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1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 34 a 65 25/Octubre/2010

Reivindicaciones: Folios 66 a 71 25/0Octubre/2010
Folios 75 a 79 25/0ctubre/2010

Dibujos: Folio 73 25/Octubre/2010

Prioridad: US 61 046871 22/Abril/2008
EP 08103657.6 22/Abril/2008

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta solicitud fue presentada dentro del
plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencién

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Titulo X de la Circular Unica
para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la tasa pagada por el
solicitante al momento de comenzar el examen para las reivindicaciones adicionales;
por tanto, se estudiara el capitulo reivindicatorio completo compuesto por 14 clausulas.

Titulo de la solicitud: “Composicion sélida termoestable que comprende sustancias
mejoradoras de permeabilidad para ingredientes farmacéuticos activos de
permeabilidad deficiente” (modificado Fl. 85).

El problema planteado en esta solicitud consiste en aumentar la biodisponibilidad de
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ingredientes farmacéuticos activos solubles en agua de permeabilidad baja o deficiente

(clasificacion biofarmacéutica BCSIII).

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
composicion solida termoestable que comprende al menos una sustancia mejoradora
de permeabilidad incorporada en una matriz soluble en agua, en donde la suma de
dicha mezcla es de al menos 80% p/p y en algunas modalidades un ingrediente
farmacéutico activo con una permeabilidad igual o menor a 0,5 x 10° cm/seg cuando se
ensaya en lineas celulares Caco-2.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K 9/28 // 9/48, A61K 31/55.

4. De la solicitud de patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

No existe coherencia entre la materia reivindicada en las clausulas 1, 2, 7y 8 y el
problema técnico planteado en la solicitud, toda vez que la composicion sélida
termoestable reclamada en las clausulas 1 y 2 y el proceso para preparar dicha
composicion solida ( clausulas 7 y 8), establecen que dicha composicién no contiene un
ingrediente farmacéuticamente activo y la solucién al problema técnico en la solicitud
consiste en proporcionar formulaciones termoestables de biodisponibilidad mejorada
para ingredientes farmacéuticos activos solubles en agua pero de permeabilidad baja o
deficiente (clasificacion biofarmacéutica BCSIII).

La composicién de la reivindicacion 1 no define claramente los elementos esenciales
de la misma y la proporcion de los mismos en dicha composicion.

La composicion de la reivindicacion 3 no define claramente los elementos esenciales
de la misma y la proporcion en las que se encuentran.

La composicion de la reivindicacion 6 se refiere a un valor de permeabilidad que es un
resultado a alcanzar y no define las caracteristicas técnicas esenciales del principio
activo. Se sugiere reemplazarlo por los farmacos especificos que presentan las
caracteristicas esenciales, estructurales o funcionales, que contribuyen a la obtencion
de ese efecto.

Se recomienda revisar la traduccion de las formas sélidas de la clausula 3, toda vez
gue no se entiende el significado de la palabra pellas.

Se recomienda revisar la traduccion del proceso para preparar la composicion soélida
termoestable de las clausulas 7 y 8.

El producto de la reivindicacion 13 hace referencia a que el producto es preparado de
acuerdo con el método de las reivindicaciones 7-11 donde el agente activo se
selecciona de diferentes opciones, sin embargo, las clausulas 7 y 9 que reclaman el
proceso para preparar una composicion solida establece como condicion que dicha
composicibn no contienen un ingrediente farmacéuticamente activo. Por tanto, la
clausula 13 no es clara ya que esta especificando caracteristicas de un proceso en el
cual no se incluye un agente activo.

Se recomienda revisar la nomenclatura de los ingredientes activos de las clausulas 13
y 14 toda vez que no emplea la nomenclatura internacionalmente aceptada.

Descripcidén (Art 28 D 486)
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La descripcion no divulga la invencion de manera suficientemente completa en lo que
se refiere a las caracteristicas técnicas para seleccionar el agente mejorador de
permeabilidad en la composicion, toda vez que presenta una lista extensa de aceites y
tensioactivos sin definir sus caracteristicas técnicas y se limita en los ejemplos a los
agentes: glicéridos poliglicolizados, monooleato de sorbitan polioxietilen 20, TPGS,
polioxietilen ésteres de 12-acido hidroxiestearico y PEG-32 gliceril laurato.

Se requiere al solicitante hacer las aclaraciones necesarias.
5. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de las

solicitudes de prioridad: abril 22 de 2008, y se encontraron los siguientes documentos
gue anticipan el objeto de esta solicitud:

ltem Documento Titulo Fecha de Publicaciéon*
D1 US 2004118007 | “Methods and apparatus for making 24/Junio/2004
particles using spray dryer and in-
line jet mill”
D2 US 2004180961 “Composition and preparation 16/Septiembre/2004

methods for bioavailable oral
aceclofenac dosage forms”
D3 WO 200462692 | “Formulation of poorly water-soluble 29/Julio/2004
active substances”

El documento D1' divulga microparticulas que comprenden manitol y polioxietilen
sorbitan monooleato 80 (Tween® 80) (Pag. 12, parr. [0133]) mezcladas con
microesferas de un copolimero lineal de D,L-acido lactico y glicolico (50:50) — PLGA -
hidrolizable en agua (Pag. 12, parr. [0133]) donde dicha composicion no contiene un
ingrediente farmaceéutico activo.

