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1. Yo, GUSTAVO TAMAYO ARANGO, obrando como Apoderado de la sociedad
ASTRAZENECA AB, una socledad organizada y existente de conformidad con
las leyes de Suecia, domiciliada en Sddertdije, Suecia, de acuerdo con {a
SUSTITUCION de. poder a mf otorgada por el Representante Legal de la
solicitante, me permito dar respuesta a las oposiclones presentadas por PROCAPS
S.A. notificadas medlante fijacién en lista de 18 de Febrero de 2005.

2. La socledad PROCAPS S.A. fundamenta su escrito de observacliones contra la
presente solicitud alegando que la Invencidn contenida en el expediente de la
referencla, no cumple con los mandatos subreglonales andinos relaclonados con los
requisitos de patentabllidad a que se refleren los articulos 14 y sigulentes de la
Decisién 486 de la Comunidad Andina, de conformidad con los argumentos expuestos
en su acdpite "II. FUNDAMENTOS DE HECHOS", los cuales serdn anallzados mds
adelante, con el fin de demastrar la carencia de relevancia que dichos argumentos
poseen frente a la patentabllidad de la solicitud en cuestién.

3. Modiflcaciones.

Antes de entrar a anallzar y rebatir los argumentos técnicos expuestos por el
opositor, me permito manifestar al sefflor Examinador que es deseo del solicitante
realizar las sigulentes modificaclones, con el fin de definir con mayor claridad el
objeto de la presente solicitud y diferenclario asi de las ensefianzas de los
documentos citados por el Opositor, dichas modificaciones son las sigulentes:

(8) Se ha modificado la relvindicacidn 16 al Incluir la expresién "y que
comprende una distribucién de tamafio entre 50 - 200 pum*, con lo
cual se define alin mas el material en microparticulas homogéneas
descrito en la salicitud, diferencldndolo asi plenamente de las enseflanzas
del documento EP 0220143 (D1) citado como Unica referencia relevante
para desvirtuar la novedad de la presente Invenclén. El sustento para
esta modificaclén se-puede encontrar en la primera linea de la pdgina 5 de
la memoria descriptiva de la solicitud bajo estudio;
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(b) Debldamente autorizado por mi representado, se han ellminado las
relvindicaclones 23 y 24 dirigidas a un método de tratamiento y a un uso,
respectivamente, con lo cual se superan completamente las observaclones
que frente al requisito de aplicacién industrial fueron presentadas por el
opositor; y

(c) Por otra parte, me permito allegar copla de la pdgina 6 de la descripclén
para reemplazar la originaimente presentada en la cual, debldo a un error
Involuntario, se omitié Inculr la férmula estructural del compuesto
metoprolol.

Sobre este particular, me permito llamar la atenclén del sefior Examinador al
hecho de que las anterlores modificaciones no amplian de ninguna forma el
objeto relvindicado en la presente solicltud, toda vez que las mismas
corresponden a una mayor limitaclén de las ensefianzas reveladas por el
solicitante de la presente Invenclén.

Antecedentes y problema técnico a solucionar:

() QObjeto de Ia solicitud/ventajas
Tal como se ha expresado en el capitulo descriptivo, medlante 1a presente
Invencién se proporcionan microparticulas que contienen metoprolol y un
método de obtencién de tales microparticulas usando una técnica de
granulacién en lecho fluidizado, con el fin de brindar al estado de la
técnica un producto y método mejorados frente a las formulaclones
convencionales que contienen este principlo activo.

En efecto, de especlal Importancia para la presente Invencién es la
formulacién de microparticulas que contienen metoprolol. Tal formulacién
contiene una multitud de unidades discretas de administracién que
pueden recubrirse con una pelicula semipermeable u otra de cardcter
polimérico como por ejemplo un revestimiento de liberacién controlada.
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Uno de los objetos de la presente Invenclén es proporclonar un método
para la preparacién de un material en microparticulas homogéneas de
metoprolol, o de una sat de éste, o uno de sus enantidmeros individuales,
o una sal de éstos, el cual contenga una distribucién de tamafio de
particula menor de 250 ym. Otro objeto es proporcionar un metodo para

un proceso con alto rendimiento, v.g., proporcionar microparticulas
homogéneas con por lo menos 80% en peso de metoprolol, v.g., 85-
100% en peso, 90-100% en peso, 6 95-100% en peso. Tamblén, la

presente Invenclén proporciona un método para preparar un material en

Un método Ideal para la preparacién de microparticulas que contlenen 80-
100% de metoprolol deberd ser sencllio, reproducible y rdpldo. Se
encuentran a disposicién varlas técnicas diferentes para la preparaclén de
las microparticulas (< 1 pm), v.g., granulacién en lecho fluidizado, secado
por aspersién, esferonizadédn por extrusién, aspersién-enfriado,
evaporaclén / extracclén del solvente de emulsién y revestimiento de

esferas no uniformes, entre otros.

Sin embargo, las técnicas existentes presentan uno o mas Inconvenlentes.
En los casos de la esferonizaclén por extrusién y el revestimlento de
particulas no uniformes, se tienen dificultades para lograr microparticulas
aceptables en el rango de 50 - 400 pm que contengan un alto contenido
de droga. Los pellets elaborados por estos métodos contlene cantidades
significativas de exciplentes Inertes.

En la técnica de evaporacién del solvente de emulsién, tlene que
prepararse una emulsién la cual restringe el uso de la droga. tro
inconvenliente es la toxicidad del solvente usado, usualmente cloruro de
metileno, el cual puede quedar en las microparticulas después del secado.

A pesar de la existencia de muchas técnicas diferentes, no hay ninguna
técnica revelada que produzca tanto {I) microparticulas pequefias
de menos de 250 pm que contengan metoprolol y (i)
microparticulas de un tamafio més uniforme. Las particulas
pequefias de tamafio uniforme allvian la varlabliidad en cuanto a la
segregaclén y la doslficacldén durante el procesamiento posterior en
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cipsulas o tabletas. Adicionalmente, las técnicas existentes no
Incorporan varlos aspectos deseables tales como la posibllidad de
producir microparticulas esféricas de un rango de tamafio
pequefio que sean homogéneas, la posibilidad de portar un alto
contenido de metoprolol y suficlente resistencla mecénica (v.g.,
para soportar los procesos de revestimiento) en una Gnica técnleca.

Por otra parte, son numerosos los procesos conocldos para la preparacién
de materiales granulares usando aparatos de lecho fluldizade. Una resefia
de tales procesos pueden encontrarse en, v.g.,, Aulton (Eds)
"Pharmaceutics, The science of dosage form design" Churchill Livingstone,
1988, Bésicamente, la fluidizaclén es la operacién mediante la cual los
sdlides son transformados en un estado parecido a un fluldo a través de la
suspenslén en un gas. Tal sistema es con frecuencla denominado lecho
fluidizado. Los lechos fluldizados suelen usarse para la granulacién o
revestimlento de un producto. La granulacién es tipicamente realizada
por aspersién de gotas de un liquido sobre las particulas, las cuales se
mantienen en un estado fluidizado. El liquldo asperjado humedece la
superficde de las particulas del sélido y luego se solidifica por secado, o
por enfrlamiento. En esta forma, las particulas crecen de tamafio. El
revestimiento es usualmente ejecutado por aspersién de una soluclén de
agentes de revestimiento sobre las particulas.

Un proceso para la preparacién de granulados que usa un proceso de
lecho fluldizado es el que se presenta en la Patente de los Estados Unidos
No. 4,946,654. En dicha patente, sin embargo, no existe ninguna
revelacién con respectoc a cémo preparar microparticulas
homogéneas con por lo menos 80% en peso de metoprolol. La
WO 99\59544 describe un método de produccién de granulados usando
un proceso de lecho fluldizado. El granulado se preparé usando un
nicleo de azlcar y luego el revestimlento del nicleo de azicar con el
agente de Interés y un revestimiento entérico. El dldmetro promedio de
particula de los granulados se sitia entre 300-400 pm. Dicha solicitud de
patente tampoco revela cdmo preparar microparticulas homogéneas que
contengan por lo menos 80% en peso de metoprolol.

Se ha encontrado que pueden obtenerse microparticulas esféricas
homogéneas, de flujo libre, que contengan por lo menos 80% en peso de
metoprolol y que exhlban baja friabilidad, mediante la aspersién de una
suspenslién/solucién/emulsién que contiene metoprolol dentro de un lecho
fluldizado con lo cual se forman microparticulas que tlenen un aproplado
tamafio, v.g., particulas con una distribucién de tamafio menor de 250
um, v.g., una distribucién de tamafio entre 50-200 ym, y la posterior
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selecclén de tales microparticulas de dicho lecho fluidizado. Las
microparticulas producidas por el método descrito en el presente
documento presentan casl una forma esférica, una superficle lisa y un
espectro de granos estrecho. Estas caracteristicas aseguran que las
microparticulas puedan revestirse faclimente.

En conclusién, por medio de la presente solicitud se ha encontrado de
manera sorprendente que pueden producirse medlante el novedoso e
Inventivo método descrito, microparticulas mejoradas que contlenen
metoprolol con una distribucién de tamafio muy pequefio, menor a
250 pm, Y que tales microparticulas pueden soportar los procesos
de revestimiento y compresién.

S. Andlisis y respuesta a los Argumentos Técnicos del Opositor.

De acuerdo con el escrito de oposicidén presentado por la socledad PROCAPS
S.A., la Invencién en estudio carece de los requisitos de NOVEDAD, NIVEL
INVENTIVO y APLICACION INDUSTRIAL, argumento que me permito refutar a
continuacidn:

a. Novedad:

Mediante el numeral 2.6 de su escrito, el opositor es de la opinlén que las
reivindicaclones 16 a 22 carecen de novedad frente al documento
EP 0220143 (D1) al manifestar que "la presente solicitud a la luz del
documento D1, carece del requisitc de NOVEDAD en sus cldusulas
referidas a la presentacidn farmacéutica®, toda vez que en sus proplas
palabras "la presentacién farmacéutica pretendida en la presente
solicitud, define las mismas caracteristicas del arte revelado en el
documento D1°".

Frente a la argumentacién presentada en el escrito de oposiclones aqui
rebatido con respecto a la novedad del producto farmacéutico revelado
por la presente Invencién, me permito dirigir la atencién al hecho de que
la actual relvindicacién 16 ha sido limitada para abarcar particulas que
tengan un tamafio entre 50-200 um. Por lo tanto, el solicitante
considera que la formuladén contenida en la relvindicacion 16 es
novedosa sobre D1 toda vez que:

(1) El rango de 50-200 pym es estrecho y muy restringido en
comparacién con el amplio rango de 0.25-2 mm tal como es
revelado en D1 (pdgina 3, linea 33);
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(2) El rango de 50-200 pm estd suficlentemente alejado de las
realizaciones preferidas del rango conocido. El rango preferido de
D1 es 0.35-1.0 mm (pédgina 3, linea 33), adiclonaimente, de
acuerdo con los ejemplos 1, 3, 4 y 5 (pdginas 7 a 10 de D1), alli se
han tratado y revelado en forma preferida particulas de tamafios en
el rango de 0.4-0.63 mm;

(3) El rango seleccionado no corresponde a un sub-rango elegido en
forma arbitraria a partir del rango conocldo en D1, sino que debe
ser considerado como una nueva Invencién, toda vez que no es
sefialado nl sugerido en tal documento y permite la obtencién de un
producto mejorado, tal como se sefialdé en los antecedentes
previamente mencionados.

