico no

esteroideo, sin embargo, a pesar de su alta eficacia v su efecto de larga duracién, su uso oral esta
fuertemente limitado debido a los graves efectos secundarios que ocasiona, como por eJemplo
hemorragias gastrointestinales y disfunciones cardiacas y renales. Este problema es solucionado por la
presente invencién la cual presenta una novedosa, estable y sorprendentemente efectiva composmon
de meloxicam en gel para aplicacion topica, la cual presenta una excelente absorcién y permxte
minimizar los efectos adversos ocasionados por la administracién oral de este principio activo.

\
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La excelente absorcion del principio activo meloxicam en la formulacion de la presente invencién es
debida a la formulacién desarrollada de forma inventiva mediante el uso de derivados de diacilglicerol
de PEG-12 los cuales permiten potenciar la absorcion del principio activo y mediante el uso de una
composicién que comprende PPG-1 trideceth-6 como modificador reolégico v pronl‘potor de las buenas
caracteristicas de propagacion. La absorcidn mejorada del meloxicam en la formulacion de la presente
solicitud es un logro importante teniendo en cuenta que el meloxicam debido a su baja solubilidad en
agua presenta una efectividad limitada cuando es formulado en composiciones tépicas a causa de su
inhabilidad para permear la piel, sin embargo uno de los logros mas importantes de la formulacién es
su buena estabilidad, ya que en el estado de la técnica se conocian previamenté formulaciones de
meloxicam en gel que presentaban una absorcion adecuada (usando derivados de pirrolidona como
potenciadores de absorcién) pero las cuales son inestables y no permiten su"t aplicacién en un
i

medicamento a comercializar. |

4.2 Consideraciones acerca del documento D1. '

El documento D1 hace referencia a formulaciones tépicas que contienen un AINE, las cuales son
particularmente Gtiles para aliviar el doior/inflamacidén asociados con el virus del herpes.

El documento D1 no anula la novedad de la presente invencion teniendo en cuenta que las
formulaciones que revela no comprenden todas las caracteristicas técnicas de la composicién de la
presente invencion. ‘

!

En primer lugar cabe decir que la anterioridad en ninguno de sus ejemplos presenta 'una formulacién
que comprenda meloxicam. El ejemplo nimero 5 referenciado por el sefior examinador es un unglento

gque comprende diclofenaco.

Por otro lado el documento D1 falla en mencionar especificamente un derivado de diacilglicerol de
polietilenglicol como los de la presente invencién. El examinador establece que el ejerhplo 5 presenta
un derivado de PEG, sin embargo, cabe recordar que para anular el requisito de no‘,\/edad segin lo
establecido en la guia para examen de solicitudes de patente de invencién y modelo de utilidad de la
Superintendencia de Industria y Comercio, fa invencién reivindicada debe ser idéntica a lo revelado en
el estado de Ja técnica (humeral 2.12), y es de tener en cuenta gue los compuestos PEG-540 y PEG-
3350, incluidos en la composicién de la anterioridad, son diferentes a los derivados de diacilglicerol de

polietilenglicol presentes en la composicion de la presente invencién, tal como s$e presenta a
continuacién:

},
El polietilenglicol se representa por ia formula HOCH,{CH,OCH,),,CH.OH donde m represe{nta el nimero

promedio de grupos oxietileno.

|
|
|
|
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Tal como se evidencia en la monografia del libro ™

Handbook of Pharmaceutical excipientes 6" edition”
pPagina 517 (anexo 1), y en el articulo *

Safety assesment on polyethylene glycols (PEGs) and t"\elr
derivatives as used in cosmetic products” los compuestos PEG-540 y PEG-3350 no se encuentran
esterificados con dos cadenas de acidos grasos como las de los compuestos incluidos en la presente
invencién y por lo tanto la composicion revelada en el documento D1 no es idéntica a la reclamadai en
la presente solicitud. Por otro lado, el documento D1 en ningln acépite de la descripcidn mencnona el
uso de derivados de diacilglicerol de polietilenglicol los cuales son una caracteristica esencial de la
composicidn de la presente solicitud porque los liposomas formados con derivados de diacilglicerol
polietilenglicol son més estables y potencian la absorcién del
semisdlidas de la invencién.

|
meloxicam en las composiciones

i
Adicionalmente, es de destacar que la formulacién del ejemplo 5 no es una formulacién en gel como‘ la
de la presente invencién, sino, un unglento.

i
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La nueva reivindicacién 1 establece que la composicidén en gel ademds comprende entre 0,2% Y 1% de
una composicién que comprende PPG-1 Trideceth-6, la cual no estd presente en la composnaon del
ejemplo 5 de la anterioridad, ni es sugerida en ningin acapite del documento D1. Adema§, la
anterioridad tampoco menciona que el derivado de diacilglicerol de polietilenglicol se encuentre en un
rango entre 3% y 8%, ni que la composicidén que comprende PPG-1 trideceth-6 deba estar en unea
proporcién de entre 0,2% y 1%. Por lo tanto el documento D1 no anula la novedad de la presente

solicitud al no revelar todas las caracteristicas técnicas esenciales de la invencién tal como se presenta

a continuacién:

10-110417 Documento D1

Composicién farmacéutica en gel Ungliento (Ejemplo 5)

El ejemplo 5 comprende
diclofenaco. La solicitud establece
que se puede usar cualquier AINE

0,5% a 2% de meloxicam dentro de los que menciona el
meloxicam, pero no presenta
ninguna composicién que lo

contenga.

l
|
l
n
I
|
|
|
|
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No lo menciona. !

3% a 8% de un derivado de (El ejemplo 5 comprende PEG-540
y PEG-3350 los cuales no son

derivados de diacilglicerol de

diacilglicerol de polietilenglicol

polietilenglicol).

Presenta varias composiciones con
contenidos de agua diferentes. Las
70% a 80% de agua composiciones en gel (Ejs. 1, 2, 7,
9 y 10) presentan un contenido de

agua menor a 70%.

0,2% a 1% de una composicién que
comprende PPG-1 trideceth-6

No lo menciona.

!
4.3 Consideraciones acerca del documento D2. ;
;'
El documento D2 hace referencia a composiciones farmacéuticas con solubilidad en agua mejorada por
la liberacién sincronizada de un solubilizante. Mds especificamente, revela composiciones farmaceutlcas
de farmacos como cilostazol y carvedilol donde la solubilidad acuosa de los farmacos es meJoraf:la por
la liberacion sincronizada de un solubmzante. ]'
]
|
|

|
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El documento D2 establece que las composiciones farmacéuticas y las formas :de dosificacién oral
pueden ser administradas en formas de dosificacién de liberacién modificada (Pégl 2; lineas S y 6), el
documento D2 se refiere principalmente a composiciones que serdn administradas por via oral a
diferencia de la composicién revelada en la presente solicitud cuya administrpcién es toépica. El
documento D2 menciona (Pag. 19, lineas 25-33) que las composiciones farmacéuticas pueden tomar la
forma de soluciones, suspensiones, emulsiones, tabletas, pildoras, pellets, cépl$ulas, capsulas con
contenido liquido, polvos, formulaciones de liberacion sostenida, supositorios, emulsiones, aerosoles,
sprays, o cualquier otra forma adecuada para el uso, y en la P4g. 20 lineas 13 y 14 sefiala que para su
administracion tépica un fadrmaco puede ser formulado como soluciones, geles, unglentos, cremas,
suspensiones, etc., sin embargo no ensefia una forma para desarrollar alguna #ormulacién que se
pueda administrar por una via diferente a la via oral (Ejemplos 1-17), ni mucho il'nenos presenta un

ejemplo que presente todas las caracteristicas esenciales de la invencién tal como un derivado de
|

El documento D2 no anula la novedad de la presente solicitud porque la composicién de la presente

diacilglicerol de PEG y una composicién que comprenda PPG-1 Trideceth-6.

solicitud no es una composicién de liberacién modificada, sino un gel para aplicacién topica el cual
permite una absorcidn mejorada del principio activo reduciendo los efectos adversos causados por las
formulaciones para administracién oral y el cual presenta una estabilidad édecuada para su
comercializacién como medicamento. ‘

|
Por otro lado, la anterioridad no menciona ningln derivado de diacilglicerol de PEG. El sefior

examinador menciona PEG-12 gliceril aciloxy-estearato, PEG-12 laureato y PEG-12 oieato los cuales no
son derivados de diacilglicerol polietilenglicol tal como se muestra a continuacion: '

1
El Polietilenglicol-12 gliceril aciloxi-estearato no presenta dentro de su estructura dos cadenas de

. . ; . | P
acidos grasos esterificados con el PEG a través de glicerol, comprende solamente una cadena de acido

estedrico el cual se encuentra sustituido. {
|
'!
El PEG-12 laureato y el PEG-12 oleato comprenden una sola cadena de &cido graso v no presentan

glicerol dentro de su estructura. ]|

Finalmente, cabe agregar que la anterioridad D2 no menciona, ni incluye en ningu no’i de sus ejemplos
una composicién que comprenda PPG-1 Trideceth-6, por lo cual dicho documento no {anula la novedad
de la presente solicitud teniendo en cuenta que las formulaciones que revela no comﬁmnden todas las
caracteristicas técnicas de la composicién de la presente invencién. EI documento :del estado de la
técnica no establece que el derivado de diacilglicerol polietilenglicol debe estar en un rango entre el 3%
y el 8% y que la composicién que comprende PPG-1 trideceth-6 se encuentre entre el 0 2% yel 1%.