El documento D2? divulga una preparaciéon farmacéutica que mejora la disoluciéon de
aceclofenaco e incrementa su biodisponibilidad (Pag. 1, parr. [009]), que comprende:
() un surfactante (Pag. 1, parr. [010]) y (ii) una base polimérica (Pag. 1, parr. [010]).
Donde la suma del surfactante y la base polimérica es entre 75 y 80 partes por peso de
la preparacion (Pag. 3, parr. [025]).

El documento D3? divulga una formulaciéon farmacéutica de biodisponibilidad mejorada
(Pag. 2, lineas 9-12), que comprende: (1) una sustancia activa de baja solubilidad en
agua (menor a 1 en 1000) del tipo acido N-benzazepin, benzoxazepin y benzotiazepin
acético (Pag. 2, lineas 1-2) de formula general 1 (Pag. 2, lineas 13-23) y

(2) un surfactante hidrofilico no-ionico con un HLB entre 14 y 16 (Pag. 2, lineas 26-30),
el cual es absorbido en un soporte (Pag. 5, lineas 1-4) seleccionado de: dioxido de
silicio coloidal (Cab-o-sil), celulosa microcristalina (Avicel), celulosa microcristalina
silicificada, polimeros de N-polivinil pirrolidona (Kollidon CL) (Pag. 5, lineas 26-28).

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

1 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblioc?DB=EPODOC&II=0&ND=3&adjacent=
true&locale=en_EP&FT=D&date=20040624&CC=US&NR=2004118007A1&KC=A1

2 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=EPODOC&II=0&ND=3&adjacent=true&
locale=en_EP&FT=D&date=20040916&CC=US&NR=2004180961A1&KC=A1

3 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblioc?DB=EPODOC&II=0&ND=3&adjacent=true&
locale=en_EP&FT=D&date=20040729&CC=WO&NR=2004062692A1&KC=A1
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Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacién 3 consiste en una composicion farmacéutica que comprende al menos
dos fases: (1) un ingrediente farmacéutico activo formulado en polvo, granulos, pellas ,
microesferas 0 una tableta y (2) una composicion solida termoestable que comprende
al menos una sustancia mejoradora de permeabilidad incorporada en una matriz
soluble en agua, en donde la suma de dicha mezcla es de al menos 80% p/p en donde
dicho agente activo es un compuesto con una permeabilidad igual o menor a 0,5 x 10°
cm/seg cuando se ensaya en lineas celulares Caco-2.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D2
Composicién farmacéutica que comprende al Preparacion farmacéutica que mejora la
menos dos fases: disolucion e incrementa la biodisponibilidad (Péag.

1, parr. [009]), gue comprende:
() un ingrediente farmacéutico activo formulado (1) un ingrediente farmacéutico activo de baja

en polvo, granulos, pellas , microesferas o una solubilidad, baja tasa de disolucién en fluidos
tableta, en donde dicho agente activo es un digestivos y baja biodisponibilidad formulado
compuesto con una permeabilidad igual o menor como polvo, particulas comprimidas, granulos,
a 0,5 x 106 cm/seg cuando se ensaya en lineas tabletas, capsulas o formas semisdélidas (Pag. 11,
celulares Caco-2. reivindicacion 3)
(2) una composicion solida termoestable que (2) Una mezcla de:
comprende:
(i) un surfactante (Péag. 1, parr. [010])
(i) al menos una sustancia mejoradora de seleccionado de: lauril sulfato de sodio y sus
permeabilidad derivados, poloxamero y sus derivados, gliceridos
capricos/caprilicos PEG-8 (labrasol ® HLB 14),
(ii) Una matriz soluble en agua en la que se dietilen glicol monoetil éter (transcutol ®), oleoil
incorpora la sustancia mejoradora de macrogol glicéridos (Labrafil ®), triglicéridos
permeabilidad en donde la suma de dicha mezcla | caprilico/caprico (Labrafac®), ésteres de
es de al menos 80% p/p polioxietileno sorbita, esteres de sorbitan, aceite

de ricino hidrogenado y polietoxilado, glutamato
lauril sédico y cocoanfodiacetato disédico (Pag. 1,
parr. [010])

(i) Una base polimérica (Pag. 1, parr. [010])
seleccionado de: PVP, MC (metil celulosa), EC
(etil celulosa), HPMC, CMC, glicerol-
monoestearato, carbamero y poloxamero (Pag. 2,
parr. [015])

Conclusion:

En consecuencia, la reivindicacion 3 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D2.

Las reivindicaciones dependientes 4 — 6 no mencionan alguna caracteristica que haga
nueva a la composicion de la reivindicacion 3, por lo cual se considera que no son
nuevas.

Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en una composicion sélida termoestable que comprende al
menos una sustancia mejoradora de permeabilidad incorporada en una matriz soluble
en agua, en donde la suma de dicha mezcla es de al menos 80% p/p con la condicion
gue dicha composicion no contiene un ingrediente farmacéutico activo

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2
Composicion solida que Microparticulas que Preparacion farmacéutica que
comprende: comprenden: comprende:

Al menos una sustancia
mejoradora de permeabilidad Una mezcla de manitol y Un surfactante (Pag. 1, parr.
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Caracteristicas esenciales

D1

D2

seleccionada de: PEG,
propilenglicol, glicerina, aceite
vegetal, aceite de semilla de
algodon, aceite de maiz,
aceite de mani, aceite de
sésamo, aceite mineral,
glicofurol, dicaprilato o
dicrapato d propilenglicol,
caprilato o caprato de glicerilo,
acido oleico, etoxidiglicol y
poloxamero con polimeros de
bloque, aceite de ricino PEG-
35, aceite de ricino
hidrogenado PEG-40,
caprilocaproil macrogol-8
glicéridos, lauril sulfato de
sodio, dioctil sulfosuccinato,
polietilen lauril éter,
etoxidiglicol, propilen glicol
monocaprilato, propilen glicol
mono-di-caprilato, propilen
glicol dicarpilato/dicparato,
gliceril monocaprilato, gliceril
mono-di-caprilato,
caprilocaproil
macrogolglicéridos del tipo
glicéridos capricos o caprilicos
PEG, gliceril &cidos grasos
(C8-18) etoxilados, acido
oleico, acido linoleico, gliceril
monooleato, gliceril
monolaurato, triglicéridos
capricos o caprilicos,
nonifenoles etoxilados,
estearatos PEG(8-50), ésteres
de PEG-6 y aceite de oliva,
ésteres de PEG-6 y trioleina,
lecitina y succinato de d-alfa-
tocoferil polietilenglicol 1000

polioxietilen sorbitan
monooleato 80 (Tween® 80)
(Pag. 12, parr. [0133])

[010]) seleccionado de: lauril
sulfato de sodio y sus
derivados, poloxamero y sus
derivados, gliceridos
capricos/caprilicos PEG-8
(labrasol ® HLB 14), dietilen
glicol monoetil éter (transcutol
®), oleoil macrogol glicéridos
(Labrafil ®), triglicéridos
caprilico/caprico (Labrafac®),
ésteres de polioxietileno
sorbita, esteres de sorbitan,
aceite de ricino hidrogenado y
polietoxilado, glutamato lauril
sédico y cocoanfodiacetato
disédico (Pag. 1, parr. [010])

Una matriz soluble en agua en
la que se incorpora la
sustancia mejoradora de
permeabilidad en donde la
suma de dicha mezcla es de
al menos 80% p/p

Un copolimero lineal de D,L-
acido lactico y glicolico (50:50)
— PLGA - hidrolizable en agua
(Pag. 12, parr. [0133])

Una base polimérica (Pag. 1,
parr. [010]) seleccionada de:
PVP, MC (metil celulosa), EC
(etil celulosa), HPMC
(hidroxipropil metil celulosa),
CMC (carboximetil celulosa),
glicerolmonoestearato,
carbamero y poloxamero (Pag.
2, parr. [015]). Donde la suma
del surfactante y la base
polimérica es entre 75y 80
partes por peso de la
preparacion (Pag. 3, parr.
[025])

La composicién no contiene
un ingrediente farmacéutico
activo

La composicién no contiene
un ingrediente farmacéutico
activo

La composicién contiene un
ingrediente activo
(aceclofenaco) (Pag. 1, parr.
[009])

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencién
definida en la reivindicacion 1 porque el documento D1 divulga microparticulas que
comprenden manitol y polioxietilen sorbitan monooleato 80 (Tween® 80) (Pag. 12,
parr. [0133]) mezcladas con microesferas de un copolimero lineal de D,L-acido lactico y
glicolico (50:50) — PLGA - hidrolizable en agua (Pag. 12, parr. [0133]) donde dicha
composicién no contiene un ingrediente farmacéutico activo.

Por su parte el documento D2 divulga una preparacién farmacéutica que mejora la
disolucion de aceclofenaco e incrementa su biodisponibilidad (Pag. 1, parr. [009]), que
comprende: (i) un surfactante (Pag. 1, parr. [010]) seleccionado de: lauril sulfato de

Expediente 10-131897- -5 ler Art 45.



: Prospetidad
Indusiria vy Comercio p S
SUPERINTENDENCIA
sodio y sus derivados, poloxamero y sus derivados, gliceridos capricos/caprilicos PEG-
8 (labrasol ® HLB 14), dietilen glicol monoetil éter (transcutol ®), oleoil macrogol
glicéridos (Labrafil ®), triglicéridos caprilico/caprico (Labrafac®), ésteres de
polioxietileno sorbita, esteres de sorbitan, aceite de ricino hidrogenado y polietoxilado,
glutamato lauril sédico y cocoanfodiacetato disddico (Pag. 1, parr. [010]) y (i) una base
polimérica (Pag. 1, parr. [010]) seleccionada de: PVP, MC (metil celulosa), EC (etil
celulosa), HPMC (hidroxipropil metil celulosa), CMC (carboximetil celulosa),
glicerolmonoestearato, carbamero y poloxamero (Pag. 2, parr. [015]). Donde la suma
del surfactante y la base polimérica es entre 75 y 80 partes por peso de la preparacion
(Pag. 3, parr. [025]).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y la composicién de D1
consiste en que D1 incorpora el agente mejorador de solubilidad (polioxietilen sorbitan
monooleato 80) en un copolimero de PLGA, el cual corresponde a un polimero que se
hincha e hidroliza en agua, mientras que la reivindicacion sefiala que la sustancia
mejoradora de permeabilidad se incorpora en una matriz soluble en agua.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y la composicion de D2
consiste en que dicha formulacién contiene un ingrediente activo, especificamente
aceclofenaco (Pag. 1, parr. [009]).