De acuerdo con los anteriores argumentos, es completamente claro que el
material en microparticulas homogéneas de la relvindicaclon 16 y la
composicién farmacéutica que comprende dichas microparticulas
protegida en la relvindicaddn 22 son plenamente novedosas frente a las
ensefianzas del documento D1, toda vez que existen diferenclas técnicas
significativas entre el objeto de la presente solicitud y la preparacién
descrita en la referencla anterlormente menclonada.

Por lo tanto, frente a la conclusién expuesta en el numeral 2.9.1 del
escrito de oposicién en el cual se afirma que "CARECE DE NOVEDAD:
la fecha de prioridad, 9 de Marzo de 2001, ya era conocido, pues como se
demostrd, era parte del arte anterior la composicién de microparticulas
que tienen por lo menos 95% de metoprolol y que estin cublertas con
una membrana polimérica sobre la cual busca proteccién en el capitulo
relvindicatorio con base en D1", es claro que esta argumentacién carece
de todo fundamento técnico, puesto que nada en D1 le ensefia a la
persona versada en la materia microparticulas con una distribucién
de tamafio de 50 - 200 pm con un alto contenido de metoprolol, tal
como han sido reveladas por el solicitante.

Sobre este particular, atentamente me permito dirigir la atenclén de ese
Despacho al Manual Andino de Patentes, publicacién preparada por la
Secretaria General de la Comunidad Andina, el cual establece en su
acépite "Andlisis de la Novedad" varlos aspectos que pueden ser (tlles
para entender que la presente invenclén se ajusta al sentir de los palses
Andinos en lo que se relaclona con la novedad de las Invenclones. Por
ejemplo, el menclonado Manual establece que “Para determinar la

novedad de la Invencién, ge debe comprobar &l existen
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lnvencidén. E! examen de novedad se efectia comparando elemento
por elementa de Ia invencién tal como estd definido por las
reivindicaclones con los del estado de la técnica" (resaltado fuera de
texto).

En este sentido, es claro que el opositor fallarfa en su andlisls de novedad
de la presente Invencidn porque esté citando un documento que no
contiene explicitamente todas las caracteristicas técnicas
esenclales del producto revelado, tal como han sido modificadas las
relvindicaclones. Es decir, el opositor estarfa considerando una referencla
que, sl blen se desarrolla en el mismo campo de aplicacién, no constituye
una anticlpadén relevante para desvirtuar la novedad de la presente
solicitud.

Adicionalmente, el mismo Manual establece "S/ todas /as caracteristicas
técnicas de la relvindicacién independiente se encuentran descritas en un
mismo antecedente y ademds se encuentran Intimamente relacionadas, el
objeto de dicha relvindicacién carece de novedad. Sl una caracteristica,
aunque sea banal, no se encuentra contenida en el antecedente, Ia
relvindicacién es nueva™ (resaltado fuera de texto).

Es completamente claro entonces que nl el documento cltado frente al
requisito de novedad, nl ninguno de los demds documentos cltados en el
escrito de oposiclén, revelan todas las caracteristicas técnicas esenciales
de la Invenclén relvindicada, caracteristicas que son especificas e
Imprescindibles para el funclonamlento adecuado tanto del métode como
de las microparticulas que tienen un alto contenido de metoprolol
reveladas por el solicitante,

En consecuencla, todo Io expuesto demuestra el carécter
novedoso de |la presente Invencién con respecto a las ensefianzas
del documento D1, toda vex que éste no revela de manera directa
y nada ambigua las caracteristicas técnicas de las microparticulas
que contienen metoproiol, tal como son relvindicadas en Ia
presente invencién.

b. Nivel Inventivo:
Por otra parte, en el numeral 2.7 de su escrito, el oponente establece que
las relvindicaclones 1-15 carecen de nivel Inventivo, toda vez que "el

1 COMUNIDAD ANDINA, Secretarfa General, "Manual Andino de Patentes”, Junio de 2004, Lima, Peri,
pégina 65.
2 Ibid, pigina 66.
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método de preparacién se puede derivar del estado del arte” en vista de
las revelaciones de las referenclas EP 0220143 (D1), US 5883047 (D2)
y US 4,946,654 (D3), toda vez que "una persona versada en la materia
a partir de lo que dictan en combinacién dichos documentos D1, D2 y D3
puede deducir el método relvindicado”, concluyendo que "Asl las cosas,
estos documentos comblnados, afectarfan de manera directa el requisito
de ALTURA INVENTIVA respecto al método de preparacién de una
composicién de microparticulas que tlenen por lo menos 95% de
metoprolol y que estén cublertas con una membrana polimérica”.

Frente a las anteriores consideraclones y a argumentos expuestos en su
escrito, el oponente es de la opinién que D2 es un buen punto de partida
para discutir la presente Invencién. Sin embargo, me permito sefialar que
a partir de los argumentos del oponente no es clara en que forma son
combinados los documentos cltados, ni a partir de cudles puntos bdsicos
de los mismos. Adiclonalmente, el solicitante es de la opinién de que sl
un argumento para demostrar una supuesta carencla de nivel Inventivo
involucra la combinacién de tres documentos, este hecho en sf mismo
es un perfecto Indicador de la presencla de una argumentacién débll, tal
como se demostrard a continuaclén:

() Conrespecto al documeanto US 5.883.047 (D2)
En primer lugar, me permito dirigir la atenclén de ese Despacho al
hecho de que el problema a ser solucionado mediante el método de
D2 es proporcionar un método para producir grénulos que
comprende productos solubles en agua, higroscipicos, esto
es, un problema diferente del problema que es solucionado
por medio de la presente Invencién. Por lo tanto, el solicitante
es de la opinién que a partir de D2, una persona versada en la
materia no habria podido realizar en forma obvia o evidente las
slgulentes modificaclones, con el fin de llegar a la presente sollcitud:

(a) Ingrediente activo: reemplazar los productos solubles en
agua, higroscdpicos, pagajosos por metoprolol;

(b) Polimero: selecclonar un contenido de un polimero para
que sea al menos el 5% en peso con base en el
contenldo sélido;

(c) Contenlido sélido: selecclonar "medio liquido de granulaclén®
que tenga un contenido sélido, cuando D2 revela que una
solucién acuosa g una dispersién, que comprende el
ingrediente activo, es para ser atomizada dentro del



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO. \'6\' IS¢

(n

lecho fluldizado. De acuerdo con el documento, el
ingrediente activo es soluble en agua y estd disuelto en
el solvente, lo que significa claramente, que no es una
parte del contenido sélido.

Adiclonalmente, resulta pertinente resaltar que, de acuerdo con las
ensefianzas de D2, las particulas resultantes del Ejemplo 3 son
descritas tal como sigue "Los grdnulos tienen una estructura
compacta granulada del tipo baldosa™ y son adiclonalmente
mostrados en la Figura 1. Por medlo de esta descripcién, es
completamente claro que no son homogéneas tal como es
requerido para las particulas obtenidas medlante el presente
método.

Mds adn, los grénulos obtenidos por el método de acuerdo con D2
tienen un tamaiio medio de grano de 200-2000 um. Sin embargo,
tal como se muestra en el Ejemplo 3 en D2, son producidas
particulas de 0.65 mm que comprenden 90% de Ingrediente
activo, esto es, particulas que comprenden "al menos 80% en peso”
de Ingrediente activo. Por el contrario, las particulas que tienen la
distribucién de tamafio de acuerdo con la presente Invenclién, esto
es, 50-200 pm y que tlenen un alto contenido de ingrediente activo
no son ensefiadas por D2.

Por lo tanto, el solicitante es de la oplnién que una persona versada
en la materla no podria buscar una solucién al presente problema
con base en D2, y mucho menos, en la forma como ha sido
expuesto en [a presente solidtud. Es claro entonces que este
documento no proporciona un Incentivoe para ser combinado
con otras enseflanzas.

Con respecto al documento EP 0 220 143 (D1)
El solicitante, por otra parte, considera que el estado de la técnica

mas cercano se encuentra representado por D1 dado que revela un
proceso de granulacién en lecho fluldizado adecuado para la
produccién de particulas que comprenden metoprolol (pdgina 4,
iinea 1). Las particulas tlenen un alto contenido de metoprolol, esto
es, "preferiblemente del 95-100% p/p de la parte soluble de las
perlas" (pigina 4, linea 3) y las particulas tienen un tamafio de
0.25-2 mm, preferiblemente 0.35-1.0 mm (pégina 3, lineas 32-33).
Ahora blen, D1 revela particulas que comprenden 100% de
succinato de metoprolol, pero sin embargo, no existe ninguna
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ensefianza revelada acerca de c6mo producir estas particulas
{ver Ejlemplos 3 y 5).

Ademdés, D1 revela un método de preparacién de particulas que
comprenden metoprolol en un lecho fluldizado. Sin embargo, estas

de S10,, el cual es afladido durante la granulaclén de lecho
fluldizado, esto es, no se obtlenen microparticulas homogéneas
mediante este método. Las particulas producidas y utilizadas para
preparaciones posteriores tlenen, de acuerdo con los ejemplos en
D1, un tamano de Pparticula promedio de 0.42 mm, cuando
consisten de 100% de succinato de metoprolol, y 0.4-0.63 mm
cuando son preparadas alrededor de un nicleo.

Adicionalmente, las particulas producidas de acuerde con el
Ejemplo 1 no son homogéneas toda vez que son construldas
alrededor de un nicleo consistente de SIO;.

En este punto resulta de la mayor Importancia sefialar nuevamente
que ol problema objetivo a ser solucionado por la presente
invencién es proporcionar un método para la producclén de

particulas homogéneas, que comprenden metoprolol, que
tengan una distribucién de tamaifio Inferior de 250 um.

De acuerdo con lo anterior, el solicitante considera que serfan
necesarlas las sigulentes modificaciones del método de D1 para
soluclonar el problema objetivo propuesto en la presente solldtud:

(a) Uso de un lecho fluldizado para la preparacién de particulas
homogéneas que comprenden metoprolol (el método utllizado
en D1 para Ia produccién de particulas homogéneas no
revelado directamente y sin ambigledades);

(b) Uso de lecho fluidizado para la preparacién de particulas
sin Ia adiclén de un niicleo;

(c) Seleccionar las particulas que tengan una distribucién
de tamafio inferior de 250 um.

El sollcitante considera que estas modificaclones Unicamente pueden
ser hechas medlante una reconstruccién posterior a través de
la revelacién del objeto de la presente solicitud (hindsight) o
empleando una actividad Inventiva. Es blen establecido en el

10
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campo de la propledad intelectual que no es permitido arribar a la
obviedad prima facle por medio de este tipo de reconstrucciones, tal
como lo ha hecho el opositor.

Adicionaimente, D1 no proporciona ningln Incentive para
comblnar las ensefianzas de otros documentos para la produccién de
particulas parecidas a aquellas tal como son preparadas de acuerdo
con la presente Invenclén, esto es, microparticulas homogéneas, que
comprenden metoprolol, y que tlenen un tamafio de particula de
menos de 250 um lo cual es considerado el problema objetivo a ser
solucionado por la presente Invencién.