I
I
El examinador se limita a nombrar caracteristicas aisladas dentro de la anterioridad,jcomo si de una

coicha de retazos se tratara, pero falla en demostrar que el documento D2 afecta Ia‘la novedad de la
§

l



Invencion al presentar una composicion real,

desarrollada que comprenda cada una de las
Caracteristicas técnicas reclamadas en la reivindicacién 1 del nuevo pliego resvmdlcatorxo tal como se
muestra a continuacion: '

|_
¥
10-110417

Documento D2

L L Composiciones de administracién
Composicién farmacéutica en gel

oral {Ejs. 1 a 17)

El documento est dirigido a
composiciones de cilostazol y
carvedilol. Menciona que el'v,
meloxicam se puede ver ‘
0,5% a 2% de meloxicam beneficiado por un sisterna en el
cual haya una liberacién :
sincronizada con el solubilizante
pero no presenta ninguna

i

1

. !
composicion que lo contenga. |

No lo menciona. :

i

!

3% a 8% de un derivado de ; . "
° (Enla Pég. 12 lineas 4y 5 |
diacilglicerol de polietilenglicol ) . !
mencionadas por el examinador, se

presentan otros derivados de PEG):

No especifica un contenido de
70% a 80% de agua

t_
agua. !
0,2% a 1% de una composicién que

\
comprende PPG-1 trideceth-6

) i
No o menciona. g

5. NIVEL INVENTIVO DE LA SOLICITUD

i
|
De otro lado, el Sefior Examinador considera que la materia reclamada en las relvmdlcauones ly 2de

la presente invencién carecen de nivel inventivo frente a
documentos:

-

o

las ensefianzas combmadas de los
US2004180066 (D1) y WO002087543 (D3) & WO02006119498 (D2) vy

Wo002087543 (D3).

En respuesta a lo anterior y con el dnimo de demostrar ante ese Despacho que el nuevo capitulo

reivindicatorio de la solicitud de patente en cuestién es inventivo frente a las ensenanzas que en

conjunto revelan los documentos (D1 y D3) y los documentos (D2 y D3),

atentamente.; me permito
presentar las siguientes consideraciones técnicas: ?
5.1 Consideraciones acerca del documento D1



‘z
El documento D1 hace referencia a formulaciones tépicas que contienen un AINE, las cuales son
particularmente Gtiles para aliviar el dolor e inflamacién asociados con el virus del herpes. En su pliego
reivindicatorio la solicitud reclama cualquier composicion topica que comprenda un AINE' ‘para usar en
el tratamiento del dolor y la inflamacién asociados con infeccidn causada por el virus del herpes, sin

que se caracterice adecuadamente las composiciones reclamadas, es decir e} objeto del documento D1

€s proteger el uso de AINES en cualquier formulacion topica en el tratamiento de mfecaones causadas
por el virus del herpes y en ninglin momento el problema a resolver por dicha solicitud tlene que ver

con mejorar la absorcidn de meloxicam en las composiciones de uso topico. ‘:i

|
En el parrafo [0038] la solicitud D1 se refiere a formulaciones en gel y sefiala que estas cémprenden
cualquier agente formador de gel dentro de los cuales menciona el carbopol, y aducnonalmente
establece que la formulacién en gel puede comprender agentes auxiliares, comGnmente usados en este

tipo de formulaciones, tales como preservativos, antioxidantes, estabilizantes, colorantes y perfumes

Adicionalmente, la anterioridad presenta 14 gjemplos de los cuales 5 se refieren a formulac;ones en gel
(Bjs. 1, 2, 7, 9 y 10), donde como es de notar los 5 ejemplos comprenden los mismos mgredlentes
(AINE, L-mentol, PPG, TEA, carbopol, alcohol isopropilio y agua) en diferentes proporc;ones y se
preparan usando el mismo método (el cual es diferente al de la presente solicitud), es decir el
documento D1 no motivaria a ninguna persona de nivel medio versada en la materia a disefar
composiciones con componentes diferentes a los mencionados en los ejemplos y agentes dlferentes a
agentes preservantes, antioxidantes, estabilizantes, colorantes y perfumes.

5.2 Diferencias entre la solicitud en cuestién y el ddcumento D1.

En el examen realizado, el Sefior Examinador asegura que para la persona versada en la materia serla
obvio derivar las composiciones descritas en la presente invencién a partir de las ensenanzas del
documento D1, toda vez que las diferencias se limitan a que la composicién de la invencién comprende
uno o mas hp:dos pegilados tales como PEG-12 gliceril distearato, PEG-12 gliceril diolato y PEG- 12
gliceril dimiristato.

Sin embargo, con referencia a dicho argumento me permito resaltar que existen dlferenaas
significativas entre las composiciones reveladas en el documento citado y aquellas que son reclamadas
por la solicitud en estudio.

En primer lugar, el documento D1 no sugiere en ningln momento el uso de compuestos derivados de
diacilglicerol de polietilenglicol los cuales son parte esencial de la presente invencién, puesto que estos\
compuestos potencian la absorcién del principio activo meloxicam en las composiciones en gel
para aplicacion tépica de la invencién y ademas le proveen una estabilidad adecuada. :



i
|

!
i

Adicionalmente, una persona de nivel medio versada en la materia en base a"} lo revelado en el
documento D1 se alejaria completamente de las composiciones de la presente solicitud porque
ninguna de las composiciones en gel reveladas en dicha anterioridad comprende algan derivado
de diacilglicerol de polietilenglicol, ni siquiera PEG. La anterioridad citada, s¢ limita a presentar
ejemplos de cdmo preparar un gel con componentes bdsicos, donde no se! encuentra ningan
potenciador de la absorcion y los cuales por lo tanto no presentardn las caracéieristicas de buena

absorcién que presentan las composiciones reclamadas. ‘

'

|
Por otro lado, la presente solicitud dentro de sus caracteristicas esenciales incluye una composicién que

contiene PPG-1 trideceth-6 (tridecil-polioxipropilen, polioxietilen éter), la cual actiia como modificador
reoldgico de la composicién, agente gelificante y promotor de fas buenas caracteristit}:as de propagacion
de la misma logrando de este modo mejorar el comportamiento de la formulacién sobre la piel,
permitiendo que el principio activo se disperse uniformemente sobre la misma. Sin embargo, las
composiciones de la anterioridad no comprenden, ni sugieren el uso de algin agentel'l que cumpla estas
funciones y el cual es esencial para lograr los objetivos de la invencién. ,

|

]
Debido a lo anterior, las ensefianzas del documento D1 no conducirian a una persona normalmente

versada en la materia a incorporar dentro de las formulaciones de los ejemplos 1,I1 2, 7,9y 10, un
derivado de diacilglicerol de polietilenglicol, ni mucho menos una composicién que comprenda PPG-1
trideceth-6 y por lo tanto la invencién objeto de la presente solicitud no se puede derivar de manera
obvia de lo revelado en el documento D1.

5.3 Consideraciones acerca del documento D3. a

i
Bl documento D3 hace referencia a formulaciones de nifedipino, dextrometorfano, y 'danazol que son
compatibles con cépsulas de gelatina blandas y capsulas de gelatina duras de dos piezas, capaces de
tolerar liquido en su interior. Las formulaciones del documento D3 son formulacion!les de liberacién
sostenida que permiten su administracién en una sola dosis diaria. El documento D3 fenciona que se
ha descubierto que lipidos especificos dentro de la formulacion (seleccionados entré PEG-12 giiceril
dioleato y PEG-12 gliceril dimiristato) pueden formar espontaneamente liposomas mu‘ItiIameIares tras
la introduccién de la formulacién a un ambiente acuoso. &l
i
De lo anterior es claro que el problema técnico que intenta solucionar el documento D%B es totalmente
diferente al de la presente solicitud, ya que dicho documento busca especiﬁéamente lograr
composiciones de liberacion sostenida principalmente para administracién oral tije nifedipino,
dextrometorfano y danazol. En las formulaciones de dicha anterioridad se usan derivados de
diacilglicerol polietilenglicol, con el fin de encapsular los activos en los liposomas formados, que estos
sean compatibles con las capsulas de gelatina al contener un bajo contenido de agua%, y mejorar la

absorcién gastrointestinal de los principio activos por medio del uso de liposomas, f‘o cual es muy

|
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diferente al objetivo de la invencién que busca precisamente evitar la administracién ora! del
meloxicam debido a los efectos adversos gastrointestinales que ocasiona.

Dentro de las composiciones de la invencidn se usan grandes cantidades de agua, v un denvado de

diacilglicerol_polietilenglicol se usa como uno de los componentes que permiten potenciar la absoruon

del meloxicam, sin ser este el Unico ingrediente que permite conseguir el objetivo de mewrar la

absorcién tépica del mismo. Es claro que el documento D3 no motivaria a una persona normalmente
versada en la materia a obtener las composiciones de la

invencion porque sus objetivos son
completamente diferentes y porque ademds los componentes de la presente invencién no sdn los
mismos, coinciden en el uso de derivados de diacilglicerol de polietilenglicol, sin embargo, ese ﬁnico
componente que coincide, en la presente solicitud se usa en una proporcién mucho menor. ;

.
5.4 Diferencias entre la solicitud en cuestién y el documento D3. )
\
En el examen realizado, el Sefior Examinador asegura que para la persona versada en la materia sena

obvio derivar las composiciones descritas en la presente invencidn a partir de las ensefianzas del
documento D3.

'

Sin embargo, con referencia a dicho argumento me permito resaltar que existen d|ferenc1as

significativas entre las composiciones reveladas en el documento citado y aquellas que son reclamadas
por la soficitud en estudio.

En primer lugar, el documento D3 no ensefia cémo resolver el problema técnico de la administracién
oral del meloxicam, principalmente, porque dicha anterioridad estd dirigida a composiciones dé
nifedipino, dextrometorfano y danazol, y no hace referencia a ningan AINE. El objetivo del documento
D3 son composiciones de liberacién sostenida principalmente para administracién oral que sean

compatibles con cépsulas de gelatina y no obtener composiciones tépicas de meloxicam con absorcnon
mejorada del mismo.