El efecto que logra el incluir una matriz soluble en agua es proveer un soporte que se
disuelva rapidamente bajo condiciones fisiologicas.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “como modificar la formulacion conocidas en D1 para obtener una
composicion que se disuelva rapidamente bajo condiciones fisioldgicas”.

Sin embargo, la utilizaciéon de un portador o matriz soluble en agua que se disuelve
rapidamente bajo condiciones fisioldgicas, ya esta divulgada en el documento D2 que
ensefla una preparacion farmacéutica que mejora la disolucion e incrementa la
biodisponibilidad de un agente activo por la incorporacion de un portador polimérico
soluble en agua seleccionado de: metil celulosa, etil celulosa, hidroxipropil metil
celulosa, carboximetil celulosa, PVP, glicerolmonoestearato, carbamero y poloxamero
(Pag. 2, parr. [015]).

Conclusioén:

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria un
portador o matriz soluble en agua del tipo metil celulosa, etil celulosa, hidroxipropil metil
celulosa, carboximetil celulosa, PVP, glicerolmonoestearato, carbamero y poloxamero
del documento D2 en la formulacién del documento D1 para llegar asi al objeto de la
reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

La reivindicacion dependiente 2 no menciona alguna caracteristica que haga inventiva
a la composicion de la reivindicacién 1, por lo cual se considera que no es inventiva.

La reivindicacion 7 consiste en un proceso para preparar una composicion soélida
termoestable que comprende al menos una sustancia mejoradora de permeabilidad
incorporada en una matriz soluble en agua, que comprende: (a) disolucion o dispersion
de al menos una sustancia mejoradora de permeabilidad en agua para formar una
mezcla; (b) disolucion del material formador de matriz soluble en agua en la mezcla
obtenida en a); (c) opcionalmente, agregado de uno o mas materiales auxiliares a la
mezcla obtenida en a) o b) y (d) secado de la mezcla obtenida en b) o c) en donde la
suma de la sustancia mejoradora de permeabilidad y dicho material formador de matriz
soluble en agua es de al menos 80% p/p de la sustancia seca total de la composicion
con la condicién que dicha composicion no contiene un ingrediente farmacéutico activo.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:
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Caracteristicas esenciales

D2

D1

Proceso para preparar una
composicién sélida
termoestable que comprende:

Proceso para preparar una
composicién farmacéutica que
comprende:

Proceso para preparar
microparticulas que
comprende:

(a) disolucién o dispersién de al
menos una sustancia
mejoradora de permeabilidad
en agua para formar una
mezcla;

(a) Disolver una mezcla de
surfactantes (Tween 80, acido
oleico y aceite de ricino
hidrogenado PEG-60) con un
agente activo (aceclofenaco)
(Pag. 5, parr. [043))

(b) disolucién del material
formador de matriz soluble en
agua en la mezcla obtenida en
a);

(b) Adicionar una base
polimérica (PVP) junto con
agua destilada a la mezcla
obtenida en la etapa (a) hasta

formar una solucién clara (Pag.

5, parr. [043])

a) Formar un emulsién de gotas
de una fase acuosa en una
fase de copolimero lineal de
D,L-acido lactico y glicolico
(50:50) — PLGA -y un solvente
organico y secar por spray
dried (Pag. 12, parr. [0133])

(c) opcionalmente, agregado de
uno o0 mas materiales auxiliares
a la mezcla obtenida en a) o b)

b) Mezclar manitol y
polioxietilen sorbitan
monooleato 80 (Tween® 80)
con el polimero de la etapa a)
(Pag. 12, parr. [0133))

(d) secado de la mezcla
obtenida en b) o0 ¢)

(c) Secar la mezcla por spray
dried (Pag. 5, parr. [043])

¢) Secar la mezcla por spray
dried (Pag. 12, parr. [0133])

en donde la suma de la
sustancia mejoradora de
permeabilidad y dicho material
formador de matriz soluble en

En donde la composicion
contiene un ingrediente activo
(aceclofenaco) (Pag. 1, parr.
[009])

En donde la composicién no
contiene un ingrediente
farmacéutico activo

agua es de al menos 80% p/p
de la sustancia seca total de la
composicién con la condicién
gue dicha composicién no
contiene un ingrediente
farmacéutico activo.