Con respecto al documento U.S. 4.946.654 (D3)

Finalimente, D3 revela un método para la produccién de particulas
pequefias, o en forma més especifica, un método para la produccién
de particulas homogéneas de 0.1-3 mm de tamafio, preferiblemente
entre 0.2-2 mm, pero no ha ensefiado nl producido particulas de un
tamafio de 250 um, esto es, no existe soporte experimental o
cuaiquler otra ensefianza experimental para tales particulas.
Ademds, la persona experimentaimente versada enfrentada con el
problema de producir microparticulas homogéneas de metoprolol de!
tamafio especificado no podria haber considerado al documento D3
tal como se demostrard a continuacién,

En efecto, las particulas preparadas de acuerdo con el método de
D3 y descritas en los ejemplos son todas de un tamafio mayor
de 250 um y D3 no revela ninguna ensefianza o soporte
experimental, nl proporciona ningin Incentivo para Ia
preparacién de tales particulas pequefias. Por el contrario, la
persona versada en la materia ha sido proporclonada con soporte
experimental para la preparacién de particulas de tamafio
entre 0.36 y 1.0 mm.

Por lo tanto, es claro que a partir de este documento la persona
versada, enfrentada con el problema de preparar microparticulas
que oor_nprenden metoprolol de un tamafio de menos de 250 um,
mirarfa primero dentro del método utllizado para Ila
preparacién de particulas més pequefias, particulas de 0.36
mm (ejemplo 3 da D3).

Adicdonalmente, estas particulas son preparadas a partir de un
fundido de alquil poliglicol éter el cual es atomizado dentro del

lecho fluldizado, mientras que el medio liquido de granulacién de

11
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acuerdo con la presente Invencién estd en forma de una soluclén,
suspensién o emulsién que comprende al Ingrediente
farmacéutico activo.

Por sl fuera poco, D3 no revela que el método que Incluye Ia
fusién del medio de formacién de particulas es adecuado para
ingredientes farmacéuticos activos tales como metoprolol, y
que ademas proporcione un producto donde la actividad
farmacéutica de la sustancla permanece Intacta, y no sea
degradada.

Observando las particulas preparadas de acuerdo con otros ejemplos
de D3, todas son producidas a partir de una solucidn o suspensién
de los componentes. La soluclén o suspensién tlenen una
temperatura de 20°C cuando es atomizada dentro del lecho
fluldizado. Sin embargo, las particulas obtenidas de acuerdo
con estos ejemplos son todas de un tamafio mayor y por esa
razén de ninglin Interés para la persona versada en la
materia que esth enfrentada con el problema de preparar
particulas de un tamafio Inferlor a 250 um.

Por lo tanto, inciusive sl la combinacién de las ensefianzas de los
documentos D1 y D3 fuera hecha, la persona versada no podria
solucionar el problema objetivo, esto es, proporcionar un método
para la preparacién de microparticulas homogéneas que
comprenden metoprolol que tengan una distribucién de tamafio de
menos de 250 pm.

Finalmente, y sin olvidar los anterlores argumentos, me permito llamar la
atencién de ese Despacho a la concluslén expuesta en el numeral 2.9.2
del escrito de oposicién, en donde se establece lo siguiente: "CARENCIA
DPE ALTURA INYENTIVA: A la fecha de prioridad, 9 de Marzo de 2001,
a partir de los documentos D1, D2 v D3 en combinacién, es posible
derlvar de manera evidente un método para la preparacién de una
composicién de microparticulas que tlenen por lo menos 95% de
metoprolol y estdn recublertas con una membrana polimérica” {resaltado
fuera de texto).

Frente a la combinacién de documentos reallzada por el opositor, y
especificamente, con respecto a la cantidad de documentos a los que tuvo
que recurrr para argumentar una supuesta faita de nivel inventivo, me
permito dirigir la atencién de ese Despacho nuevamente a lo establecido
por e Manual Andino de Patentes en el numeral 10.6 titulado

12
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"Combinacién de Documentos”, en donde se manlflesta que: "En

prindplo, se considera que la combinacién de méis de dos documentos
(o la combinacién de diferentes ejemplos de reallzacén en un segundo
documento diferente al que constituye nuestro estado de la técnica més
préximo) no es obvia para una persona versada en Ia materia
técnica correspondiente, a menos que tal combinacién haya sido
definida en alguna parte como posible™ (resaltado fuera de texto).

De lo anterior se desprenden dos hechos claros; el primero de ellos, que
para cualquler persona versada en la materia la Invencién descrita por el
solicitante no puede resultar obvla sl para llegar a ella debe combinar
las ensefianzas de tres documentos, y segundo, que la comblinacién a la
que recurre el opositor de ninguna forma podria haber sido definida en
el estado de la técnica, toda vex que tal como se ha explicado
ampllamente, las ventajas y aportes del método revelado para la
obtencién de microparticulas que contlenen metoprolol radican en el
hecho de que el solicitante logré determinar experimentalmente que una
modificacién estructural y de tamafio como la ensefiada conduce a un
método para preparar un material en microparticulas homogéneas
con metoprolol Incorporado que tenga baja friabllidad y suficlente
resistencia mecénica, de forma tal que las microparticulas
homogéneas y con una distribucién de tamafios entre 50 a 200 um
puedan soportar los procesos de revestimiento y compresién en
forma mejorada frente a las composiclones convenclonales.

Por lo tanto, es claro que el hecho de que sea necesaria la combinacién de
tres (3) documentos para tratar de llegar a la presente Invencién es, en
si mismo, un Indiclo claro de que al objeto de la solicitud no se puede
llegar en forma obvia, como en forma errénea se establece en la oposiclén
aqui desvirtuada.

En consecuencla, no solo se ha demostrado en forma contundente que el
método revelado en la presente Invencién si posee el nivel Inventivo
requerido frente a los documentos citados por el opositor, sino ademéds,
ha quedado plenamente establecido que los argumentos presentados en
el escrito de oposiclén carecen de fundamento técnico y que para una
persona versada en la materla no puede resultar obvia o evidente una
Invencién a la cual se puede llegar (nicamente a través de la combinaclén
de més de dos documentos del estado de la técnica, tal como ha sido
reallzado por el opositor, slendo este un Indiclo més que evidente de la
altura Inventiva de la presente solicitud.

3 Ibid, pégina 81.
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¢c. Aplicacién Industrial:
Como argumento final, el opositor expone en el numeral 2.9.3 de su
escrito lo sigulente: "

Estos no son aplicables Industriaimente porque primero no se obtlene un
producto o proceso; y segundo no es reproducible o repetible a escala
Industrial. Por lo tanto el objeto de la presente Invencién no cumple con
el requisito de la aplicacion Industrial® (subrayado fuera de texto).

Frente a este Ultimo comentario del oposltor, basta con resaltar
simplemente que las relvindicaclones 23 y 24 dirigidas al método de
tratamiento y al uso de las microparticulas, respectivamente, han sido
eliminadas del capitulo relvindicatorio, por lo que sus comentarios acerca
de [a falta de aplicacléon Industrial de la presente solicitud con base en
estas dos relvindicaciones carecen de cualquier relevancia.

6. Concesldn de Patente Europea

Finalmente, me permito dirigir [a atencién del sefior Examinador al hecho de
que el capitulo relvindicatorio originalmente presentado fue aceptado por la Oficina
Europea de Patentes, y como consecuencla de ello, la patente correspondiente fue
concedida como la patente EP 1 370 245 B1, slendo este un hecho mds que relevante
para llustrar que la materia revelada mediante la presente Invencién si cumple con
los requisitos de patentabilldad exigidos por la Declsién Andina 486, esto es, sl es
novedosa, posee nivel Inventivo y es Industriaimente aplicable.

CONCLUSION

Los argumentos anteriormente expuestos son contundentes a la hora de demostrar
como ninguno de los documentos citados por el opositor resulta relevante para
desvirtuar los requisitos de novedad, nivel Inventivo y aplicaclén Industrial que
efectivamente posee la presente solicitud.

Como primera medida, es completamente claro que ninguno de los documentos
cltados, y especificamente el documento D1, ensefia el material en microparticulas
que contienen metoprolol con todas y cada una de sus caracteristicas técnicas.
En otras palabras, no existe una revelacién clara y sin ambliglledades por parte del
estado de la técnica que sea Idéntica al objeto relvindicado por el solicitante, lo que
de acuerdo con los lineamlentos expuestos por la misma Secretarla General de la
Comunidad Andina en su "Manual Andino de Patentes" es motivo suficlente para
reconocer que la Invencién tal como ha sido descrita y modificada si cumple con el
requlisito de novedad.

14
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Por otra parte, se ha demostrado en forma contundente que existen claras
diferencias técnicas entre el objeto de la presente Invencién y las
enseflanzas de las referencias citadas, dado que ninguna de ellas revela un
método para la formacién y obtenclén de microparticulas homogéneas con un alto
contenido de metoprolol que presentan propledades mejoradas de baja friabllidad
y suficiente resistencla mecéinica, de forma tal que las microparticulas
homogéneas y con una distribucién de tamafios entre 50 a 200 ym puedan
soportar los procesos de revestimiento y compresién en forma mejorada
frente a las composiciones convenclonales, tal como es revelado en la presente
sollcitud.

Tal como se demostrd, es claro que no existia manera de que la persona versada en
la materla pudlera determlnar estas diferenclas técnlcas para posteriormente obtener
tanto el método de preparacién de microparticulas homogéneas como el material
microparticular relvindicados, toda vez que las ensefianzas de estos documentos son
muy generales y se encuentran dirigidas en su mayorla a los procesos
convencionales que precisamente se quleren mejorar, por lo que la persona versada
en la materla tendria que recurrir a todo un trabajo de desarrollo e Investigacién,
mas que a un simple ejercicio mental, para obtener el objeto relvindicado con los
beneficlos presentados por el solicitante.

Adiclonalmente, se sefiaié claramente como es evidente, a partir del andlisis
reallzado por el opositor, que su argumentaclén con respecto al nivel Inventivo de la
presente Invencién es el resultado de un andlisis del tipo “hindsight® como se le
conoce ampllamente a este tipo de andlisis en el campo de la propledad Intelectual.
Como se ha expuesto en reiteradas ocaslones ante esa Oficina, este tipo de andlisis
no es permitido para desvirtuar el concepto altura Iinventiva.

De hecho, esta forma prohibida de evaluar una Invencién mediante el andlisis de tipo
"Hindsight" tamblén es contemplada por el Manual Andino cuando establece que:
"Se debe tener en cuenta que Ja bisqueda de anterioridades se efectia a posteriori,
tomando como punto de partida /la misma invencién. Por lo tanto el examinador
debe realizar el esfuerzo intelectual de colocarse en la situacién que ha tenido que
afrontar el técnico con conocimientos medios en la materla en un momento en que la
Invencién no era conocida, es decir antes de la Invencién™. En otras palabras, la
Comunidad Andina manifiesta el mismo sentir reclentemente expuesto con respecto a
la forma Incorrecta de evaluar el nivel Inventivo de una Invenclén con base en este
tipo de andlisis.

Por otra parte, se resalté que el simple hecho de necesitar de la combinacién de las
enseflanzas de tres documentos para poder llegar a la materla revelada en la

4 Ibid, pégina 75
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presente solicitud corresponde a un Indiclo més que demuestra no solo que el objeto
de la Invencién en estudlo si es Inventivo, sino que ademés el andlisis desarrollado

por el oposltor no se encuentra en consonancia con la forma comrecta de evaluar los
requisitos de patentabllidad de una Invencién.

Finaimente, mediante la cancelaclén de las reivindicaclones 23 y 24 se superaron
plenamente las observaclones en cuanto a la supuesta falta de aplicaclén Industrial
alegada por el opositor, toda vez que al no estar presente el objeto de dichas
relvindicaciones el método y el producto ahora relvindicados son perfectamente
susceptibles de ser aplicados en la Industria.