El documento D3 sefiala que los liposomas se han usado en sistemas de liberacién para administracién
topica, intravenosa, inter-oral y subcutanea, sin embargo, las composiciones de la anterioridad son
pre-liposomas destinados a usarse en cavidades donde el contenido de agua sea alto de modo que se

puedan formar los liposomas luego de su administracién. De forma diferente, en las composiciones de

}

la presente solicitud los liposomas se forman durante el proceso de preparacién. ‘

Por otro lado, la anterioridad menciona que los liposomas formados son introducidos dentro de
cdpsulas de gelatina para mejorar su estabilidad (Parr. [0020]), a diferencia de las composiciones de la
presente solicitud las cuales no requieren ser introducidas dentro de cédpsulas para presentar una
estabilidad adecuada. Como se mencioné en la descripcion detallada de la invencién, el objetivo de la
presente invencién es preparar una formulacién farmacéutica para uso topico que contenga meloxicam,

i



que no presente los efectos secundarios gastrointestinales, cardiacos y renales,".que garantice una
!

buena biodisponibilidad tras su uso externo y una concentracién terapéutica eficaz' en la zona objeto,

que ofrezca una buena estabilidad durante un largo periodo de tiempo y que sea apta para su uso

externo sobre la piel, dichos objetivos fueron alcanzados con las composiciones de la:invencion.

Por otro lado, a pesar que en las composiciones divulgadas en la anterioridad se ﬁ:sen derivados de
diacilglicerol de polietilenglicol, la proporcién en la cual se usan es mucho mayor;z‘ (50%-95%, mas
frecuentemente entre 80% y 95% (P4g. 6 lineas 6 y 7; reivindicaciones 10 y 11)) a la proporcion en la
cual estan presentes en las composiciones de la presente solicitud (3% y 8%), E;or o cual si los
inventores de la presente solicitud hubieran basado su desarrollo en el documento D:%, hubieran usado
una cantidad mucho mayor de estos compuestos. Otra diferencia, radica en el h%acho de que las
composiciones de la anterioridad comprenden un bajo contenido de agua entre 0,5'.?/0 y 10% p/p o
algunas veces 5% (Pag. 6, lineas 18 y 19), mientras que en las composiciones dé la invencion el
contenido de agua se encuentra entre 70 y 80%. éCémo podria llegar una persona'l_ de nivel medio

versada en la materia a un gel acuoso a partir de una anterioridad cuyo contenido de agua es por lo

menos 7 veces menor? i

)
1

Adicionalmente, a diferencia de las composiciones de la anterioridad, las com posiciones de la presente
solicitud no comprenden colesterol y/o vitamina E como todas las composiciones reveladas en el
documento D3 y los cuales comlnmente son usados para estabilizar las com posicionesﬂl gue contienen
lipidos pegilados (ver ejemplos 1 a 8).

Es de resaltar que un componente esencial adicional de la composicién reclamada corrésponde a una
composicién que comprende PPG-1 trideceth 6, la cual actla promoviendo las cara“cteristicas de
propagacion del principio activo y como modificador reolégico, actuando de esta manerz'a\ junto con el
derivado de diacilglicerol de polietilnglicol para conseguir el objetivo de mejorar la lé,_lbsorcic’m del
meloxicam en la formulacion en gel de la presente solicitud y el cual no es mencionado, n"ii sugerido en
las composiciones de la anterioridad. .

|

Finalmente, en ningln aparte del documento D3 existe sugerencia o motivacion paré'; la " persona
normaimente versada en la materia que la conduzca a incorporar los pre-liposomas divulga%ios en dicho

documento dentro de una formulacion en gel que ademas comprende componentes que no son
mencionados en la anterioridad. f

5.5 Consideraciones acerca de la combinacién de los documentos D1y D3 ‘,
‘,
El sefior examinador asegura que la persona de oficio normalmente versada en la matel‘_iria estaria
motivada a incluir el sistema liposomal compuesto por PEG-12 gliceril diolato vy PEG-12 gliceril
dimiristato conocido en el documento D3 en la composicién farmacéutica en gel que domprende

) ) . . !
meloxicam divulgada en el documento D1 y que por lo tanto se considera obvia.

]
1
1
i
i
'
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Respetuosamente disentimos de las afirmaciones del sefior examinador, teniendo en cuenta que

ninguno de los documentos citados, ni solos, ni en combinacién, revelan todas las caracteristicas
técnicas de la composicion de la presente solicitud. Vale la pena recordar, que las caracteristicas|de
penetracién mejorada de! meloxicam logradas con la invencién se deben no solamente al uso de}un
componente, sino en general a la combinacién inventiva de varios componentes de la formulacién que
s0n consecuencia del esfuerzo de los inventores.

El sefior examinador ubica dentro de diferentes documentos del estado de la técnica algunas de las
caracteristicas esenciales de la presente invencién, sin que estos documentos sugieran realmenteila
manera de lievar a cabo la composicién reclamada. Este tipo de estudio se denomina andlisis |en
restrospectiva, ex post-facto o hinghsight, el cual no es adecuado porque el examinador no tiene én
Cuenta el trabajo realizado por los inventores al momento de desarrollar la formulacién y se dedica a
unir partes de diferentes documentos como si de una colcha de retazos se tratara con el fin de ubicar

1
las caracteristicas de la invencién de la que ya tiene conocimiento y de este modo afectar su nivel

inventivo. Este tipo de analisis se evidencia porque el documento D3 en el cual se basa el exammador
para establecer la falta de nivel inventivo de la solicitud, no revela composiciones como las de la
presente solicitud, sino que revela composiciones en cdpsula en las cuales el derivado de dlacngllcer?I
de polietilenglicol se encuentra en una proporcion que es al menos seis veces mayor a la usada en fa

presente solicitud y donde el problema técnico se basa en obtener composiciones de liberacic’)‘_n

. . . . . o~ . |
sostenida de ingredientes activos diferentes. Cabe sefalar, que el hecho de que ya se conocieran los
derivados de. diacilglicerol polietilenglicol no significa que los inventores no liegaran a una solucnoh
inventiva al problema técnico planteado porque si no se pudieran usar componentes ya conocidos

f
entonces ninguna composicién resultaria inventiva. !

|

El nivel inventivo de la presente solicitud radica en el hecho de que las composiciones obtenida‘_s
presentan una absorcién mejorada del meloxicam para uso tdpico, garantizando una concentracnoﬁ
terapéutica eficaz en el sitio de aplicacién y reduciendo los efectos adversos gastrointestinales, renales
y cardiacos producidos por la administracién oral del compuesto y las cuales presentan buena
estabilidad durante un largo periodo de tiem po. Para lograr esto, la composicién reclamada comprende
un compuesto potenciador de la absorcidn, el cual es un derivado de diacilglicerol de PEG y una
composicion que comprende PPG-1 Trideceth-6 como modificador reoldgico, el cual proporciona al
preparado una adecuada extensibilidad y adaptabilidad a la superficie y cavidades cuténeas. La reo!oglal
de la composicién constituye un factor clave en el comportamiento de la formulacién ya que las!
Caracteristicas organolépticas y reolégicas idbneas para la administracidn tépica (extensibilidad y‘
textura adecuadas), ademés permiten la maxima velocidad de liberacién del principio activo y de este
modo no constituyen un factor limitativo de la posterior absorcién transdérmica. Por lo tanto, ademas
de optimizar el vehiculo de aplicacién tépica de forma que se maximice la biodisponibilidad del farmaco, '
es también importante asegurar que la preparacidn sea estéticamente aceptable para el paciente, facil -

de usar y que se adhiera al 4rea deseada el tiempo requerido.

i
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Sin embargo, ninguna de las composiciones de los documentos D1 Y Dl3 trasladados por el sefior
examinador sugiere el uso de agentes que modifiquen el comportamiento réolégico de la formulacién y
mucho menos agentes con las caracteristicas de las com posiciones que comi?renden PPG-1 Trideceth-6
usadas en la presente solicitud.
|
Finalmente, el documento D3 principalmente hace referencia a composicioneé orales para absorcién en
el tracto gastrointestinal y cualquier persona medianamente versada en la materia sabria que las
consideraciones a tener en cuenta para las formulaciones orales son muy difég’entes a aquellas a tener
en cuenta para las composiciones que seran aplicadas sobre ia piel. ;
Desde el punto de vista anatémico la piel humana puede ser descrita como un \érgano estratificado con
tres capas diferentes: ia epidermis, la dermis y la capa adiposa subcutdnea.

a,
La epidermis, que es la capa mas externa de la piel, consiste en células ei;)iteliales pavimentosas
estratificadas. En la superficie de la piel hay restos aplanados y queratiniiados de estas células
epidérmicas que se dividen activamente y estos restos se acumulan en la forma de una lamina
relativamente delgada (alrededor de 10um de espesor) denominada estrato corneo El estrato cérneo
funciona como una barrera fisica y protectora, es sblo levemente permeable xal agua y retarda la
pérdida de agua por parte de los tejidos subyacentes, minimiza la penetracion de la luz ultravioleta y
limita la entrada de microorganismo, medicamentos y sustancias téxicas del exterlpr.