Los documentos D2 y D1 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencién
definida en la reivindicacion 7 porque el documento D2 divulga un proceso para
preparar una composicion farmacéutica que comprende: (a) Disolver una mezcla de
surfactantes (Tween 80, acido oleico y aceite de ricino hidrogenado PEG-60) con un
agente activo (aceclofenaco) (Pag. 5, parr. [043]); (b) Adicionar una base polimérica
(PVP) junto con agua destilada a la mezcla obtenida en la etapa (a) hasta formar una
solucién clara (Pag. 5, parr. [043]); (c) Secar la mezcla por spray dried (Pag. 5, parr.
[043)).

Por su parte el documento D1 divulga un proceso para preparar microparticulas que
comprende: a) Formar un emulsion de gotas de una fase acuosa en una fase de
copolimero lineal de D,L-&cido lactico y glicolico (50:50) — PLGA — y un solvente
organico y secar por spray dried (Pag. 12, parr. [0133]); b) Mezclar manitol y
polioxietilen sorbitan monooleato 80 (Tween® 80) con el polimero de la etapa a) (Pag.
12, parr. [0133]); c) Secar la mezcla por spray dried (Pag. 12, parr. [0133]).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 7 y el proceso de D2
consiste en que D2 mezcla en la etapa (a) un ingrediente activo (aceclofenaco) junto
con el agente mejorador de solubilidad, es decir, los surfactantes.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 7 y el proceso de D1
consiste en que D1 ensefa que la mezcla del mejorador de solubilidad (surfactante) y
el copolimero se realiza en seco (Pag. 12, parr. [0133]).

El efecto que se busca es disefiar un proceso alternativo para la fabricacion de una
composicién sélida.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: “cobmo modificar el proceso conocido en D2 para obtener un
proceso alternativo para la fabricacion de una composicién solida”.
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Sin embargo, un proceso para la fabricacion de una composicion sdlida que incluye
mezclar un polimero y un agente mejorador de solubilidad sin incluir un ingrediente
activo, ya esta divulgado en el documento D1 que ensefia un proceso para preparar
microparticulas que comprende: a) Formar un emulsion de gotas de una fase acuosa
en una fase de copolimero lineal de D,L-acido lactico y glicolico (50:50) — PLGA —y un
solvente organico (Pag. 12, parr. [0133]); b) Mezclar manitol y polioxietilen sorbitan
monooleato 80 (Tween® 80) con el polimero de la etapa a) (Pag. 12, parr. [0133]) y
secar la mezcla por spray dried (Pag. 12, parr. [0133]).

Conclusion:

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
incorporaria la etapa de mezclado de un polimero y un agente mejorador de solubilidad
sin incluir un ingrediente activo del documento D1 en el proceso del documento D2
para llegar asi al objeto de la reivindicacion 7 de la solicitud. Por lo cual se considera
obvia.

La reivindicacién dependiente 9 no menciona alguna caracteristica que haga inventivo
al proceso de la reivindicacion 7, por lo cual se considera que no es inventivo.

La reivindicacibn 8 consiste en un proceso para preparar una composicion sélida
termoestable que comprende al menos una sustancia mejoradora de permeabilidad
incorporada en una matriz soluble en agua, que comprende: (a) disolucién del material
formador de matriz soluble en agua; (b) disolucion o dispersion de al menos una
sustancia mejoradora de permeabilidad en agua en la mezcla obtenida en (a); (c)
opcionalmente, agregado de uno o0 mas materiales auxiliares a la mezcla obtenida en
a) o b) y (d) secado de la mezcla obtenida en b) o c) en donde la suma de la sustancia
mejoradora de permeabilidad y dicho material formador de matriz soluble en agua es
de al menos 80% p/p de la sustancia seca total de la composicion con la condicién que
dicha composicion no contiene un ingrediente farmacéutico activo.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales

D2

D1

Proceso para preparar una
composicion sélida
termoestable que comprende:

Proceso para preparar una
composicion farmacéutica que
comprende:

Proceso para preparar
microparticulas que
comprende;

(a) disolucién o dispersién del
material formador de matriz
soluble en agua

(a) Formar un emulsion de
gotas de una fase acuosa en
una fase de copolimero lineal
de D,L-acido lactico y glicolico
(50:50) — PLGA —y un solvente
organico y secar por spray
dried (Pag. 12, parr. [0133])

(b) disolucién o dispersion de al
menos una sustancia
mejoradora de permeabilidad
en agua en la mezcla obtenida
en a);

(a) Disolver una mezcla de
surfactantes (Tween 80, acido
oleico y aceite de ricino
hidrogenado PEG-60) con un
agente activo (aceclofenaco)
(Pag. 5, parr. [043])

(b) Mezclar manitol y
polioxietilen sorbitan
monooleato 80 (Tween® 80)
con el polimero de la etapa a)
(P&g. 12, parr. [0133])

(c) opcionalmente, agregado
de uno o mas materiales
auxiliares a la mezcla obtenida
ena)ob)

(b) Adicionar una base
polimérica (PVP) junto con
agua destilada a la mezcla
obtenida en la etapa (a) hasta

formar una solucion clara (Pag.