Es evidente que las argumentaciones expuestas por el opositor son completamente
Infundadas, no poseen sustento técnico o legal y estdn completamente alejadas de
los pardmetros bajo los cuales se evalia la patentabllidad de una Invencién de
conformidad con la Declsién 486, como son que dicha Invenclén sea novedosa, tenga
nivel Inventivo y sea susceptible de aplicaclén Industral. La presente Invencién
cumple a caballdad con cada uno de estos requerimlentos para gozar del privileglo de
patente que se estd solicitando, como asi lo demuestran los argumentos expuestos
anteriormente.

En consecuencla, resulta claro que la presente Invencién es completamente
clara en su descripcién y relvindicaclones, y es patentable sobre los
argumentos y las ensefianzas de los documentos citados por el opositor.

7. Anexo me permito presentar:

() SUSTITUCION del poder a mf conferido, debildamente autenticado por
Notarlo Pablico;

() Reclbo No. 05 - 28,467 expedido por la Superintendencia de Industria y
Comercio, que acredita el pago de las modificaciones reallzadas;

() Copla de la pégina 6 de la descripdédn, en la cual se Inciuye la férmula
estructural del compuesto metoprolol;

(iv) Eplrde-,las-pégInas.zn..a.z_z_del.nugy_tf»eanltmmndlcatoﬂo’,‘fen‘er'wahy

Whﬂﬁ.Mﬁeﬂomenﬂmstassy?

(v) Copia de la cardtula y el capltulo relvindicatorio concedido de la patente
europea correspondiente a la presente solicitud otorgada como Patente
EP 1 370 245 B1.

8. En vista de todo lo anterior, ruego a usted declarar Infundada la oposlicién
presentada por PROCAPS S.A., estudlar la solicitud a la luz de las
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oG

argumentaciones presentadas y conceder el privilegio de patente
solicltado.

Sefior Superintendente,

G AVOMO é

T.P. 37.172

. wrci O THRENNT. .. £. ﬁ‘mﬂ!ﬂ
£ NOTARIA 5 ATA DEBOGOTA 4
£ RECONOCHMENTO Y PRESENTACION PERSONAL 43

Bogoté, D.C. ‘ 1 MAY 2005 J

£ Anta mi PABLO MENDEZ BARSJIAS

B v deciaré{are ﬁ
A on ol prasente documanto os(son} in{s)suys (3) ¥y ¢
X que ol contenide del misme ws clerte. Ep censtan- ;,]
 cla se firma ests diligencia,

._—l;—h-'l.—-.....—-- tnktng i

m\mw
GUSTAVO TAMAYO

C.C. No. 79.152.549 Usaquén
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A

Sefior

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S, D,

Re: - - .

Yo, ALICIA LLOREDA RICAURTE, mayor de edad y vecina de esta ciudad,
abogada titulada e Inscrita, identificada como aparece al ple de mi firma,
actuando en ml cardcter de Representante Legal en Bogotd para todos los
asuntos relacionados con la Propledad Industrial de ASTRAZENECA AB,
sociedad organizada y existente de conformidad con las leyes de Suecia,
domiclliada en Sodertaije, Suecia, tal y como consta en este expediente,
atentamente manlfiesto a usted que SUSTITUYO el poder a ml conferido al
doctor GUSTAVO TAMAYO, abogado titulado e Inscrito, identificado con la
cédula de ciudadania No. 79.152.549 de Usaquén, para que continge
representando a la mencionada sociedad en el expediente de la referencia.

El menclonado apoderado tendrd las mismas facultades a mi conferidas, en
especlal, renunclar, recibir, sustituir, desistlr, presentar recursos, conciliar,
transigir, y en fin, para todo lo que se encamine a la correcta defensa de los
Intereses de la sociedad en cuyo nombre hablo.

Atentamente, " ‘
W XY

ITARIA SEXTA DE BOGOTA ALICIA LLOREDA RICAURTE

RECONOCIMIENTO Y PRESENTACION PERS. T.P. 53.215

) Ezgatd, D.C. 0 6 MAY 200 '*

{ Ante mi JUAN NANUEL BOTERO MEDINA
. KITARIC SENTQ DEL CIRCULC DE BOGOTA

RGN T R e S AL S .
N P e N e ARt
g ¥ Suciard{sron] quo inga) livsaals) gue apaleawin)’

i ou ol presenis doguments as(son) ia{s) suya {3) y

31 que ot eanienide del riame ep cinrde. En constaa-
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particulas seleccionadas tienen una distribucién de tamafio entre 50 y
100 pm, 100 y 150 pm, 100 y 200 pm, 6 entre 150 pm y 240 um. Las
particulas producidas por el método descrito en el presente documento,
pueden revestirse con una o més pelicula poliméricas, v.g., una capa

polimérica que permite la liberacién controlada de metoprolol.

A menos que se defina otra cosa, todos los términos técnicos y cientificos
usados en el presente documento tiene el mismo significado que
cominmente entiende una persona medianamente experta en el campo de
la industria al cual esta invencién pertenece. En caso de conflicto, la
presente invencidn, incluye ciertas definiciones para controlarlo. Todas
las publicaciones, patentes, y demés referencias mencionadas en el
presente documento se incluyen el presente documento a manera de sola

referencia.

Metoprolol

El metoprolo]l es un agente bloqueador selectivo de los receptores beta
(véasc Patente de los Estados Unidos No: 3,998,790).

El metoprolol tiene 1a siguiente estructura:

s /Ot
CH,CH—CH,NHCH
CH,
H,CH,0CH,

La presente invencién se refiere a8 microparticulas de metoprolol 6 una
sal farmacéuticamente aceptable de éste, a una composicién farmacéutica
que contiene microparticulas de metoprolol, métodos de preparacién de
tales microparticulas y composiciones de metoprolol, y métodos de uso

de tales microparticulas para el tratamiento desérdenes cardiovasculares.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para preparar microparticulas homogéneas de

metoprolol, método que comprende:

suministro de un medio liquido de granulacién que comprende un

contenido de sélidos de metoprolol;

aspersiéon del medio liquido de granulacién dentro de un lecho
fluidizado; y seleccién de microparticulas que tengan una distribucidn de
tamafio de menos de 250 pm, para obtener asi microparticulas
homogéneas secas que tienen por lo menos 80% en peso de metoprolol.
Condi cion de operacréin . de! locho,
2. Un método acorde con la reivindicacién 1, en donde el medio
liquido de granulacién comprende adicionalmente un polimero y/o agente

dispersante.

3. Un método acorde con la reivindicacién 1, en donde el medio

liquido de granulacién comprende adicionalmente:

un polimero seleccionado del grupo conformado por un polimero
soluble en agua & uno insoluble en agua, en donde el polimero se
encuentra por lo menos al 5% en peso con base en el contenido de
sélidos;.

y un liquido en el cual el polimero es soluble.

4, Un método acorde con la reivindicacién 2, en donde ¢l liquido en el
cual el polimero es soluble se selecciona del grupo conformado por agua,
alcohol butilico terciario, ciclohexano, cloruro de metileno, metanol,

etanol y mezclas de éstos.

5. Un método acorde con las reivindicaciones precedentes en donde el

porcentaje en peso de metoprolol se sitia el rango entre 90-100%.

-20-
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6. Un método acorde con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en donde la distribucién de tamafio descada de las

microparticulas se sitia eatre 50 pm y 100 pm.

7. Un método acorde con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes en donde la distribucién de tamafio deseada de 1las

microparticulas se sitiia entre 100 y 200 pm.

8. Un método acorde con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes en donde ¢l contenido en sdlidos del medio liquido de

granulaciéon va desde 15 hasta 60 % en peso.

9. Un método acorde con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes en donde el contenido en sélidos del medio liquido de

granulaciéon va desde 20 hasta 50 % en peso.

10. Un método acorde con cualquiera de las reivindicaciones

precedentes en donde el medio liquido de granulacién es una suspensién,

11. Un método acorde con cualquiera de las reivindicaciones

precedentes en donde el medio liquido de granulacién es una solucidn.

12. Un método acorde con cualquiera de las reivindicaciones

precedentes en donde el medio liquido de granulacién es una emulsion.

13. Un método acorde con cualquiecra de las reivindicaciones
precedentes en donde el metoprolol esté en forma de una sal y se
sclecciona del grupo conformado por succinato de metoprolel y fumarato

de metoprolol.

14. Un método acorde con cualquicra de las reivindicaciones
precedentes en donde el método comprende adicionalmente el
revestimiento de las microparticulas seleccionadas con un revestimiento

de liberacién controlada.
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}-5. Las microparticulas preparadas en concordancia con el método de

cu\alquiera de las reivindicaciones 1-14,

16. Un material en microparticulas homogéneas que comprende
metoprolol, en donde dicho material en microparticulas comprende por lo
menos 80% en peso, con base en el peso en seco de las microparticulas,
de metoprolol, una sal de éste, uno de sus enantiémeros individuales, 6
una sal de éste y que comprende una distribucién de tamafio entre 50 —

200 pm,

17. Un material en microparticulas homogéneas acorde con la
reivindicacién 16, en donde €l material en microparticulas comprende 85-

100 % en peso de metoprolol.

18. Un material en microparticulas acorde con la reivindicacién 16, el
cual comprende una distribucién de tamafio en el rango entre 50 y 100

pm.

19. Un material en microparticulas acorde con la reivindicacién 16, el
cual comprende una distribucién de tamafio en el rango entre 100 y 200

pm.

20. Un material en microparticulas acorde con la reivindicacién 16, el
cual adicionalmente comprende un revestimiento de liberacién

controlada.
21. Un material en microparticulas acorde con la reivindicacién 16, en
donde el metoprolol estd en la forma de una sal y se selecciona del grupo

conformado por succinato de metoprolol y fumarato de metoprolol.

22. Una composicién farmacéutica que comprende las microparticulas

de la reivindicacién 16.
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CLAIMS
1. A method of preparing a homogeneous microparticle of metoprolol the method
comprising:
providing a granulation liquid medium comprising a solid content of metoprolol;
spraying the granulation liquid medium into a fluidized bed; and
selecting out a microparticle that has a size distribution of less than 250 um, thereby
obtaining a dry, homogeneous microparticle having at least 80% by weight of metoprolol.

2. A method according to claim 1 wherein the granulation liquid medinm further

comprises & polymer and\or dispersing agent.

3. A method according to claim 1, wherein the granulation liquid medium farther
comprises: .
" a polymer selected from the group conaisting of a water soluble or water insoluble
polymer, wherein the polymer is at least 5% by weight baged on the solid content; and
a liquid in which the polymer is soluble.

" 4. A method according to claim 2 wherein the liquid in which the polymer is goluble is

selected from the group consisting of water, tetiary butyl alcohol, cyclohexane, methylene
chloride, methanol, ethanol and mixtures thereof.

5. A method according to the preceding claims wherein the percentage weight of
metaprolol is in the range from 50-100%.

6. A method according to any of the preceding claims whersin the desired size distribution
of the microparticle is between 50jm to 100um.

7. A method according to any of the preceding claims wherein the desired size distribution
of the microparticle is between 100 to 200 pm.
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8. A method according to any of the preceding claims wherein the solid content of the
granulation liquid medium is from 15 to 60 weight %.