El sefior examinador no puede establecer que por el hecho que el documento"t D3 sefiale que las
composiciones alli reveladas pueden ser usadas en sistemas de liberacién para administracién topica,
una persona de nivel medio versada en la materia se verfa motivada a incluir los derivados de
diacilglicerol polietilenglicol en composiciones de meloxicam en gel, porque el documento D3 no sefiala
que estos derivados de polietilenglicol se puedan usar con meloxicam y COMO es ampllamente conocido
en el drea técnica y como es seflalado en Reminton Farmacia 202 edicion: “Para una molécula
especifica, la predecibilidad de variaciones regionales en la permeabilidad de Ia\plel sigue siendo
imposible  para los investigadores. Esto seguird siendo  asi m|entras los modelos
dermatofarmacocinéticos no reflejen adecuadamente la anisotropia de la com posicién"“y la estructura de
la piel, sus interacciones con el medicamento y el vehiculo y los pardmetros ﬁsnologw‘os que afectan la
transferencia” (Pag. 973, col. De la izquierda, segundo pérrafo). ‘,

E

Adicionalmente, el mismo libro sefiala que: “La hidrosolubilidad de los vehiculos de p\olletllengllcol no
asegura la disponibilidad de las drogas contenidas en el vehiculo. Como el estrato corneo hidratado es
un factor importante en la penetracién de las drogas, el uso de vehiculos de pohetllenghcol anhidros y
no oclusivos, en realidad puede obstaculizar la absorcién percutdnea a causa de la deshldrataqon del
estrato corneo” (Pag. 984, Col. De la izquierda, Parr. 6).

| 4



Por lo tanto, no se trata simplemente de establecer que por el hecho de que el algin do{:umento del
estado de la técnica se hayan usado los derivados de diacilglicerol de polietilenglicol L},)na persona
normalmente versada en la materia llegaria a la composicion de la invencién, porque el invéntor antes
de seleccionar un vehiculo adecuado para una formulacién de aplicacién en la piel debe 1-_veriﬂcar la

estabilidad del principio activo en la formulacion y su capacidad de transportar dicho principjo activo a
través de la piel. l‘

A este respecto el libro Farmacia Remington establece: “En la formulacién de un vehi&;ulo para
aplicacién topica de drogas deben considerarse varios factores. La estabilidad de la drogé, el uso
especifico del producto, el sitio de aplicacién y el tipo de producto deben ser combinados en uha forma
farmacéutica que libere facilmente la droga cuando sea puesta en contacto con la piel. Adeﬁjés, las
caracteristicas de liberacién del vehiculo dependen de las propiedades fisicoquimicas de la
droga especifica que se va a aplicar en la piel. Un vehiculo optimizado para adn%inistrar
hidrocortisona puede ser bastante inapropiado para administrar un esteroide diferente” (Pag. 975, Col.
De la derecha, Parr. 3) (La negrilla es mia).

“(...) el efecto predominante de estos potenciadores sobre el estrato corneo consiste en aumentar su
grado de hidratacién o bien en aumentar su grado de hidratacién o bien en interrumpir su matriz
lipoproteica. En cualquiera de los casos, el resultado neto es una disminucién de la resistencia a la
difusién de la penétracién. (El que elabora la formula debe advertir que la inclusién de un potenciador
de la penetracién en una férmula tépica exige realizar pruebas y evaluaciones adicionales para

asegurar la ausencia de efectos adversos relacionados con el potenciador) (P4dg. 977, col. De la
izquierda segundo péarrafo).

Por lo tanto como ya se ha mencionado varias veces, los documentos D1 y D3 ya sea en forf'na
independiente o en forma combinada no pueden afectar el nivel inventivo de la presente solicitud
porque no mencionan, ni sugieren todas las caracteristicas técnicas de la invencién y por lo tanto ﬁ)o
motivarian de ninguna manera a una persona de nivel medio versada en la materia a obtenerla.

5.6 Consideraciones acerca del documento D2.

El documento D2 se refiere a composiciones para administracion oral de farmacos como el cilostazol y
el carvedilol, con solubilidad acuosa limitada. Este sefiala que las composiciones se pueden administrar?,
con o sin alimentos, lo que ratifica que dicha anterioridad se dirige a formulaciones para administracién"}l
oral que comprenden un farmaco, un solubilizante y un modulador de la liberacién, donde Ia liberacién ;'

del farmaco y el solubilizante son sincronizadas (Pag. 2, lineas 13-24), ademés, todos los ejemplos y ‘
I
figuras de la anterioridad se refieren a composiciones orales.
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El documento D2 establece que la liberacién del farmaco y el solubilizante es sincronizada cuando la
liberacién ocurre sobre un periodo de tiempo extendido y la solubilidad acuosa dél farmaco en el
medio de disolucién es mejorada o elevada en mas del 25% de la solubilidad intrinseca del mismo.
Teniendo en cuenta que la composicién de la invencién no se refiere a una compbsicién oral de
liberacion extendida y que el problema técnico de la presente solicitud es precisambnte evitar los
efectos adversos de la administracion oral del meloxicam, serd evidente para el sefior examinador que
el documento D2 desalentaria a la persona de nivel medio versada en la materia a basarse en los
conocimientos divulgados en dicha anterioridad. No es suficiente con que un documénto mencione
algunas de las caracteristicas de la invencion para que este pueda afectar el nivel inventivo, también es
necesario que haya sugerencia o motivacién en el mismo para que la persona versada eﬁy la materia lo
use como base para su desarrollo. Teniendo en cuenta o dicho anteriormente, es claro qu:,e la invencion
reclamada no resulta obvia, ni mucho menos evidente a partir de la informacién de la antel'lrioridad D2.
El sefior examinador establece que el documento D2 menciona los compuestos PEG-12 gliceril aciloxy-
estearato, PEG-12 laureato y PEG-12 oleato, sin embargo, dicho documento no haée referencia
especifica a compuestos derivados de diacilglicerol de PEG, es decir compuestos que com'\;prendan dos
cadenas de &cidos grasos esterificada mediante el glicerol con el PEG. Ademas, el dotumento D2
menciona una gran cantidad de posibles solubilizantes, por lo cual cabe preguntarse: “‘e;Cémo una
persona de nivel medio seleccionaria especificamente derivados de diacilglicerol de polietilenglicol sin la
debida experimentacién, mas aln, cuando estos compuestos no son especificamente mencionados en
la anterioridad. ‘

Bl documento menciona gran cantidad de excipientes, sin embargo, dentro de esa gran lista no se
encuentran auxiliares basicos para formar un gel, tal como agentes gelificantes porque es ci_aro que el
objeto de dicho documento son las composiciones orales. Adicionalmente, el documento D2 también
falla en divulgar algiin compuesto o composicién que modifique las propiedades reoldgicas, té}I como la
composicion de PPG-1 Trideceth-6 presente en la composicién de la invencién. '

j
Por otro lado, a pesar que la anterioridad menciona (Pag. 20, linea 13) que para la administracién
topica de un farmaco este puede ser formulado como un gel, el documento no ensefia ninguné; manera
de logrario, porque ninguna de las composiciones de los ejemplos es una composicién de aplicacién
topica.
Entonces, si el documento D2 no revela ninguna de las caracteristicas técnicas esencialés de la
invencién, si no que sélo menciona el ingrediente activo como un farmaco que se puede beneﬁc‘,iar de la
liberacién sincronizada junto con un solubilizante, y menciona los geles como una forma de adn%rinistrar
los farmacos por via topica, por qué el sefior examinador, si no es por su estudio en restrospe"‘ctiva de
la presente solicitud, considera dicho documento como una anterioridad capaz de anular ’el nivel
inventivo de la solicitud?

|
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5.7 Consideraciones acerca de la combinacién de los documentos D2yD3

Los documentos D2 y D3 no pueden afectar el nivel inventivo de Ia solicitud ni de fof‘ma independiente,
ni de manera conjunta porque dichos documentos estan dirigidos a problemas tecmcos diferentes a los
de la presente solicitud. Adicionalmente, ninguno de estos documentos ensefia cdmo preparar un gel
de meloxicam, ninguno de los dos documentos menciona la forma de lograr aumentar la absorcién de
dicho farmaco por via tépica, ninguno de los dos ensefia que una composwuon que comprenda
meloxicam, un derivado de diacilglicerol de polietilenglicol en un rango de entre 3% y 8% y una
composicién que comprende PPG-1 Trideceth-6 entre el 0.2% y el 1% permlte‘_ incrementar la
absorcién tépica del principio activo. ‘1

Cémo una persona de nivel medio versada en la materia a partir de dos docuhentos que se
dirigen principalmente a composiciones de administracién oral de liberacién modlf'cada de
farmacos diferentes al meloxicam podria llegar a una composicién en gel que permite la

)

administraci6n tépica del mismo de forma mejorada? \
|

El documento D3 principalmente hace referencia a composiciones orales para absorciéh en el tracto
gastrointestinal y cualquier persona medianamente versada en la materia sabria que las
consideraciones a tener en cuenta para las formulaciones orales son muy diferentes a aquellas a tener
en cuenta para las composiciones que serédn aplicadas sobre la piel. '

Desde el punto de vista anatémico la piel humana puede ser descrita como un 6rgano estrétificado con
tres capas diferentes: la epidermis, la dermis y la capa adiposa subcuténea. "'\\

‘.

La epidermis, que es la capa mdas externa de la piel, consiste en células epiteliales pav;mentosas
estratificadas. En la superficie de la piel hay restos aplanados y queratinizados de estas células
epidérmicas que se dividen activamente y estos restos se acumulan en la forma de una ldmina
relativamente delgada (alrededor de 10um de espesor) denominada estrato cérneo. El estrato cébmeo
funciona como una barrera fisica y protectora, es sélo levemente permeable al agua y retarda la
pérdida de agua por parte de los tejidos subyacentes, minimiza la penetracion de la luz ultravnoleta y
limita la entrada de microorganismo, medicamentos y sustancias toxicas del exterior. '

El sefior examinador no puede establecer que por el hecho que el documento D3 senale que las
composiciones alli reveladas pueden ser usadas en sistemas de liberacién para admmustracton tépica,
una persona de nivel medio versada en la materia se verfa motivada a incluir los denvados de
diacilglicerol polietilenglicol en composiciones de meloxicam en gel, porque el documento D3 no sefiala
que estos derivados de polietilenglicol se puedan usar con meloxicam y como es ampliamente conocudo
en el drea técnica y como es sefalado en Reminton Farmacia 202 edicién: “Para una molecula
especifica, la predecibilidad de variaciones regionales en la permeabilidad de la piel sigue s:endo

imposible para los investigadores. Esto seguird siendo asi mientras los quelos
i
i
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dermatofarmacocinéticos no reflejen adecuadamente la anisotropia de la composicién y la estructura de
|
la piel, sus interacciones con el medicamento y el vehiculo y los parémetros fisiologicos|que afectan la

transferencia” (Pag. 973, col. De la izquierda, segundo parrafo). 5
|

Adicionalmente, el mismo libro sefiala que: “La hidrosolubilidad de los vehiculos de pol’u'etilenglicol no
asegura la disponibilidad de las drogas contenidas en el vehiculo. Como el estrato cérneao hidratado es
un factor importante en la penetracion de las drogas, el uso de vehiculos de polietilenglicol, anhidros y

no oclusives, en realidad puede obstaculizar la absorcién percutidnea a causa de la
|

|
i
i

deshidratacién del estrato c6rneo” (Pag. 984, Col. De la izquierda, Parr. 6).