5, parr. [043])

(d) secado de la mezcla
obtenida en b) o ¢)

(c) Secar la mezcla por spray
dried (Pag. 5, parr. [043])

(c) Secar la mezcla por spray
dried (Pag. 12, parr. [0133])

en donde la suma de la
sustancia mejoradora de
permeabilidad y dicho material
formador de matriz soluble en
agua es de al menos 80% p/p

En donde la composicion
contiene un ingrediente activo
(aceclofenaco) (Pag. 1, parr.
[009])

En donde la composicion no
contiene un ingrediente
farmacéutico activo
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Caracteristicas esenciales D2 D1
de la sustancia seca total de la
composicién con la condicién
que dicha composicién no
contiene un ingrediente
farmacéutico activo.

Los documentos D2 y D1 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 7 porque el documento D2 divulga un proceso para
preparar una composicion farmacéutica que comprende: (a) Disolver una mezcla de
surfactantes (Tween 80, acido oleico y aceite de ricino hidrogenado PEG-60) con un
agente activo (aceclofenaco) (Pag. 5, parr. [043]); (b) Adicionar una base polimérica
(PVP) junto con agua destilada a la mezcla obtenida en la etapa (a) hasta formar una
solucion clara (Pag. 5, parr. [043]); (c) Secar la mezcla por spray dried (Pag. 5, parr.
[043]).

Por su parte el documento D1 divulga un proceso para preparar microparticulas que
comprende: a) Formar un emulsion de gotas de una fase acuosa en una fase de
copolimero lineal de D,L-acido lactico y glicolico (50:50) — PLGA — y un solvente
organico y secar por spray dried (Pag. 12, parr. [0133]); b) Mezclar manitol y
polioxietilen sorbitan monooleato 80 (Tween® 80) con el polimero de la etapa a) (Pag.
12, pérr. [0133]); c) Secar la mezcla por spray dried (Pag. 12, parr. [0133]).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicaciéon 8 y el proceso de D2
consiste en que D2 mezcla en la etapa (a) un ingrediente activo (aceclofenaco) junto
con el agente mejorador de solubilidad, es decir, los surfactantes.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 7 y el proceso de D1
consiste en que D1 ensefia que la mezcla del mejorador de solubilidad (surfactante) y
el copolimero se realiza en seco (Pag. 12, parr. [0133]).

El efecto que se busca es disefiar un proceso alternativo para la fabricacion de una
composicion solida.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “como modificar el proceso conocido en D2 para obtener un
proceso alternativo para la fabricacion de una composicién solida”.

Sin embargo, un proceso para la fabricacion de una composicion sélida que incluye
mezclar un polimero y un agente mejorador de solubilidad sin incluir un ingrediente
activo, ya esta divulgado en el documento D1 que ensefia un proceso para preparar
microparticulas que comprende: a) Formar un emulsién de gotas de una fase acuosa
en una fase de copolimero lineal de D,L-acido lactico y glicolico (50:50) — PLGA —y un
solvente organico (Pag. 12, parr. [0133]); b) Mezclar manitol y polioxietilen sorbitan
monooleato 80 (Tween® 80) con el polimero de la etapa a) (Pag. 12, parr. [0133]) y
secar la mezcla por spray dried (Pag. 12, parr. [0133]).

Conclusion:

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
incorporaria la etapa de mezclado de un polimero y un agente mejorador de solubilidad
sin incluir un ingrediente activo del documento D1 en el proceso del documento D2
para llegar asi al objeto de la reivindicacién 8 de la solicitud. Por lo cual se considera
obvia.

La reivindicacion dependiente 9 no menciona alguna caracteristica que haga inventivo
al proceso de la reivindicacion 8, por lo cual se considera que no tiene nivel inventivo.

La reivindicaciébn 14 consiste en una composicién farmacéutica que comprende al
menos dos fases: (1) un ingrediente farmacéutico activo seleccionado de acido (3S)-3-
[[[1-[2-(2S)-carboxi-4-[[3- (dimetilamino)propillmetilamino]-4-
oxobutil]ciclopentil]carbonillamino]-2,3,4,5-] tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepina-1-
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acetico;
ilJlcarbonillamino]etoxi]

Prosperidad
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acido 4-[2-[[[(2S)-1-[(4'-fluoro[1,1'-bifenil]-4-il)sulfonil]-2,3-dihidro-1H-indol-2-
benzoico y acido 4-[[[[(2S)-2,3-dihidro-1-[[2',4'-difluoro[1,1'-

bifenil]-4-iljsulfonil]-1H-indol-2-ilJcarbonillamino] metil] benceno acético y (2) una
composicion solida termoestable que comprende al menos una sustancia mejoradora
de permeabilidad incorporada en una matriz soluble en agua, en donde la suma de
dicha mezcla es de al menos 80% p/p.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales

D2

D3

Composicion farmacéutica que
comprende:

Preparacion farmacéutica que
mejora la disolucién e incrementa
la biodisponibilidad (Pag. 1, parr.
[009]), que comprende:

Formulacién farmacéutica de
biodisponibilidad mejorada (Pag.
2, lineas 9-12), que comprende:

(1) un ingrediente farmacéutico
activo seleccionado de acido
(39)-3-[[[1-[2-(2S)-carboxi-4-[[3-
(dimetilamino)propiljmetilamino]-
4-oxobutillciclopentil]carbonil]
aminol]-2,3,4,5-] tetrahidro-2-oxo-
1H-1-benzazepina-1-acetico;
acido 4-[2-[[[(2S)-1-[(4'-
fluoro[1,1'-bifenil]-4-il)sulfonil]-
2,3-dihidro-1H-indol-2-
illcarbonillamino]etoxi] benzoico y
acido 4-[[[[(2S)-2,3-dihidro-1-
[[2',4'-difluoro[1,1'-bifenil]-4-
il]sulfonil]-1H-indol-2-
illcarbonillamino] metil] benceno
acético

(1) un ingrediente farmacéutico
activo de baja solubilidad, baja
tasa de disolucion en fluidos
digestivos y baja
biodisponibilidad formulado como
polvo, particulas comprimidas,
granulos, tabletas, capsulas o
formas semisdlidas (Pag. 11,
reivindicacion 3)

(1) una sustancia activa de baja
solubilidad en agua (menor a 1
en 1000) del tipo acido N-
benzazepin, benzoxazepin y
benzotiazepin acético (Pag. 2,
lineas 1-2) de formula general 1
(Pag. 2, lineas 13-23)

(2) una composicion solida
termoestable que comprende:

(i) al menos una sustancia
mejoradora de permeabilidad
seleccionada de: PEG,
propilenglicol, glicerina, aceite
vegetal, aceite de semilla de
algodon, aceite de maiz, aceite
de mani, aceite de sésamo,
aceite mineral, glicofurol,
dicaprilato o dicrapato d
propilenglicol, caprilato o caprato
de glicerilo, acido oleico,
etoxidiglicol y poloxamero con
polimeros de bloque, aceite de
ricino PEG-35, aceite de ricino
hidrogenado PEG-40,
caprilocaproil macrogol-8
glicéridos, lauril sulfato de sodio,
dioctil sulfosuccinato, polietilen
lauril éter, etoxidiglicol, propilen
glicol monocaprilato, propilen
glicol mono-di-caprilato, propilen
glicol dicarpilato/dicparato, gliceril
monocaprilato, gliceril mono-di-
caprilato, caprilocaproil
macrogolglicéridos del tipo
glicéridos capricos o caprilicos
PEG, gliceril &cidos grasos (C8-
18) etoxilados, acido oleico,
acido linoleico, gliceril
monooleato, gliceril monolaurato,
triglicéridos céapricos o caprilicos,
nonifenoles etoxilados,
estearatos PEG(8-50), ésteres
de PEG-6 y aceite de oliva,
ésteres de PEG-6 y trioleina,
lecitina y succinato de d-alfa-
tocoferil polietilenglicol 1000

(2) Una mezcla de:

(i) un surfactante (Pag. 1, parr.
[010]) seleccionado de: lauril
sulfato de sodio y sus derivados,
poloxamero y sus derivados,
gliceridos capricos/caprilicos
PEG-8 (labrasol ® HLB 14),
dietilen glicol monoetil éter
(transcutol ®), oleoil macrogol
glicéridos (Labrafil ®),
triglicéridos caprilico/caprico
(Labrafac®), ésteres de
polioxietileno sorbita, esteres de
sorbitan, aceite de ricino
hidrogenado y polietoxilado,
glutamato lauril sédico y
cocoanfodiacetato disddico (Pag.
1, parr. [010])

(ii) Una base polimérica (Pag. 1,
parr. [010]) seleccionado de:
PVP, MC (metil celulosa), EC
(etil celulosa), HPMC, CMC,
glicerol- monoestearato,
carbamero y poloxamero (Pag. 2,
parr. [015])

(2) un surfactante hidrofilico no-
iénico con un HLB entre 14y 16
(P4g. 2, lineas 26-30)
seleccionado de ésteres de
acidos grasos de polioxietilen
glicol sorbitan y derivados
polioxietilen de aceite de ricino no
hidrogenado (Pag. 4, lineas 9-12)
mezclado con el agente activo

la cual es absorbida en un
soporte (Pag. 5, lineas 1-4)
seleccionado de: didxido de
silicio coloidal (Cab-o-sil),
celulosa microcristalina (Avicel),
celulosa microcristalina
silicificada, polimeros de N-
polivinil pirrolidona (Kollidon CL)
(P&g. 5, lineas 26-28)
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Caracteristicas esenciales D2 D3

(i) Una matriz soluble en agua en
la que se incorpora la sustancia
mejoradora de permeabilidad en
donde la suma de dicha mezcla
es de al menos 80% p/p

Los documentos D2 y D3 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1 porque el documento D2 divulga una preparacion
farmacéutica que mejora la disolucion de aceclofenaco e incrementa su
biodisponibilidad (Pag. 1, parr. [009]), que comprende: (i) un surfactante (Pag. 1, parr.
[010]) seleccionado de: lauril sulfato de sodio y sus derivados, poloxamero y sus
derivados, gliceridos capricos/caprilicos PEG-8 (labrasol ® HLB 14), dietilen glicol
monoetil éter (transcutol ®), oleoil macrogol glicéridos (Labrafil ®), triglicéridos
caprilico/caprico (Labrafac®), ésteres de polioxietileno sorbita, esteres de sorbitan,
aceite de ricino hidrogenado y polietoxilado, glutamato lauril sédico y cocoanfodiacetato
disodico (Pag. 1, parr. [010]) y (i) una base polimérica (Pag. 1, parr. [010])
seleccionada de: PVP, MC (metil celulosa), EC (etil celulosa), HPMC (hidroxipropil metil
celulosa), CMC (carboximetil celulosa), glicerolmonoestearato, carbamero vy
poloxamero (Pag. 2, parr. [015]). Donde la suma del surfactante y la base polimérica es
entre 75y 80 partes por peso de la preparacion (Pag. 3, parr. [025]).