9. A method according to any of the preceding ciaims wherein the solid content of the
granulation liquid medium is from 20 to 50 weight %.

10. A method according to any of the preceding claims wherein the granulation liquid
medium is a suspension.

ll.lAmethodancmdingmmyofthepmedm;dahmwheteinﬂngnnulaﬁon'ﬁquid

medium is a solution.

12. A method according to any of the preceding claims wherein the granulation liquid

' medium is an emulsion.

13. A method according to sny of the preceding claims wherein metoprolol is in a salt -
form and is selected from the group consisting of metoprolol succinate and metoprolol
furnarate.

14. A method according to any of the preceding claims wherein the method further
comprises coating the sclected microparticle with a controlled release coating.

15. A microparticle prepared according to the method of any of claims 1-14.
16. A homogeneous microparticls comprising metoprolol, wherein the microparticle
comprises at least 80% by weight, based on the dry weight of the microparticle, of

metoprolol, a salt thereof, one of its single enantiomers, or a salt thereof.

17. A homogenous microparticle according to claim 16, wherein the microparticle

- comprises 85-100 % by weight of metoprolol.



10

WO 02/072074 PCT/SE02/00401

20

18. A microparticle according to claim 16 comprising a size distribution in the range from
50 to 100 pm.

19. A microparticle according to claim 16 comprising a size distribution in the range from
100 to 200 pm.

20. A microparticle according to claim 16 further comprising & controlled release
coating.

2]. A microparticle according to claim 16 wherein metoprolol is in a salt form and is
selected from the group consisting of metoprolol succinate and metoprolol fumarate,

22. A pharmacentical composition comprising the microparticle of claim 16.
23. A method for preventing or treating a cardiovascular disorder in 2 mammsal comprising
administering to the mammal an effective amount of the pharmaceutical composition of

claim 16.

24. The use of a microparticle according to claim 16 for the preparation of a medicament
for the prophylaxis or treatment of a cardiovascular disorder.
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aspaciadss imiformements, como s muesira ea b figura 18-83a. El
espaciamiento de las gotes se establece naturabments por ks onda de
crecimiesto sus ripido. En 1879, Rayleigh caleuld que agto dastaun
espaciamienss de gotas de 4.5 veces &l difmetro do s columms. BEste
aignifica que el dlimetro do 1as gotites serd de 1.89 veces el difmetro
inicial del charro. Como se musstra en s figira 18-83b y ¢, la dispes-
sién o fraccionamiento de un liquido de baja viscosidad se scerca mu-
cho & Is predicclén de Rayleigh: aunque a¢ formen también gotas
satélites mis pequefins (la frecuencla natural ee pusde superarmediag-
te la alimentacién de pulsaciones externas a la columna).

Para liquidas de alta viscosidad, las gotns son maycres. Weber, en
1931, modifiod ks relacién pars liquidos de viscosided mis alta.

DISPERSION DE FASES

D = 18D, [1 + ﬁ—,ﬁ (18-100)

endondeD = didmetrodegotiles
D; = didmetrodel chorro
pe = visconidad del liguido
p, = densidad del liquido
lensidn superficial del Mquido
(dhlﬂbﬂhemmu ¢ puede utiiivar cunlquier cogjiumto
de vnidades congruentes),

Eate tipo de fraccionantiento se utiliza cusado se requicre ws po-
blaciéy de gotas de tamafio aproximademente upiforme y ¢n sipimas
torres de seleccidn de minerales. Sin embargp, ks priocipal tmportan-
cia del mecanisnmo de fraccionamisnio de Rayleigh-Weber es proceso
secundario en otros tipos de momizaciones,

(b) ™ 0teg

Fid.15-80¢ Fracyiosumisnio de una Jinine. z) Pos perforaciéa {sgio Frasez,
y colsbordores. Am. sz, Chem. Eng. J., 8(5), 672 (1962)]. b) Pex crecimionto
mtmm[mhMymn-muum
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L Desiwegraciéngnel pavide’ i bordo e de la Limina s con-
trao pars formiaiisn. quo oo fracclons &' eomtizmecitn do la m-

peficls en'lrmil'd} 56 i firen, segukias por charritos deigados
do La posicidi il bixde se fija mediante el balance de das
foerzss de tamldn sifeeficial ¥ 1h cnergla cinftics de Ia Mmins en ex-

m Pabey .ﬂl'mﬂfc'
2 cide'lly liwcling pirforads  El choquo do gotas po-
queiias 0 lae doprosionsd dobides 2 ks trbulencia perforan la Mmina.

théﬁ&un&o;mm-}

3. Dusinsegraciéel s vidas*" Bl refuera o las oodes superficis-
Jos por focress de arvaste s acteatde basta qos La kimine se rompe en

Jos néicdulon. Do o iidal; éith prodncs franjes de liquido
ﬂmmm%:qMMMyml

DISPERGIONES DELIQUIDOENGAER 1833

Q| -

. El proceso resulta estrechamente andlogo s la stomizacidn del cho-
o qua sa vio entes y al tipo de frceiomamicnto en gotites de “separs-
cda” qua s amliza bajo “Fracclonamiento eo gotitas”, pers o
fracclonamienio da gotites. El andlixis de Mayer [ARS /., 31(12), 1 T83
(1963)] da la diviaién de Lm Liminss recomicnds pars velocidades ele-
vadas (> 200 mA):

D m a1 [pdelad?]”

(dimenslonalmente congruentes) en donds Uy = velocided del gas en
relacidn con el lquido.

%-rhﬂ Las gotites mixmas se fraccionan en
potas mayor parts de los estudios sobre fracciooamiento
do gotites se han contrado en Ia definicidn de Jas condiclones en que se
fraccionard una gots (el tamalio mayor estable de las gotas). El criterio
mis importante de estabitidad es la relacién de fuerzes scrodicimicas

{18-102)

Nwe = U, Doy /og.

Sin embargo, ol nimero critico do Weber Naucrs depende tembién del
thempa de contacto, ls viscosidad del liquido y el historial de velocids-
das rulatives,

Comtiemente, el Nyjperd (par fluldos de baja viscosidad) vade 10a
20. Hinze [Am. Inst. Chem. Eng. J ., 1, 289-295 (1933)] sugicro que se
aplique &l admero mis bejo purs un proceso de choqus y, pars una
scelaracidn lents, per sjemplo una gota en cafda, ol nimeoro mis alto.
La viscosidad dal liquido, medida por medio de un grupo de viacosi-
dad, incremenis también el mimero eritico de Weber. Brodkey (The
Plenomera of Fluld Motons, Addison-Wesley, Reading, Mam.,
1967) da una relacido empirica que mussim ene efecto.

Ny = (Noean),, o + 1NV (18-108)

en donde Nu-mhvw.m
Nwtags Jugne = 100 20, dependiendo del tismpo

de contacto, como se vio antes,

ot

contacks breve. Bl fraccionamiento “en bolm™ que se menciond en la
figum 18-85, se produce con una velocidad diferencial relativameats
baje. Bn eute caso, In gots so aplans primero y, luego, estalls como un

qm-hnhnbhym.uwmmt'hl'lm
el didmetra do la ariginal, proceden del anilio clreular que forma b
bese det glabo, Fl fraceiomamienis “de ugotamiento” se produce con
velocidades diferenciales mis altns. Pars el “sgotamiento” e] proceso
e Lavients essncislmerts, 8o separan gotas fnas de los bordes y oo se
inflan. Wolfs y Andarsen (Proc. 3eh Intern. Shock Tube Symp., abxil
de 1968. pp. 1145-1169) desarrollaron una ccuscidn tedrics pars esta
modalidad “de agotamiento”. La ecuacidn correlaciona sug datos pars
la medisna de diimetro-masa pars las modalidades do fraceionamien-
o, tanio “de agotamfeniin™ como “de bolma“.

3,0 13
D--(IW'U‘_" (18-104)
endonde Dy = medians do didmet o de volumen de Las gotitas
Dy = diimetoinicial de gotites
U = velocidadrelativa

La ecoacidn es dimensionalmente congruente.
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diun N'ws, de aproxims-
demente 80, lns goiss/ieriuipan ol chocar. . Harwoy (Ph D. thesis,
Mchinster Univezity, 1967) chasrvé fondmences similares, paro con
wimercs més bajos de otas de 500 . Vituialments, oo
“sxliinn gube » sobew sepesficies mojachs.
hmhy--nmhﬂpmnnprﬁ:hmuj

dax; auncque Hoblbe y Kerwasny{Science, 158, 112 (1967)) demostrs-
1 an ewt praede constitnlr de todos modos una fuente importante de
sspeioges. [Usa lﬂ-ﬂn-m”wu«m (181n),
salpics 10 particules do rociada I :-,unlnnlhmmnm

--mhuw shramh

L Toberasde prasida ("hi
1 Toberss de dos fuldos (“ncumiticas”)
i wmmmm:nmﬁlm

Todas slles comparten ciertas caracterfaticss:

L Bﬂndanhﬂmhhjsumqu-mham
producir e snmento de dres socle ser de menos del 1% del consumo
total do anepis. Esto se dobo 2 que 1a stoméxacién es un proceso secus-
dario a causa de un alevado cissllamientn interfacial. Desgraciads-
mexe, conforme diamimuys €] amafio de s gotitas, osta cficlancia
susle cazy toduvia mis absjo.

1 Dependencis dal mecanizmo de divisidn que se vio antes.

+ &. Disribucitn amplis de tamaios de gotitas (véasz laFig. 18-87).

4 Bajo costo (an relacife con ks mayor parte de los equipos de
proceso).

Otros tipos que utilizan energla sdnica (de corriente de gas), ultra-
sénica (electrénics) y electrostitica ofrecen un polencial elevado, pero
oo se otilizan comioments en lasy industrias de Masiers
(Sprwy Drying, Wilsy, New York, 1979) proporciona ina descripcién
mia detallads do la variedad de toberas cxistentss y sus diversss spil-
caciones especiales. Los requisiios especiales, como Ia mmtformidad
de tanafios ex les tosres de seleccién de mineraley pusden dictarotros
Mpudnllulldlplh!nmﬂn.ummphm
o cilindros giraiirios con muchos orificios, pars demrrollar columnas
caal yuniformes que produces goiss por ¢ mecanismo que describe la
ecunciéa (18-100).

Por lo comydn, Ia caracteristica més [mportante de upa twbers os €l
tamaiio do gotites que praduce. Como se nostrd antes, bs tranaferencia
¢ calos © masa que poeds prodnclr una dispersién dads suele ser pro-
povciooal a (1/DY’. Como resultedn de ello, se foments Is formacidn
de gotas finm. Al oiro extremo, las gotes que son demasiado fines no
80 asezsurin y una de 1ap preocupacionss mia comunes s Ia que se
nhlhmﬂduuﬂbqneumim“mq&mh
dada de mpersién. Por eyeraplo, of se utilizan aspersiones pars entrar
en contacto con ol sire atmosférico qus flaye a 1.5 mA, se verinarms-
tradss Las gotas mencres do 350 um [velocidad final m 1.5 m/s (4.92
fis)]. Incluso par las aspersiones de golas relativamente grussss, de
s toberns de cono hueco que se mucsimn en Ia figura 19-86, s verd
arrastrado el 7.3% de la masa total de liquids.