Por lo tanto, no se trata simplemente de establecer que por el hecho de que el algin dpcumento del
estado de la técnica se hayan usado los derivados de diacilglicerol de polietilenglicol 'una persona
normaimente versada en la materia llegaria a la composicion de la invencién, porque el inventor antes
de seleccionar un vehiculo adecuado para una formulacién de aplicacién en la piel deﬁg verificar la
estabilidad del principio activo en la formulacién y su capacidad de transportar dicho principio activo a
través de la piel. L
’.

El libro Farmacia Remington también establece: “En la formulacién de un vehiculo para aplicacion
topica de drogas deben considerarse varios factores. La estabilidad de la droga, el uso é;specifico del
producto, el sitio de aplicacién y el tipo de producto deben ser combinados en una forma fi_armacéutica
que libere faciimente la droga cuando sea puesta en contacto con la piel. Ademas, las caracteristicas
de liberacién del vehiculo dependen de las propiedades fisicoquimicas de la drogat especifica
que se va a aplicar en la piel. Un vehiculo optimizado para administrar hidrocortisoné puede ser

bastante inapropiado para administrar un esteroide diferente” (Pag. 975, Col. De la derecha; Parr. 3).

I
!

™(...) el efecto predominante de estos potenciadores sobre el estrato cérneo consiste en a’umentar su
grado de hidratacién o bien en aumentar su grado de hidratacién o bien en interrumpilﬁ' su matriz
lipoproteica. En cualquiera de los casos, el resultado neto es una disminucidn de la resis'_tencia ala
difusién de la penetracién. (El que elabora la formula debe advertir que la inclusién de un |:I|;otenciador
de la penetracibn en una formula tépica exige realizar pruebas y evaluaciones adiciobales para
asegurar la ausencia de efectos adversos relacionados con el potenciador) (Pag. 977, col. De la
izquierda segundo parrafo). I'|
' %

Por lo tanto como ya se ha mencionado varias veces, los documentos D1 y D3 ya seal‘gen forma
independiente o en forma combinada no pueden afectar el nivel inventivo de la presenté solicitud
porque no mencionan, ni sugieren todas las caracteristicas técnicas de la invencién y por Ié tanto no
motivarian de ninguna manera a una persona de nivel medio versada en la materia a obtenerllla.

5.8 DOCUMENTOS QUE DEMUESTRAN EL EFECTO TECNICO INESPERADO

i
}
|
1
J
|
|
|
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Finalmente, respecto a la afirmacién del sefior examinador en cuanto a que no se evidencia un efecto
técnico sorprendente o inesperado asociado a la obtencién de una composicion fag"macéutica que
contenga meloxicam cabe decir que en el estado de la técnica ya se habian propuestd composiciones
topicas que presentaban una buena absorcién del meloxicam, principalmente, se reportan
composiciones que usan derivados de pirrolidona como potenciadores de ia absorcién, s:in embargo, los
inventores de Ia presente solicitud encontraron que dichas composiciones son mucho menos estables y
por lo tanto no son adecuadas para la elaboracién de un medicamento que comprelhda meloxicam.
Como evidencia de la excelente estabilidad de las composiciones de la presente solicitud, en el anexo 3
se presentan los ensayos de estabilidad efectuados sobre la composiciéon del ejemplo c;'le la descripcibn
Yy en los cuales el sefior examinador podré constatar la excelente estabilidad del: producto de la
invencién. Adicionailmente, como podra verificar el sefior examinador, en el mercadq' Colombiano no
existen otras formulaciones de meloxicam para aplicacidén tdpica (diferentes al producto de nombre
Ocam Gel comercializado por mi representada) y esto se debe principalmente a I%} dificultad para
formular composiciones que se absorban apropiadamente y que a su vez sean estables.

|

6. Ahexos

* Nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por tres (3) reivindicaciones que reemptaza en su
totalidad al anteriormente presentado. j

» Copia de la pagina 517 del libro Handbook of Pharmaceutical excipients 6th edition.

¢ Copia de las primeras paginas del articulo “Safety assessment on polyethyler:we glycols (PEGSs)
and their derivatives as used in cosmetic products” Toxicology 214 (2005) 1-38.

» Copia de las tablas de resultados del estudio de estabilidad natural (30 +/- 2°C y 70 +/-5% HR)
para la formulacién de fa invencién. f

e Copia de las paginas del libro Farmacia Remington 202 edicién referenciadas en la presente

respuesta. i
I
|

7. PETICION

{
1
!
|
En virtud de lo anteriormente expuesto, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente el capitulo

reivindicatorio y, en consecuencia, conceder el titulo de patente de invencién.

Atentamente,

MARIA CAROLINA MOISES MORA
C.C. No. 60376736 de Cucuta
Tarjeta Profesional nimero 113920 del Consejo Superior

|
I
|
|
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

t
1. Una composicién farmacéutica en gel caracterizada porque comprende: meloxicam como
ingrediente activo en un rango entre el 0,5% y el 2%, un derivado de diacilglicerol de
polietilenglicol en un rango entre el 3% y el 8%, agua en un rango entre 70 y 80% y entre 0,2
y 1% de una composicién que comprende PPG-1 trideceth-6, todos los porcentajes en peso.

La composicién de la reivindicacion 1 que se caracteriza porque el derivado de diacilglicerol de

polietilenglicol es PEG-12 gliceril distearato, PEG-12 gliceril diolato, PEG-12 gliceril dimiristato
en un rango entre 3% vy 8%.

La composicién de cualquiera de las reivindicaciones anteriores caracterizada porque
comprende: Carbémero 971P en un rango entre 0,5% y 1,0%, polisorbato 20 en un rango entre
1,0 y 3,0%, EDTA disédico en un rango entre 0,01 y 0,09%, butilhidroxianisol en un rango
entre 0,01 y 0,09%, trietanolamina en un rango entre 0,1 y 0,9%, glicerina en un rango entre
2% y 10%, etanol 96% en un rango entre 3,0 y 8,0%, PEG-12 gliceril distearato en un rango
entre 3,0% vy 8,0%, iodopropinil butil carbamato/diazolidinilurea en un rango entre 0,2 y 1,0%,
una composicion que comprende PPG-1 trideceth-6 en un rango entre 0,2 y 1,0%, L-mentol

cristal en un rango entre 0,2 y 1,0% y agua purificada en un rango entre 70 y 80%, todos los
porcentajes en peso.
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preparation of biodegradable nanoparticles. f Pharm Sci 20071 96(7):
1763-1775.

o Joo MK ef al. Srereoisomeric effect on reverse chermal gelation of
polyiechylene glycolipoly(lactide) multblock copolymer. Macromole-
cules 2007, 40(14): ST11-51185.

{7 Jovanovic | et al. Preparation of smallest microparticles of polv-dii-
lactide by moditied precipitation method: influence of the process
paramerters, Microse Res Tech 2008: 71(2): §6-92.

I8 Cui F e al. Preparation and characterization of melittin-loaded poly
ibi-lactic acid} or poly (pi-lactic-co-glycolic acid) microspheres made
by the double emulsion method. / Control Rel 2005; 107{2): 310-319.

19 Martino VP ¢f al. Thermal and mechanical characrerization of
plasticized poly (L-lactide-co-d,L-lactide) films for food packaging. /
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«. Polyethylene Glycdl

1 Nonproprietary Names

Bl Macrogols
e Macrogol 400

Macrogol 1500
Macrogol 4000
Macrogol 6000
Macrogol 20000
Macrogols

! 'l"":l'!"

LUSP-NF: Polyethyviene Glyeol

2  Synonyms
Carbowaxy Carbowax Sentry, Lipoxol; Lutrol E; macrogola: PEG:
Plurict Fopolvoxverhylene glycol.

3  Chemical Name and CAS Registry Number

y-Hvdro-o-hvdroxypolyloxy-1,2-ethanediyl) {25322-68-3]

4  Empirical Formula and Molecular Weight
HOCHS(CHLOCH ), CH,OH where m represents the average
number of oxvethylene groups.

Alternatively, the general formula H(OCH,CH,},OH may be
used o represent polyethylene glycol, where 77 is a number 17 in the
previous formula + 1.