Por su parte el documento D3 divulga una formulacion farmacéutica de
biodisponibilidad mejorada (Pag. 2, lineas 9-12), que comprende: (1) una sustancia
activa de baja solubilidad en agua (menor a 1 en 1000) del tipo acido N-benzazepin,
benzoxazepin y benzotiazepin acético (Pag. 2, lineas 1-2) de formula general 1 (Pag. 2,
lineas 13-23) y

(2) un surfactante hidrofilico no-iénico con un HLB entre 14 y 16 (Pag. 2, lineas 26-30)
seleccionado de ésteres de acidos grasos de polioxietilen glicol sorbitan y derivados
polioxietilen de aceite de ricino no hidrogenado (Pag. 4, lineas 9-12), el cual es
absorbido en un soporte (Pag. 5, lineas 1-4) seleccionado de: diéxido de silicio coloidal
(Cab-o-sil), celulosa microcristalina (Avicel), celulosa microcristalina silicificada,
polimeros de N-polivinil pirrolidona (Kollidon CL) (Pag. 5, lineas 26-28).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 14 y la composicion de D2
consiste en que D2 incorpora como agente activo un ingrediente farmacéutico de baja
solubilidad, especificamente, aceclofenaco.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 14 y la composicion de D3
consiste en que dicha formulacion ensefia que el surfactante hidrofilico no-iénico con
un HLB entre 14 y 16 es mezclado con el agente activo y absorbido en un soporte
(Pag. 5, lineas 1-4) seleccionado de: diéxido de silicio coloidal (Cab-o-sil), celulosa
microcristalina (Avicel), celulosa microcristalina silicificada, polimeros de N-polivinil
pirrolidona (Kollidon CL) (Pag. 5, lineas 26-28).

El efecto que logra al seleccionar el ingrediente farmacéutico activo de: acido (3S)-3-
[[[1-[2-(2S)-carboxi-4-[[3- (dimetilamino)propillmetilamino]-4-oxobutil]ciclopentil]carbonil]
amino]-2,3,4,5-] tetrahidro-2-oxo-1H-1-benzazepina-1-acetico; acido 4-[2-[[[(2S)-1-[(4'-
fluoro[1,1'-bifenil]-4-il)sulfonil]-2,3-dihidro-1H-indol-2-il]carbonillJamino]etoxi] benzoico vy
acido 4-[[[[(2S)-2,3-dihidro-1-[[2',4'-difluoro[1,1'-bifenil]-4-il]sulfonil]-1H-indol-2-
illcarbonil] amino]metil] benceno acético consisten en mejorar la biodisponibilidad de
dichos agentes activos.
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Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “coOmo modificar la formulacion conocida en D1 para obtener una
formulacion de biodisponibilidad mejorada para los agentes activos mencionados en el
parrafo anterior”.

Sin embargo, la seleccidon de un agente activo de baja solubilidad en agua (menor a 1
en 1000) del tipo acido N-benzazepin, benzoxazepin y benzotiazepin acético, ya esta
divulgada en el documento D3 que ensefia una formulacién farmacéutica de
biodisponibilidad mejorada (Pag. 2, lineas 9-12) para una sustancia activa de baja
solubilidad que comprende un surfactante hidrofilico no-idnico con un HLB entre 14 y
16 (Pag. 2, lineas 26-30) seleccionado de ésteres de acidos grasos de polioxietilen
glicol sorbitan y derivados polioxietilien de aceite de ricino no hidrogenado (Pag. 4,
lineas 9-12) el cual es mezclado con el agente activo y se absorbe en un soporte (Pag.
5, lineas 1-4) seleccionado de: diéxido de silicio coloidal (Cab-o-sil), celulosa
microcristalina (Avicel), celulosa microcristalina silicificada, polimeros de N-polivinil
pirrolidona (Kollidon CL) (P&g. 5, lineas 26-28).

Conclusion:

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
seleccionaria

un agente activo de baja solubilidad en agua y baja biodisponibilidad del documento D3
en la formulacion del documento D2 para llegar asi al objeto de la reivindicacién 14 de
la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

7. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta

D1 US 2004118007 1-2,7-9 Nivel inventivo

D2 US 2004180961 3-6 Novedad
1-2,7-9, 14 Nivel inventivo

D3 WO 200462692 14 Nivel inventivo
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de no
dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

_—

—

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2013-03-12
Elabord: John Fredy Hernandez MontaNo

Revisoé: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo
Reviso: Jose Luis Salazar Lopez
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