Tobersade prwshin  Se dispone de daios de fabricantes, comp lns
que s muestesn en la igara 18-87, pars (2 mayar parte do las tobera,
en relackin cou ol sistema ; PEIO & MUY rrd que existan para
otrcs aistemas. La dependencia del tamafio de las goiss de In geome-
tria, Ia velocidad y las propledades, se ve camplicada por los cambios
an la naturuleza del proceso de divisién, al modificarse esss varisbles.
Esto cxplica s gran divergeacia de Ing descubrimientos hechos en re-
lacién coa Is mportancia de ta tenside superficial, la viscosidad y as
dansidaces. Scaupone que todas los dascubrimientos son villidos pars
hwﬂbhn#puhmﬁnuunmﬂnmm
misternas y otros tipos da formas Obsérvese eq la figuru
18-87 I asparvidn mis denta dal tipo de cono sélido; esto ociging uns
rnaferencis de masa ¥ calor més lenta.

Elscto de I propiedades flsicas Debldon la variedad de

mhndhmlliu.numlhllqﬁﬂwhﬂl.l
procedimisnto de prediccién qus so reeomienda parte de datos sobre
ellh-nlwﬂuprhlhhimhllﬂujotuhAm-
mﬁh.umlohhmump-ﬂmhmu&
lw)mmnmdlfempqidﬂ
[
Do e (!l:n) ( ) (“’)
N 7 0 o (18-108)
en donde Dy = meciana do didmetro de volumen de Ias gotites
o = {emién superficlal mN/m (dinas/em) *
s , = visconidad dal liquido, mPy - s (cF)
p¢ = demmided del Hanido,

Las dependoncias exponenciales en ks scuacidn (18-106) repre-
senten simplansnte promedios de valores safialados an clertondmero
de estudion. Hsta ecuselén tiene como fin sexvir sdlo como guls epro-
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TABLA 18-132 Nesamaen de stomizedores
Tipos de som braderes Carachewisticas de disslio Veainjs
Preaiéa Fisjo wiaP/ar”. Ledakafousy  |Scnciliery bejo cmo
die enmgfa procede dal fivido gus I
= slomlzs L
1. Como lmaco Al eficiencia de somizaciin . crnsantitit i Saparmios
Ihubﬂlﬁmﬂllllﬂl.u "Nl dol e 41 108 T
Mﬂnﬁhthnﬂlﬁl , eo 2N D
al Entevlor de ba tobere. < e
#) Clmars iy trbplencis Movimieoto cartrifuge dosartolindy | Prubehilidacies misimas de 'F-- B |
(véass la Fig. 18-86s) porla eatrads tgencial ala ciarn, | vSMCEmiamio ' - .
covriante siribn del adficlo. P '
) Niicize ransrado Movhnicpio cettrifngo dmmrroliudo | Angule ds sspenide meor qua oy .| €1 -
por s iserelones qra hay on n m:--d-ﬂ-—- _;; a3
2 Conp séilde (vidase b Pig. 18-868) | gimilar sl cono bmeco, pwo con Pacrtic sapacts] mis urifioms quc sl . | ot mie pracepan}
3. Asperaidie ep sbuzico (plaao) "";.,.u,' "’...."'““"m' 10 petstn plano s 1 pars recabrl L ey
sllpen L wparficis y poru s lnyeecifaal - 1.4 CLIN F2F ""-l-
eartiomm Ol ~wbtelrise
«) Orificie ovalado o reciangular La oombinacie decovidmdyortficn  |-- iorirreniniiiinnininiin _‘I mn‘q‘. -h..
(‘lﬂll ".:')II-.::I puh:‘d;urhuqnm i nwll'lhcl (
nhnhuvﬂllrhm- 1--;-- ye—
b) Defiecior (viaso la Fig. 18-86d) | Bl Houride procedonts del ortficky Atssoarriern minken hﬂ“m‘;‘ : 4
. elecalar plano chnes cam ¢l deflactor Eatieh ok A
¢) Chorros de lpacio l;.:.m-uhbhh, Ss alslm los Liqukios difsruntes lumte h_-ﬂdhh—ﬁ
. amphino Pusdan prodaciyves bnisaciley | '+ > Toblyge
plas cosmio lon chosros chvicen =1 7 .rybrin 8381 &7 J
180 pradon 3 A viliebsaliad ok 4 .
mrawum : 1] - s nGicggpdi 2ih &0, 02
) De difualig (desviscidn) Uza porchde del Liquide vocive s Lagra ma patodn uaifonne ds m.t‘"-h-_
(wamis Fig. 1884 m:pua—-ph y
) Do dizco con movimisoin vertles] | g2 desarrolis mns limias civies por of
(wiase 1s Fig. 18-84g) finjs estre ol cetficls y ln villvole.
Ry
<) Orificin doble I:im*uh
oflos ea 5o proplo slstems de
wunlpiro de Nyuido. Lus Lt
r.hh-dl::dlubquh
De dos finidas (visse laFig. 14864) | Un gas chocs con i fjo kismo do
Hequido (coaxial) y proyorcions energla
pora la divielin
Stuico T ges gemers o intowee camp de Similar ol de dos finkdos, paro om s
:hu:uddupbu lormcia mayor pora a0lkdes - -~ |
(wiase in Fig. 15-861), diacosymess | giostoria y e clapans m z0e palicals
. unifiorem. Se ptilisxn dscos plasos,
diztrs con alutws ¥ copes en formm do
txxomes. I Hogido aals x 5O grados
e talackin con el gje
ximads, puesto que las relaciones exponencisles simples, como lea de
1n ecoacién (18-106) no definen Ia realidad. Por ejempln, Ford y Fur-
midge [Brit. J. Appl. Piya., 18, 335 (1967)] muestran que ea Ia tobers
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Hl inguio de roclo en of puede sar impostante. Los dngulos citados
o Las toboras se reducen bruscamante a medida qua se incrementa In
viscoidad del Uquido y, en mengr grado, » inedida que s increments
La dunnidad del gs. Aderufs, el myrasire de ges hace que el dngulo de
rocio se clerre s medida que se increments Ia distanela de Ls tobern.

Atomissdores giratorios  Paza raedas giratorias, discos aln pale-
tas y taxes bay tres regimenes de funciosamiento. A finjos bajos, e
liquide ae desprende direcaments en forma de gatas procedentes de
Iow bordes. A fhyjos inteymedics, el liquido sale de los bordes como
hilcm y al ficjo mis alto (condicidn aormal de operacidn), el liguida sc
sextiande desde el borde como limina delgada que se divide hacia shajo

en forma similar a va ventilndor o & una tobera de aspersida de cono

Imaco.
Para s transiciée a Ia formacién de limines, Dambrowsky [Bilo-
chese. Biol Eng. Sel., 2,209 (1968) da
(swn -)*..:"u:-olv"-&“ <osss (as-110)
-y

(adimensional), en doade Oy cs &l flujo voluméirico de liquide; & la
velocidad de ratacién; o el dngulo del lablo al eje, ¥ D, &l didmetro
de Ia taxa. El afiectn de Ins propledades fislcas sobre Los tamafios de Las
whnﬂ-nndrbmﬂdmwumwedﬁ;?ﬂnm
menos scnsibles a In tennidn superficial y La viscosidad que lo qus in-
dica la ccuscida (18-106).

Fars ¢l atomizadior de volante con aletas, Mamers y Moeller (Proc.-
:;:m Cawf. Lig. Atomization Spray Syst., Tokyo, agosmo 1978) su- .

Qs
il (didmetro del volante)™®

donde el exponente adisminuye de 0.24 1 0.12 & medida que la valo-
cldad en el bords s increments & 150 mjs (490 fi/s). Los discos o cu-
betas sln aletas dan un rocfo miés grueso que los valantes pars un
conjunto determinado de condiciones.

Alonizadores dedos fluldos Estacategoria general incluye spll-
eaciones divertas, oomo [as de stomiradores veniurl y sinemas de en-
friamlento de eflusate de resctor, adeends de lns toberas de
e dos fluldos. del modoén que ae rednan los dos flirjdos,
80 pusden splicar varios de los mecanismos de divisiéa que se vieron
antea El proceso de divislén es uns combinacidn de rotura de ligamen-
tog, inflado do fregmentos y, basta clarto punto, rotum turbulenta de
alio njvel. La caracteristica comin de esta categoria es la dependencis
de la olevada velocidad relativa de gas pars proporcionar encrgin de
stomizacién. Conceptualmente, este tipo de divisida se acercn a la del
chorro de Liquido,

En mu forma mis simple, un gas choca contr un chorro sélido de
lfquido. Se han hecho muchos estudios experimentalesde este alsiema,
como los de Weins y Worsham [ARS J., 29, 252 (1959)] ¢ Ingebo

Du
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Droga In vitmo 0 in vivo

PORJo:1ant0.no existen problemss en cuanto a la ca-
M do humidificacién de! preparado (si bien
texistir'en cuanto a los polvos en su inte-

Prﬂhhl
" &Urtia vez que el preparado sdlido se ha desintegra-
do en‘grinulos o agregados, las caracterfsticas de pe-
netracién desempefian un papel primario en el proce-
dessgragacidn. Los lubricantes hidrofébicos,

qpln ukmnu la velocidad de pemulndn y
-panulo tanto él proceso do desagregacién, El gran ta-
mafio de-los poros facilite ia pemetracidn pero ai es
déemasiado gmnde. puede inhibir la penetracién por
dlnmdndehpudnmmauudnwhhin—
ohiizdindel desintagrants,
4HWMquuthMydulo-
-caidin} lan pargjcuilas de In droga quedan expuestas al
oo deé disolucidn y Ia disolucidn tiene [ugar coma
smbsicomentado. enils seccide sobre Tearfa de la pe-
ffexiarEnda:figum 34-42 ss presenta grificamente al
ﬁ;humpwm

-f kit 0 g

Disolucién
(principal)

Particulas Fig. M-,
finas de Wagner qoe Wit oy
" Involnerados ea
preparados sdlidn
Disolucion
(principal)
Correlacién entre desintegracién
y disolucién
La estrecha carrelacidn entre la doginteg .

la disolucién ha sido estudiada por muchos investig
dores. Ambos proccsos presentan ourvas con fonl
de “'S” y se sugirié una funcidn de tipo probit-o w
bul para explicar los datos. Sin embargo. en genil
1a desintegracién ha resultado ser un mal indieady
de la biodisponibilidad debido a Ia turbulenta agl
cifn mantenida durante la prueba. Se ha hallado
otros varios factores como la solubilidad, el ¢
de 1as particulas y la estructura cristalina, entre otnif
afectan la disolucidn de la sustancia pero no tisilf
impertancis en cuanto a la desintegracién.