See lable 1 for the average molecular weights of typical
poivethvlene glyeols. Note thar the number rthat follows PEG
indicares the average molecular weight of the polymern

5 Structural Formula

6  Functional Category
Ointment base; plasticizer; solvent: suppository base; tablet and
capsule lubricant.

PolyethylenelGlycol 517

. e
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Table Iz Structural formula and molecular weight of typical polyethylene
|

glycol polymers.
DR S

Grade m Avercgeﬂolecular weight
PEC 200 4.2 i90-210
PEG 300 6.4 285-315
PEG 400 8.7 380-420
PEG 540 (blend) - 500-600
PEG 600 13.2 570-613!
PEG 900 15.3 855-900
PEG 1000 22.3 950-1050
PEG 1450 32.5 1300-1 600
PEG 1540 28.0-36.0 1300-1600
PEG 2000 40.0-50.0 1800-2 200
PEG 3000 60.0-75.0 2700-3300
PEG 3350 757 3000-3700
PEG 4000 69.0-84.0 3000-4 800
PEG 4600 104.1 4 400-4 800
PEG 8000 181.4

_7000-9000

7  Applications in Pharmaceutical 'Formulation or
Technology

Polyethylene glycols (PEGs) are widely dsed in a varery of
pharmaceutical  formulations, including | parenteral, topical,
ophthalmic, oral, and rectal preparations. Polyethylenc glycol has
been used experimentally in biodegradable pplymeric matrices used
in controlied-release systems. " i

Polyethylene glycols are stable, hydrophilic substances that are
essentially nonirritant to the sking see Section 14. They do not
readily penctrate the skin, although the polyethylene glycols arc
water-soluble and are casily removed fromi the skin by washing,
making them uscful as ointment bases.” Solid grades arc generally
employed in topical ointments, with the consistency of the base
being adjusted by the addition of liquid grades of polyethylene
glveol. i

Mixtures of polyvethvlene glycols can be used as suppository
bases,”™ for which they have many advantages over fats. For
example, the melting point of the suppository can be made higher ro
withstand exposure to warmer climates; release of the drug is not
dependent upon melting point; the physical stability on storage is
better; and suppositories are readily miscible with rectal fluids.
Polyethylene glycols have the following disadvantages: they are

i 2
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Abstract

This assessment focusses on polyethylene glycols (PEGs) and on anionic or nonionic PEG derivatives, which are currently
used in cosmetics in Europe. These compounds are used in a great variety of cosmetic applications because of their solubility
and viscosity properties, and because of their low toxicity. The PEGs, their ethers, and their fatty acid esters produce little or no
ocular or dermal irritation and have extremely low acute and chronic toxicities. They do not readily penetrate intact skin, and in
view of the wide use of preparations contaiming PEG and PEG derivatives, only few case reports on sensitisation reactions have
been published, mainly involving patients with exposure to PEGs in medicines or following exjosure to injured or chronically
inflamed skin. On healthy skin. the sensitising potential of these compounds appears to be negligible. For some representative
substances of this class, information was available on reproductive and developmental toxicity, on genotoxicty and carcinogenic
properties. Taking into consideration all available information from related compounds, as well as the mode and mechanism of
action. no safety concern with regard to these endpoints could be identified. Based on the available data it is tHerefore concluded
that PEGs of a wide molecular weight range (200 to over 10,000), their ethers (laureths. ceteths, ceteareths, steareths, and oleths),
and fatty acid esters (laurates, dilaurates, stearates, distearates) are safe for use in cosmetics. Limited data welc available for
PEG sorbitan/sorbitol fatty acid esters, PEG sorbitan beeswax and PEG soy sterols. Taking inte account all the information
available for closely related compounds, it can be assumed that these compounds as presently used in cosmetlc preparations will
not present a risk for human health. PEG castor oils and PEG hydrogenated castor oils have caused anaphylactlc reactions when
used in intravenous medicinal products. Their topical use in cosmetics is, however, considered safe as they dre not expected to
be systemically available. As all PEGs and PEG derivatives, they must not be applied to damaged skin. Manufacturers of PEGs
and PEG derivatives must continue their efforts to remove impurities and by-products such as ethylene oxxde and 1,4-dioxane.
Overall, it is concluded, that the PEGs covered in this review are safe for use in cosmetics under the present conditions of
intended use. I
43 2005 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved. ,

Keviwords: Polyethylene glycol; PEG: Cosmetics; Safety assessment; Toxicology

“ Tel.: +49 89 85466868; fax: +49 89 85852637.
E-mail address: claudia@catsconsultants.com.

(300-483X/$ — see front matter © 2005 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.
doi:10.1016/).10x.2005.06.001
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1. Introduction

Polyethylene glycols (PEGs) and their anionic or
nonionic derivatives are widely used in cosmetics as
surfactants, cleansing agents, emulsifiers, skin con-
ditioners, and humectants. They comprise a class of
compounds varying in molecular weights between 200
and over 10,000. Due to their presence in many cosmet-
ics, an evaluation of their safety is critical, the more so,
as potential exposure of consumers may be chronic and
extensive.

The following assessment focusses on PEGs and on
anionic or nonionic PEG derivatives that are currently
used in cosmetics in Europe. Relevant compounds are
listed in Table 1, together withtheir CAS numbers,
synonyms and their function in cosmetics.

Further to their use in cosmetics, many of the com-
pounds have other applications. Available information
from these uses is included in this assessment where
relevant. In the pharmaceutical industry, for instance,
they are used as vehicles for drugs and as ointment
bases, capsules, tablet and pill binders, suppositories,

23



Table |

C. Fruijtier-Polloth * Toxicology 214 (2003) 1-38

Overview on PEG and PEG derivatives

i
i

CLASS

Common

Exampies for

General Substances other g:\:\g:?srster z;snrfwt:t,::sm use levels in Chemical name
Formula names cosmetics l
PEG-4 gﬂoaoc:rogol 112-60-7 3.6,9 trfoxaundecane- 1,
PEG-200 25322-68-3 11- diol v
3.6,9 12, 15-
PEG-6 PEG-300 2615-15-8 pentaoxaheptadecane- 1,
17-diol |
5117-19-1 3,6,9, 1\'2,‘15, 18, 21-
PEG-8 PEG-400 25322-68-3 he;?taoxatncosane— 1. 23-
i dio !
- Poly(oxy- 1, 2- ethanediyl),
PEG-9.-10 25322-68-3 humectants / a- hydro- w-
solvents 3,6,9 12, 15, 18, 21, 24,
6790-09-6 27, 30, 33-
PEC-12 25322-68-3 undecaéxapentatriaconlane-
1, 35- diol
PEG-14 Up to: ;
PEG-16,-18 i L 3°g in styling i
i | products X
PEG-20 Macrogol ! - 5% in hair (
N I | colorants, bath :
PEG-32 } :\/lsallcorogo! | and shower |
PEGs PEG-40 I produc_ts ‘
PEG-60 | humeclants - 10% in ;
gaig?lH | Macregol binders / lsohztri':]pasote, f
b PEG-75 ! 4000: . humectants / PO '
PEG 3350; | solvents - 25% in !
: i foundation, |
PEG-90 hulmec:anls / make-up
BEG 100 % Pt 1 0 skin care ‘
= - S ]T%;;Er?ﬂmﬂl cge(iy\S/I%t[ct):S Poly{dxy- 1 hanediyl)
I PEG-135 ! n e 1+ - 90% in bath 2sly{dxy- 1, 2- ethanediyl),
— ; | 25322-68-3 solvents oils  hvdro- w-
! 5 | Macrogol ‘i binders / ¢ hydro-w
PEG-150 6000 humectants /
solvents |
PEG-180 humectants | ,
PEG-200 humectants / )
solvents i
PEG-240 humectants :
PEG-350 binders / ! !
_ | solvents _4 j
PEG-2M, -5M, binders / ! )
-TM, -9M, - emulsion i
14M, -20M, - stabilisers / :
23M, -25M. - viscosity ! !
45M, I controlling ! |
-90M, -115M i agents N |
|
PEG fatty acid esters i
| PEG-2 taurste | [ 141208 | 2- {2- hydroxyethoxy)ethy!
i - ; ! | 1 laurgie
{ ! | Polytoxy- 1. 2- ethanediyij.
PEG-4 iaurate | 9004-81-3 i : a- ‘“I exododecyl)- ?-
: } ¢ emuisifying , Upto 5-10% in ?deoxy-.
| PEG-6 furate | 9004-81-3 | agents | skin care fg—‘g%/d;ixy— 3.6.9.12, ”
; j 2370-64-1 { products. : 21, 24- oclaoxahexacos.
- laurates o o ‘ e R 1- yl laurate
PEGY aurale | T 106081 i . f'ea”?e“' bath
PEG -10. -12. ; I foatns,
14 laurates ! ; conditioners, .
1 _emgl.n(— { shampoos Poly{oxy- 1, 2- ethanediyl),
PEG-8, -20 f 9004-81-3 agents / Y a- ‘(1- oxododecyt)- w-
iaurates . hydroxy-
: _surfaclants |
PEG-32, -75. - i !
150 laurates - i suriactants I {
- dilaurales PEG-2 ! ! 9005-62-1 emulsilying I Up 1o 5-10% in Pdly(oxy- 1 2- ethanediyl),
dilaurate N i agents | skin care a-/(1- oxododecyi)- w- [(1-
| PEG-4, -6. -8, [ ! products ox%ododecyl)oxyj-
i -12,-20, =32 | H ; . cleansers, bath i
| dilauiates | ; ; | foams. ,
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[Nombre del producto: !