Factores que afectan la velocidad -
de diaol! n

Efecto de la solubliidad sobere In o
pmpwdldsﬁllcqul'mlnldchdmgl
unpupelmmmeneleonunldemdmlm
partir del preparado. La ecuacidn do Noyes y Whi§
ney modificada, como se expresa en la ecuacida §
Mquelllolublhdlduumdehdwn '-

principal factor que determina su velocidad de dis)
lucidn. Algunos estudios demostraron que los deigg
de solubilidad de Ias drogas podrisn usarse camo ',
grosero {ndice predictivo de la posibilidad de cx
quier problema futuro con Ia bmdllponlbtlﬂ.
factor que debe ser tenido en cuenta en ls co )

Jdel preparado. o

Otros factores que afectan la velocidad de ding
lucién incluyen el tamafio de laa particules; el este-}




dldllo-?l

: ld'll.OIn

h |
i

m-mdﬁude-mpuﬁm expucs-
ta al medio. ds disolucidn'y poP’eade mejors Ia velo-
u&dbm.mu. .

han demostrado una ma-

Dlvmrhynllp:hu
nlnqld.b:‘lllunhhhmﬁlwmdu-
pﬁbimhnln:lﬁn So han informado efectos
similares] dm.lml las tetruciclines, 1a
sulfadiarinaly 4l:aSstato.de noretisterona. En el caso
Hmﬂ'hmdludManulm
prepasidag .

flifiira 34-5)_e0 presonta ¢l efocto de
el 'tamafio de 1as particulas sobre la
i de .la:fenacetina y el feno-

* No obstants; dabemnqmel simple an-
mﬂdﬂnﬁ‘de superficie de In droga no siempre
garantiza juntiinemto equivalents de I velocidad
bdllnllll:ldn"ldhbn s ¢l aumanto del frea de
ulparﬁﬂmm‘m.mul-ﬁu expuosta al medio de
dllnlllcllhly nlllﬂdn superficie absoluts lo que

a ]a velocidad de di-
lolm:ldn. S At

w,Onres, :ﬂqlul,dehlpm:culude
droga adeniddtdilritmifio también afects en forma
indirects sl frea. npﬁﬁmduwupwmoduﬁ-
cacién de lay de; to del solven-

te NUEVO que et cn-contactd con el sdlido. Estas

propicdades incluyen ia forma de 1ns particulas y la
denaidad, : Lol AU to.

jipoviel-cual’la reduccidn del ta-

e 128 pitjfénias mejorn la disolucién es  tra-

vés dallmmﬁiﬁ‘ds Ia solubilidad de la droga

(c)- Debeﬂmqueheeuncndn!lleneunnh-

mm inte; por cusnto da por ciero que ¢,

B(tiel. tamafio do las particulas. En

lulnll:l h'ésylnlnlludslnpuﬁcn pueden corre-

e ———————
1 2 3 48 87 8 9 10
Tiempo, minuios

Fig. 34-5. Bfocto del tnmafio de kas particulss sobre la velocidad
de dipoineidn de drogas ds sdilin? A. Clave: (fenace-
tinn) O tamafic do tas purticulas: 0,11-0,19 mm; A tunelin de les
purticoles: 0.15-0,21 mm: A temafio do lns particuies: 0.21-0.30
mm; O tansallo de Ias particulas: 0,30-050 oom: © tanadio de ls
ticoles: 0,90-0,71 mm. B. Clav: fencbarbiial @ teewfio de 1as par-
ticolas: 0,07-0,13 mm; A tamafio de laa partienise: 0,15-0.23 mm; &
mmaliy do lns particulng, 025042 mm; O amalio de las particules:
042071 mm.

L]

Iscionarse por medio de la ecuncién de Ostwald-
Freundlich .

(10)

cbndc!luelpmmleculu p es la densidad, y es
In tensidn interfacial o ln energla libre de superficie
del sélido, r es el radio de Ia particula y T es la tem-

peratura.
De Ia ecuacién 10

S=85."e* (11)

La ecuscién muestra que la solubilidad es in-
versamente proporcional al radio de las particulas.
Por tanto, § podria considerarse como la solubili- -
ded de las microparticulas y 5. como la solubilidad
de 1as macroparticulas. Sin embargo, es obvio que
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22  FARMACIA INDUSTRIAL
iricatititichs do Los cristales. Es importante tener
o tRle\la’ i solaments ofrece una
{ 'da'h‘d:mhnﬂndr.lnmﬂo
1 f"hmumMnm
Wﬁm&mmpmowm
6 de su diswribucién en cada lote de

gl'hll.!mkhlmldlduﬂnusbinmm
acodasestas sustancias finarmente divididas es la dis-
M.umkmm::duir.hﬁs-
cuencia con.que ocurren particulas de diversos tama-
fios! Generalmente el fenfmeno que reviste un mayor
Mnuhmdﬂnwﬁmﬁomhh

sisicdas’caracterfaticas promedio de una gran cantidad

de perticilas; Sin embargo,-es importante sefialar que
elletini6Eimiénto relacionado con el tamafio carece de
nlu‘lilunqlnlehlynunbleudommr:lmdn

portanci &Jmﬂoduhlpuﬂculu.Se
lhnilﬁﬂ'qu-hvdnndnd&duoluuﬁt.llvdocldd
déliliisiitn, 18 uniformidad del contenido, el color,
ol'iiabiok;!Iaitbxtura y Ia estabilidad dependen en ma-
yu"omp-hdelnuulloyhdimhuelhdem
particulait*En-los trebajos de preformulacidn es im-
MQMMmdlmlﬁc&-
do del:famafic’ de las particulas en relaciéa con la for-
mwmmmmum
pertiilthn' detectar diferencias mutiles del color. Si &s-
i’ pueden‘atribuine a diferencias de 1a distribucién y
.aluamalic'derlas particulas es necesario definir esta
diitribucién y.recomendar que se preste méds atencidn
ﬂ\hmdo.dehlp:ﬂwluuhm&ldeluﬁl-
turoe'lotes do la droga. Este efecto también es eviden-
‘whiiik de'raspansiones de materiales de
ehéRidsolubilidad A veces e posible observar dife-
tﬁ‘l‘iﬁ'hnlu-dudmlommeleolordumwl-
. puibhmmrﬂnmduomd:&mnmm
ol iaifiifio"do’las particulas. En clertas ocasiones puc-
MWNMMmdwlurom
1i i x lg tendencia a ls aglomerscion de

do sedimentacitn y floculacién en
memmmmum
: fpnigﬂnhlumpunmudﬂﬂmhdn
Gancéntryidas'les particulas de mayor tamafio se aso-

255 |

mcununmunpdoduedlmmldnylumll
poquedias decantan con mayor rapidez. En las suspen-
siones floculadas las particulas se encuentran aglome-
mudas entre sf formando cimulos que decantan segdn
el mmadio del cfimulo y Ia poratidad de la masa agre-
gada. Las suspensiones floculadas son las preferidag,
dado que tienen una menor tendencia a formar con-
glomerados y se dispersan con mayor facilidad. Ea
consecuencia, es evidents que 1a altura final del sedi-
mentd, H,, ascciada con la sedimentacion de una sus-
pensidn depende del tamaflo de las perticulas. El co-
ciente H/H,, 0 ¢l grado de suspendibilidad afectado
por ¢l mmaiio de las particulss, representa una infor-
macién valiosa pars el formulador que contribuye o
prepsrar una forma farmacéutica satisfactoria.

La velocidad de disolucidn de lns partfculas pe-
quediss por o general es mayor que la de las penifeu-
las de mayor tamafio debido a que este panimetro de-
pende del drea de supetficie en contacto con el medio
lquido. Esta relaciém usualmente se describe con ls
ecuacién de Noyes-Whitney modificada para |2 velo-
cidad de disolucién dA/dr:

“ KS(Cy—-C) ()
o s )

en donde A es Ia cantidad de droga en solucién. Kes
In constante de velocidad de disolucién intrfnseca. §
es Ia superficie, C, es Ia concentracién de una solu-
cién saturnda de la droga y C es Ia concentracién en
el momento ¢. La superficie de un objeto, mdepen-
dientemente de su forma, varfa en reiacin inverse-

menie proporcional a su difmetro y confirma el efec-
to mencionado anteriormente del tamafio de las par-
ticulas sobre Ia velocidad de disolucidn. Se observd
que Is solubilidad también depende del tamafio de las
particulas. Hussain demostrd la capacidad de una
ecuncién relacionads; la primern ley de Fick, para
predecir las velocidades de divolucidn de polvos lige-
ramente hidrosolubles.! La primem ley de Fick pue-
de formularse de la siguiente manera:

Q = (ASDi/R

on donde @ equivale a la cantidad de droga (en gre-
mos) disuelta en el tiempo £, A es la superficie ocupa-
da por el peso total de In muesirn, § es la solubilidad
de la droga (g/mL) en el medio de disolucién, Desel
coeficiente de difusidn de 1a droga (cm¥seg) y Aesel
espesor de Ia capa de difusién (cm).

Mediante el uso de valores determinados experi-
mentalmente de 9 x 104 cm¥/seg y 50 % 10~ cm pe-
2 D y h, respectivamente, Hussain demostr§ una ex-
celente correlacién entre las velocidedes ‘de disolu-
cidn calculadas en forma tedrica y las determinadas
en forma experimental. Dittert y col.® comunicaron
datos para una droga experimental, el carbonato de
4-acetamidofenil 2,2,2-tricloroetilo, que demuestran
que la velocidad de disolucién ¥, a su vez, Ja biodis-
ponibilidad, eran afectadas por el tamafio de las par-
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las primeras observaciones de este fendmeno se
ofectud con la sulfediazina. La determinacién de los
piveles sanguineos demostraron que ia droga en sus-
pensién con particules de 1 a 3 pum se absorbia en
forma més rdpida y eficients que una suspensitn que
conliviese particulas siete veces mds grandes. Los
miximos niveles sangufneos fueron aproximada-
mente un 40% mis alios y se observaron dos horas
antes, La mayor biodisponibilidad asocinda con Ia
reduccién del tamafio de las particulas tnmbién se
observd con a priseofulvina. El grado de absorcion
de una dosis oral auments 2,5 veces cuando la super-
ficie sumentd sproximadamente 6 veces. La griseo-
fulvina micronizada posibilila una reduccidn de la
dosis en el orden del 50% pera obtener una respues-
t clinicn satisfactorin.

Por otra parte, se observé que en el caso de Ia ni-
trofurantofna existfa un tamafio dptimo de las partf-
culas que minimizaba los efectos colaterales sin afec-
tar In respuesta lerapéutica. En realidad existe un pro-
ducto comercial disponible que contiene partfculas

. En el caso del clorumfenicol, el tamafio de
Ins particulas virualmente na ejerce ningdn efecto
sobre la absorcién total pero afecta en forma signifi-
cativa Ia velocidad de apericidn de los niveles sanguf-
neos miximos del firmaco, Después de la adminis-
tracifa de particulas de 30 prn asf como de particulas
de 200 um se observaron niveles sanguineos mixi-
mas en el curso de | hora; con particulas de 400 yum
los niveles miximos se observaron en 2 horas; con
partfculas de 800 um produjeron niveles miximos a
Ins 3 horas. Las cuatro jones sc arociaron
con la misma disponibilidad fisiolégica, lo que impli-
ca que la absorcidn del cloramfenicol es uniforme en
un segmento significativo del tracto intestinal.

La reduccidn del tamafio de las partfculss también
puede originar respuestas adversas. Por ejemplo, los
particulas finas de la prodroga carbonato tricloroctilo
resultaron mis t6xicas en los ratones gue las particu-
Ins regulares y grandes. El sumento de 1a superficie
par las drogns hidrosolubles y posiblemente para las
drogas bdsicas débiles aparentemenie reviste escasa
importancia. La ahsorcidn de bases débiles por lo ge-
nem! estd limitada por lo velocidad del tiempo de vo-
ciamiento gstrico més que por la disolucién, Como
lo mencionamos antes, el tamafio de los partfculns es
importante solamente cuando el proceso de absorcidn
¢s limitado por la velocidad de disolucién en los If-
quidos gastrointestinales.