{htmero de

|ater L P ani0g0T

j=

Forma F

3 'T'm’\ e

P

-

Mattiral

|Condiciones dcl «,smdwo Temper-ltura' 30°C +152°C ﬁiﬁmedad Relativa: “TFamano del Lote: 7 ( ”: iti,_, e
Fecha Elab: | Fecha Venc:
Empaque: Tuoo piastce colapsible aminado de calor & bianco en estuchea e cartan impreso Marzo U3 Warzo-10
Fecha de Inicio: 02/07/2008 [Fecha de finalizacion: 0207/2070  [Activo a determinar: Melcxicam |
FISICO-QUIMICO iz PERIONG FN MESES |
Especificaciones S0 T3 T6 B9 T12 T18 T24
Fecha de 05/2008 26/12/2008 2710312008 2710612008 1510172676 02/07/2010
analisis : |
: i Qi emisslida e r |
Descripcion Dispefsioiiseiisaice Bn h;s_e el ds eolopantania con Cumple Cumple Cumple Cumple ‘ Cumple Cumple Cumple
olor caracteristico a mentol | :
La solucién de prusba obtenida responde a la prueba |
e da identificacion por cromatografia de capa delgada. la |
id;::’o:z::':n mancha principal oscura de la solucién de prueba Cumple Cumple Cumple Cumple | Cumple Cumple Cumple
corresponde con la mancha principal de la solucion de |
i analitico |
! = (0,900 - 1,100)g/100g 2 e gt T
Valoracion ; i 1.085g/100g-|:1,078g/100g | 1 063g/100g | 1.058q/100g | 1.080g/10Cg | 1.080g/100g | 1
e D ho thas do A k! G |2l 9000 e | g g ¢
Maloxicam. | o menos de 90,0% v no mas de 110,0% de la caniidad 108.5% 106 3% 107 8% 105 8% | 108 0% 108 0%
declarada de Meloxicam 1 |
Lienado. | El contenida neto promedio de 10 envases no es menor X o] . b g
R 220,009 20,849 20.60g 20,50g 20,509 : 20,509 20,509 20.70g
pH. 55-7.0 515 5.6 5.6 b 58 59 56
1
1
Método de analisis empleado: Cromatografia Liquida de Alta Eficiencia (H P L C) ‘
1
Observaciones: : |
Realizado por' L Verificado por: A~ St Aprobado por
)~ 2 - LYY G 7 et
T pea O S ﬁQj"N‘(\ \U (j
Anal:sta Investigaciény Desarrolio Analista Investigacion y Desarrello Jefe In tlgac:on y Desarrollo
Fecha: Fecha: Fecha:

PCE-CC-G-008-A-03
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LLa bante A

Nombre del producto: Meloxicam 1% Geal Tépico

ANEXOD
Protocolo Esmmlidacz S

:F orma Farmacéutica:Gel Topica

Ta
(NG Gmero:

CC-G-

008-A-03

Numero de lote;LP-401-0802 Tiempo del estudio: 24 mcses tTipo de estudio: Natural B Acelerado
Condiciones del estudio; [Temperatura:a0'C +-2°C [Humedad Relativa: 70% =/- 5% Tamano del Lote: 7 000 g (350 Tupos! 73
Fecha Elab: | Fecha Venc:
Empaque: Tuoo plastico colapsible laminado de color blanco en estuche de carton impreso Marzo-08 Marzo-10
Fecha de Inicio: 02/07/2008 [Fecha de finalizacion: 02/07/2010 [Activo a determinar: Meloxicam oA
FISICO-QUIMICO PERIODO EN MESES
Especificaciones 0 T3 T6 T9 T12 T18 T24
Fecha de 0210772008 29/05/2008 25/12/2008 271032002 16/2004 15/01/2010 02/07/2010
analisis - |
Dascripcion LisEsisoniseeolida b?sg gelde coloramiarilio con Cumple Cumple Cumple Cumpie Cumple Cumple Cumple
alor caracteristico a mental B | B B R o ke |
LLaisciucion de pruepa obtenida respo alag ba. |
Ee | de dentificacion por cromatografia de capa delgada la | |
,:'l':;:;::' mancha principal oscura de la solucion de prueba Cumple Cumple Cumple Cumple | Cumple Cumple Cumple
coiresponde con la mancha principal de la solucidn de |
estandar analitico {
1 - /100 ey A . T
Valoracien |, é‘ogggég /009 (9,300 ; 1';?8)& /'?fgl 4oyl 1 0749/100g | 1.075g/100g | 1,0679/100g | 1059911003 | 1.080/100g | 1.070g/100g | 1,065g/100g
MejoxEamie | R0 EHOS SR8 e L I0UTIES 08 I, D e e I 074 % 107,5% 106,7% 1059% || 108.0% 107,0% 106,5%
declarada de Meloxicam |
Lienado El contenido neto promedic de 10 envases no es menor SApte e = A e A 20 8N £ =
o e 20,57g 20,50g 0.50g 20,500 | 20.50g 20,509 20,709
oH. 55-7,0 5.5 5,6 5,6 56 59 5.9 5,6
Método de analisis empleado: Cromalografia Liguida de Alta Eficiencia(H P.L C) l\,
Observaciones: i
Realizado por: - Verificado por: e (‘/ Aprobado por \ | : |
ey N p B e ’C s AN I b (a e -\1/_’_
Anal[staTnvestagaclon esarrollo Analista Investxgacton y Desarrollo Jefe n estigacidn y Desarrollo
Fecha: Fecha: Fecha: |

POE-CC-

G-008-A-03
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ANEXO3: Lrm
__ Protacolo Estabilidad -

[Mamero:

CC-G-008-A-03

Nombre del producto: Meloxicam 1%

1% Gel Tdpico

Forma Farmacéutica:Ge! Topico

Namero de lote:LRP-401-0803

Tiempo del estudio: 24

Tipo de estu

dio:

Natural &

Acelerado .

Condiciones del estudio: {Temperatura: 30 C +/- 2°C 1Humedad Relativa: 70% +/- 5% Tamaio del Lote: 7 000 & (350 Tubos)
; Fecha Elab: Fecha Venc:
Empaque: Tubo plastico colapsible laminado de color blanco en estuche de carton impreso Marzo-08| Marzo-10
Fecha de Inicio: 02/07/2008 [Fecha de finalizacion: 02/07/2010 ]Activo a determinar: Meloxicam
FISICO-QUIMICO PERIODO EN MESES
Especificaciones 0 T3 T6 T9 T12 T18 T24
Feanady cai7r008 | 2stosi2008 | 28m2/2008 | 27/03r2009 | | 270812009 15/01/2010 | 02007/2010
analisis |
Desatinaan Dispersion semisoiida en bgse gel de color amarilio con Cumple Cumple Cumple Cumple | Cumple Cumple Cumple
Do olor caracteristico a mentol EE A Lo B el
La solucion de prueba cbienida responde a Da
: .| deidentificacion per cromatografia de capa delgada. 12
Identificacion * 2 . 4 e | =3
e mancha principal oscura de la solucion de prueba Cumple Cumple Cumple Cumple | Cumple Cumple Cumple
corresponde con la mancha principal de ia solucion de
estandar analitico |
5 / | =
Valoracion || 3.033951/009 (.00 : 1 ‘1?8)3‘; %Ogl x| 1:0789/100g | 1,074g(100g | 1,06741100g | 1,060g/100g | 1070911009 | 1,070g/100g | 1.065g/100g
Meloxicam | o h oS oS e LTS 0 D e e L5 07.6% 107 4% 108,7% 106.0% 107,0% 107,0% 106.5%
declarada de Meloxicam
Lienado El contenido neto promedio de 10 envases no es menor 5 A A
S S R 20.27g 20,30g 20,509 20,509 20.40g 20,509 20,70g
pH. 55570 5.5 BLT. 58 5,6 5.9 58 B

Meétodo de analisis empleado: Cromatografia Liguida de Alta Eficiencia (H P.L C)
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SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

“NOVEDOSA FORMA FARMACEUTICA DE MELOXICAM”

La presente invencién se refiere a una nueva composicion farmacéutica de un
AINE para aplicacién topica. Mas particularmente, la presente invencién se
refiere a una nueva composicion farmacéutica de un AINE que contiene 8E)-8-
[hidroxi-[(5-metil-1,3-tiazol-2-il)amino]metilideno]-9-metil-10,10-dioxo-10A6-
tia-9-azabiciclo[4.4.0] deca-1,3,5-trien-7-ona como agente activo asociado con
uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables y un potenciador de la
absorciéon que es un compuesto PEG-12, en especial Polietilenglicol 12 Gliceril

Diestearato.
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DESCRIPCION MODIFICADA DE LA INVENCION '

!

NOVEDOSA FORMA FARMACEUTICA DE MELOXICAM (
!
CAMPO DE LA INVENCION ';
{

:
La presente invencidn se refiere a una composiciéon farmaceutica liposomal que
comprende Meloxicam, por lo menos un compuesto PEG —diacilglicerol -
caracterizada por que los liposomas comprenden de al menos pdrte del
compuesto PEG -diacilglicerol- y al menos parte del Meloxicam. :

(
La invencion se refiere también al uso de la composicién en la obtencién de un
medicamento y a un gel para la administracién de la composicién por via

dérmica. El gel es Util como medicamento antirreumatico, antiflogistico y/o
!
antiinflamatorio.
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| |
ANTECEDENTES DE LA INVENCION ‘\l
En la solicitud EP0147476 se presentan las formulaciones en gel paré,

aplicacion externa, las cuales contienen diclofenaco pero no meloxicam comoﬁtt

principio activo, agua, alcanoles bajos y glicoles como disolventes vy un‘@

polimero carboxivinilico como formador de gel, asi como una sustancia ba’sica‘t{
débil, como una amina alifatica. En la solicitud U549993/9, son presentadasl"._
las preparaciones farmacéuticas para uso tépico, que contienen meloxicam oE
una de sus sales farmacéuticamente utilizables, junto con una composicién{
potenciador de la capacidad de penetracion del principio activo. La solicitud ‘.
EP0185374, describe preparaciones liquidas de meloxicam, que se componen |

]
de una disoluciédn de meloxicam o una de sus sales en una mezcla de |

{
\
propilenglicol, polietilenglicol y agua. En la solicitud DE2935776 son ‘\

presentadas las sales orgdnicas del meloxicam, por ejemplo la sal de
dietilamina, que se presentan elaboradas por ejemplo como medicamento en |
pomada, emulsion, en un disolvente o un gel. La solicitud GB2128087 describe ‘\
formulaciones farmacéuticas aplicables topicamente, sobre la base de una |*,
emulsién O/W, que contienen como principio activo una composicion activo |
antiinflamatorio no esteroideo con al menos un grupo &cido, por ejemplo
meloxicam, y aquéllas que aunan las propiedades de un gel con las de una .
emulsion O/W; la formulacién contiene del 3 al 15% en peso de lipidos (fase |
oleosa), y en caso de que la fase lipidica no sea auto emulsionante, del 0,5 al
5% en peso de un emulgente, asi como del 0,5 al 2% en peso de un formador
de la estructura de gel. Como formador de la estructura de gel se emplea con
preferencia un poliacrilato, y como base para la neutralizacién de los grupos
acidos una amina organica, por ejemplo dietilamina. En el International Journal
of Pharmaceutics Tomo 24, NUumero 1, Enero 1985, paginas 115 - 124, se

indican preparaciones topicas de meloxicam que son formuladas, entre otros,

derivados de la celulosa. La

KR20060094007 del

|
|
sobre la base de pequefas porciones de propilenglicol, miristato de isopropilo y ‘l

solicitud W02008038939, con prioridad i

27 de septiembre de 2006, describe un sistema |
transdérmico de entrega de meloxicam, La composicién incluye meloxicam

>3
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|
como ingrediente activo y al menos un agente que mejora el proceso de u{na
infiltracion seleccionado del grupo que consiste en un derivado de sorbitan, ‘lun
derivado del &cido graso poliglicerol, un glicol de polietileno un éster, un
glicérido de aceite de maiz, un glicol de polietileno, y un glicérido de aceite !de
almendra, un glicol de polietileno y al menos un pegamento de polime%ro
acrilico con grupo hidroxil o sin ningin grupo funcional. La solicitud
US2008300311, con prioridad US20060829756P del 17 de octubre de 2006,

describe una composicion farmacéutica de un AINE en gel con mayor flujo

transdermal. Esta formulaciéon difiere de la nuestra, porque no contiehe
liposomas. ll

La solicitud China CN101352409, con prioridad CN20071129820 del 27 de julio
de 2007, describe una composiciéon farmacéutica de un AINE en gel para uso
oftalmico. La solicitud R0121983, con prioridad RO20070000096 del 12 éje

febrero de 2007. Describe una composicion farmacéutica de un AINE cc'g)n

|
propiedades antiinflamatorias y antirreumaticas, La formulacion no contierpe
liposomas, por tanto es diferente a la nuestra. La solicitud internacional
W02006134406, con prioridad WO2005GR00023 del 14 de junio de 2005.

describe una formulacién en gel con un AINE como ingrediente activo para

aplicacion topica, sin embargo no contiene liposomas difiriendo de la nuestr.{a.
La solicit_ud americana US2004180066, con prioridad US2003038352512 del 1;0

de marzo de 2003 describe una formulacion tépica que comprende Meloxicam

usada en el tratamiento de dolor asociado con infecciones causadas por herpés
viral, La solicitud Europea EP0225162, con prioridad US19850802545 de 27 d}e
Noviembre de 1985. Describe formulaciones tépicas de antiinflamatorios n:o
esteroidales, en los que se incluye el ibuprofeno que contienen un vehiculo con

i
liberacion controlada como son microesferas de polimeros absorbibles ©
vesiculas de fosfolipidos. La liberacion del principio activo es lenta y pued‘.e
durar hasta siete dias. Es Util en el tratamiento del dolor post-quirdrgico. LTI
vehiculo de nuestra formulacién esta conformado por vesiculas de tip‘p
liposomal de Polietilenglicol 12 gliceril diestearato, y no de fosfolipidos. La
solicitud europea EP0372527, con prioridad 1719880022902 del 09 dé

diciembre de 1988. Describe una composicidon farmacéutica que contiene un

t

|
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AINE en un vehiculo lipidico, con caracter anfifilico para permitir la abhcacién
tdpica con adecuada absorciéon cutanea. La solicitud. Europea EP0834312, con
prioridad DE19961041259 del 7 de Octubre de 1996. Describe un
medicamento que contiene un AINE, para tratamiento tépico de la inflamacion
y el dolor, contiene al menos un disolvente y un fosfolipido. La solicitud china
CN101224186, con -prioridad CN20081032978 del 23 de enero de 2008.

Describe una formulacién en gel que contiene un antiinflamatorio no
esteroideo, para aliviar el dolor moderado en musculos, tejidos blandos vy
articulaciones. La composicion contiene Meloxicam, epolamina, grasa,
surfactante, un cosolvente, un regulador de pH, preservante y agua. La

solicitud americana US2005214230, con prioridad RU20040108224 del 23 de

marzo de 2004. Describe una composicion farmacéutica dental en gel que
contiene una cantidad terapéuticamente activa de un AINE o de sus sales,
clorhexidina gluconato, y un agente muco-adhesivo. La solicitud internavcional
W02004017998 con prioridad EP20020018772 del 22 de agosto de 2002.

Describe composicidon farmacéutica tdpica que contiene un AINE en pequefias

cantidades. La formulacion es en emulsion gel opaca, en donde el AINE se
mantiene disuelto. La solicitud WQ2005027977, con prioridad:
US20030503883P del 22 de Septiembre de 2003. Describe una composicion

topica en gel de un AINE para el tratamiento de desordenes y enfermedades
de la piel, especialmente queratosis actinica. La solicitud internacional
W02004030665 con prioridad AR2002P103777 del 7 de Octubre de 2002.

Describe composicién topica en gel transparente para administracion local o

sistémica de un AINE a través de la piel, comprende un AINE en concentracion
de 5 % o mas y una mezcla de alcohol oleico y alcohol isopropilico en un
rango entre 0.020 y 0.12. la composicion también comprende excipientes
farmacéuticamente aceptables y el procedimiento de preparacién para dicha
composicion. Describe una composiciéon farmacéutica de uso topico, en
emulsion gel opaco, la cual contiene un AINE, agua, al menos un alcano, un
solvente glicdlico, al menos un agente gelatinizante escogido del grupo de los
carbomeros, al menos un lipido para formar la fase oleosa de la emulsion gel,

al menos un surfactante no i6nico, y un agente basificador para ajustar el pH.
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

|
La presente invencion se refiere a una formulacién liposomal de Meloxicam
para aplicacién dérmica indicada para el tratamiento de en enfermedades de
tipo reumatico. En particular, la presente invencion se refiere a formulaciones
semisodlidas liposomales que comprenden compuestos PEG-diacilglicerol ientre
los que se encuentran incluidos PEG-12 gliceril distearato, PEG-lZ-giiceriI
diolato y PEG-12 gliceril dimiristato; y Meloxicam que son adecuadas pal‘ra su
aplicacion por via dérmica, y a procedimientos para su obtencion. El melo>1&icam
es conocido desde hace muchos afios como antirreumatico, antiflogistiico y
analgésico no esteroideo; a pesar de su alta eficacia y su efecto de ;Iarga
duracién, su uso oral estd fuertemente limitado, en consecuencia de los
‘graves efectos secundarios que ocasiona, como por ejemplo hemorr‘agias
gastrointestinales y disfunciones cardiacas y renales. Para evitar los efectos
secundarios, es por tanto preferible sustituir la aplicacion oral porl' una
aplicacion tépica, especialmente en el tratamiento de enfermedades o Ies;iones
localmente circunscritas del aparato locomotor. El objetivo de lIa pre;sente
invencion es preparar una formulacion farmacéutica para uso topico que
contenga meloxicam, que no presente los inconvenientes anteriormente
citados, que garantice una buena biodisponibilidad tras su uso externo y una
concentracion terapéutica eficaz en la zona objeto -inflamacion de articulacion,
musculo o partes blandas-, que ofrezca una buena estabilidad durante un' largo

periodo de tiempo y que sea apta para su uso externo sobre la piel de ;modo

i

|

Los inventores de la presente solicitud de patente han enconjtrado,

sencillo y reproducible.

sorprendentemente que dicho objetivo se logra segun la invencion coh una

formulacion farmacéutica en forma de gel, que contiene meloxicam disuelto.

El objeto de la invencién es una formulacion farmacéutica, que contiene

meloxicam en forma de gel para aplicacion topica, cuya caracteristica es que
. . - . |
contiene un potenciador de la absorcion. La presencia de un compuesto

|
derivado de diacilglicerol de polietilenglicol potencia la absorciéon del Meloxicam

|
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'e
en aquellas composiciones farmacéuticas semi-sélidas que comprenden una

dispersion de liposomas farmacéuticamente aceptables, las cuales son Utiles en
|
el tratamiento topico de la inflamacion y el dolor.

|
La formulacién farmacéutica segun la invencion es un gel claro, transparente;

no contiene ninguna fase oleosa y, por ello, tampoco contiene ningun‘l agente
emulsificante. Ademas, se Vha demostrado que con el empleo de un deri‘i(/ado de
la celulosa -Carbopol 971P-, colocado en la invencion como formador de gel, se
conseguira un gel en el que el meloxicam es mas soluble como sal sédvjca que

por ejemplo un gel a base de otros formadores de gel como por ejemplo
poliacrilatos. |
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MODOS DE REALIZACION DE LA INVENCION i

Debe entenderse que las composiciones que se presentan a continuacion se
incluyen con el proposito de referir realizaciones

particulares solamente, y no
estan destinadas a ser una limitacion.

\
Principio activo %
MELOXICAM 0,5-2
Excipientes % "z\
CARBOMERO 971P 0,5-1,0 'i.
POLISORBATO 20 1,0-3,0 1‘;‘
EDTA DISODICO 0,01-0,09 | |
BUTILHIDROXIANISOL 0,01-0,09 &
TRIETANOLAMINA 0,1-0,9 |
GLICERINA 2,0-10,0
ETANOL 96% 3,0-8,0 !
PEG-12 GLYCERYL DISTEARATE 3,0-8,0 “\
IODOPROPINIL BUTIL
CARBAMATO/DIAZOLIDINILUREA | 72 0 \
PPG-1 TRIDECETH-6 0,2-1,0 !
-MENTOL CRISTAL 0,2-1,0 ‘
AGUA PURIFICADA 70-80 |

i
'\
Los estudios realizados han permitido determinar que las realiz':aciones
particulares comprendidas en la tabla anterior permiten obtener compoéiciones
farmaceéuticas que potencian la absorcion del (8E)-8-[hidroxi-[(S-mdtil-1,3-

tiazol—Z—iI)amino]metilideno]-9-metil-10,10—dioxo—10)\6—tia-9-azabiciclo[é".}.4.0]
deca-1,3,5-trien-7-ona. '