Bl comentario previo considers el efecto del -
mafio de las particulas de la droga y su relacién con
la formulacién. El tamafio de las particulas de los
componentes inertes merece cicrta considerucidn.
Cuando el interés e centra en el iamadlo de las pard-
culas deben evaluarse todos Jos componentes tiliza-
dos en la preparacién de la formu farmacéutica y de-
ben efectuarse algunas recomendaciones relativas o
su control antes del desarrollo en gran escoln de una
forma farmactutica. Se recomienda firmemente de-
terminsr, optimizar, monitorear y controlar ¢l tamafio

.
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Fa*" jUqiimicos catalizados o no,.

materizles valiosos, como clertos catalizado-
Tes, esa pérdida puede ser significativa,

La fluidizacién implica la necesidad de
acoplar ¢istemas de Tecuparacidn de finos
(ciclones) y su costo debe teneise slempre
en cuentas.

Los procesos conducidos lechos fluldi-
zados son mis senglbles a lhs varisbles ope-
rativas (velocidades) que los correspondien-
tes on lacho fije. .

El desgaste de equipo os mis serio am
lechos fluidizados que en lechos fljos y pue-
ds obligar a disefios especiales. .

Por dltimo, debe comsiderarss que no to-
dos los materigles granulares van a presen-
tar condiclanes aptas para ser fluidixados y
en todos los caszos se deberd recurrir a en-
saycs para verificar si se da o no esa posi-
hilidad. .

Las aplicaciones indusiriales de la fluidi.
zacién pueden dividirse en dos gzandes cam-
pos. Primero, aquellos procesos que suponen
reacciones quimicas con o sin catalixadores,
y ulumlo, los procescs puramente fisicos y
mecénicos

Eﬂdlnumum los primeros son los de me-
yor significacién econdmicae. Basta conside-
rar la cifra impredonants de barriles ds
dexivados del petrfleo que hors a hora se
obtienen en todo el munde o partir de lechos
cataliticos fluidizados (cracking).

5in embargo, en la industria farmacéutics
interesan mis los equipos gue entran en la
segunda categoria. Ellos pueden estar destl-
nados a realizar alguna de las siguientss
aperscionss; Cobertura, Granulado, Becado
(21).

Coberiura. Pionero sn sncontrar la ma-
nera de aplicer fuidizacidn al recubrimiento
de’ comprimidos, Wuster (28) patentd de-
tarminados disefios con tal fin en 19%3.
Su equipo y las varlantes posteriores para
mejorar gl disefio criginal, se basan en man-
tener en suspenmidn em una corziemts de
pire calients, los comprimidos, al mismo
tiempo qus la soluciém cubriente es atomi-
zada dentro de la columna que contiens sl
lecho. En la parte superior de la columna,
una seccién ensenchada provoca unag caids
de velocidad en sl filuido ascendante de
manera de precipitar toda gota liguida lle-
vadn por éste. Las particulas crecen en tama-
filo misntras permanecen en &l Jocho v In
dependencia entre peso de particula y tlem-
po, o lneal’ (véase Fiz. 28.95). .

arvastrados por la corrlents flulda. r-:.geqo
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aparaio a travds de una abertura en al dpice
de un cono inferior y lo hace tan abrupta-
_ memte, que no alcanxza a distribuires en for-
ma lateral, por lo que forma un canal central
a todo Jo largo del lecho hasta aleanzar la
supexficie libma de éste. En su recorrido el
adre va tomando sélido, pero da modo fun.
damental lo haca en la parte cénica Inferior.
A 16 largo del canal se va incrementando la
concentracién de sélidos y ss van deadibu-
jmdo las paredes. del misma. Al llegar a la
superficie lbre, el sélido es arrojado a las
costados como un surtidor y va cayendo hacia
abajo, constituyendo lo gue.se denomina un
lecho flojo en descenso, Hay asf un esguema
neto de movimiento para el sélldo que as-
clends por el canal y cae por la periferia,
contra las paredes de la cimara. En clertos
aspectos, este compPortamiento pareclera re-
cordax el.caso da los lechos fraccicaados y
la pixdida de presiin aed lo conflrma (Fig.
20.98).
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calimts, Un vertedero permits regular Ia
descarga dal sdlido hacla vna boca de salida.
El aire humedscido ea tomado por ciclonss
que lo separan los finos que pueds haber
arrestrado. Estos equipos se construyen en
varigs tameafios y, da ser necesario, pueden
incluir etapas de enfriamients del sélido,
Para -aplicaciones en condiciones de esterili-
dad ss proveen equipos de tamafio raducido
que trabajan en forma discontinua (Figs.
2998 y 50.30). Las Figs. 25.30 muestran
dos modelos utilizados em industria far-
machutica.

Nempo de residenciz, Como en todo pro-
caso de Hpo continuo, intmesa poder con-
tralar el tiampo de permanencia dentro del
oquipo, de Jas particules individusles. Es
claro qus e reactor ideal scrfa agquel que
nos disra ¢l misxno valor de Hempo de rosi-
dencia psxs todas lsa particulas, Esto neo

- sucede on los lechos fluidizados, ya que la

valocidad de las particulas no es la misma
pars todas ellas. Bélo podremos hablar de .
valores integrados o, aproximadaments, de va-
lores medios,

Para un equipo en nigimen de alimenta-

clin continua, conoclendo la capacidad del -

mismo y la cantidad alimentsda por bora,
podremos deducir el valor medio ds perma-
nancia dal material. Conocisndo la longitud
de squipo gue debe recorrer nuesira particu-
la sntes ds abandomarlo, de acuerdo al valor
medio de permanencia antes obtenido, po-
demos estimar la velocidad media de cada
‘particuls. Sin embargo, Ia valocidad verda-
dera do una particuia determinada muy
diffceiilments coincide can aquel valor media.
Habrd una fracciém de la carga que aban-

Fm. 19080, Esqumos ds stro sparaic dé sssads de

mayor cspacidad (1). 1, sscadars da alre; B, @nivs-

day 3, vertadars) 4, ventilgdor) §, dispositive cleld-

aloo; 8, lecho Muldizsdo) 7, some de sacado; 8, sire
frio; 9, yeeducto sseo,
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siendo X la probabilidad de que una particula
tenga un tempo da residencia # en el equipo;
#, o ¢l tiempo medio da residencia.

Conpayaclin ds tiampos da wealdssein (8), A, Siojo platdn; B, lesho fljo; G lecho fuidl-
. maola complrise. (Reproducido com sulorizacids de Ind. Eng. Chem. Comyright de A_-mh-

Chemical Society.)
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACI NES

2020/
Bogota, D.C.,
Doctor(a)
Alicla Lioreda Ricaurte Oficlo N°
Apoderado(a) v veu 4349
ASTRAZENECA AB
REFERENCIA Radicacién 03 78288
Trémite 002
Evento 001
Actuaciéon 430
Folios 007

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencién
N° 03 78288, realizado segun el articulo 45 de la decisién 486 de la comisiéon de la
Comunidad Andina, se notifica:

1. DOCUMENTOS ESTUDIADOS:

El petitorio de la solicitud nacional en donde se hace mencién al documento

de prioridad relvindicado SE0100824-2 de fecha 09/03/2001.

El reporte de bisqueda Intemnacional junto con su traducclén comaspondiente

en los follos 11 a 24.

El petitorio de la publicacién intemacional PCT junto con su traduccién que se

encuentra en los folios 25 y 26.

El reporte del examen preliminar intemaclonal junto con su traduccién que

consta de 6 paginas y se encuentra en los folios 27 a 39.

La traduccion de ia solicitud intemacional que consta de un resumen y un

caplitulo descriptivo y se ancuentra en los folios 40 a 56.

Los ejemplos que ilustran la invencién en los folios 57 a 59.

El capftulo reivindicatorio conformado por las cldusulas 1 a 24 tal como fue

presentado en la solicltud original en fase Internacional que se encuentra en

los folios 60 a 63.

El primer examen de forma realizado a la solicitud en fase nacional de oficlo

No. 9538, que se encuentra en el follo 85.

El memorial de respuesta al requerimiento técnico allegado en la fecha

14/11/2003 y que se encuentra en los folios 66 a 69.

El memorial de fecha 31/08/2004 mediante el cual se acredita el cambio de

representante legal que se encuentra en los folios 70 a 75.

La oposicidn interpuesta por la sociedad PROCAPS S.A. mediante memorial
ha 07/02/2005 gue se encue en los follos 148.

La solicitud de- examen de patentabllidad junto con el pago de Ila tasa

correspondiente, allegada mediante memorial de fecha 11/05/2005, que se

encuentra en los follos 150 a 152.

El memorial de respuesta a la oposicién interpuesta allegado por el apoderado

de la sociedad solicitante en la facha 17/05/2005 y que ademas contlene un

nuevo capitulo reivindicatoric gue modifica en su totalidad el anteriormente

presentado y se encuentra en los follos 173 a 179.

[.>
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2. FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION:

Mediante memorial de fecha 07/02/2005, la sociedad PROCAPS S.A. presenta
oposicién fundamentada frente a la solicitud de patente 03-78286 en tramite ante
esta Superintendencia, basdndose en la afectacién de los requisitos de patentabilidad
de novedad y nivel inventivo ocasionada por las publicaciones de patente
EP0220143, US5883047 y US4946654.

Esta Dependencia se permite sefialar que s! bien los documentos relacionados
afectan la patentabilidad de la materia reivindicada, sblo precisan la derivacién
evidente del objeto definido a partir del estado de la técnica — ver nuevas clausulas 1
a 22 de los folios 173 a 175 - y en este orden de ideas solo se encontrara afectado el
requisito da Nivel Inventivo como a continuacién se esgrime en el concepto técnico
emitido por esta Superintendencia.

3. OBJETO DE LA INVENCION:

La solicttud hace referencia a un “Método para preparar microparticulas que
contienen metoprolol”

¢ Relvindicaciones 1 a 14:

Se reivindica un método para preparar microparticulas homogéneas de metoprolol
que comprende:

o Suministrar un medio liquido de granulacidn que comprende un
contenido de sdlidos de metoproiol

o Aspersion del medio liquido de granulacién dentro de un lecho
fluidizado; y seleccién de microparticulas que tengan una distribucién
de tamafio de 250ym, para obtener asi microparticulas homogéneas
secas que tienen por lo menos 80% en peso de metoprolol.

En particular se relvindica el método en donde el medio liquido de granulacién
comprende adicionalmente un polimero y/o agente dispersante. El polimero es
soluble o insoluble en agua y se encuentra al 5% en peso con base en el contenido
de sdlidos y un liquido en el cual el polimero es soluble como agua, alcohol butflico,
ciclohexano, cloruro de metileno, metanol, etanol y mezclas de éstos.

El porcentaje en peso de metoprolol se encuentra en el rango entre 90 — 100%, la
distribuclén de tamaiio deseada de las microparticulas se sitia entre 100 y 200um y
el contenido en sdlidos del medio liquido de granulacion va desde 20 a 50% en peso.

El medio liquido de granulacién corresponde a una suspensidn, una solucién o una
emulsién y el metoprolol se encuentra en forma de sal tal es el caso de succinato y
fumarato de metoprolol.

Adiclonaimente se reivindica el método que comprende el revestimiento de las
microparticulas seleccionadas con un revestimiento de liberacién controlada.

s Reivindicacién 15:

Se reivindican las microparticulas preparadas en concordancia con el método
descrito en las clausulas 1 a 14.
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¢ Relvindicacl nes 18 a 21:

Se reivindica un material en microparticulas homogéneas que comprende metoprolol
en donde dicho material en microparticulas comprende por lo menos 80% en peso,
con base en el peso en seco de las microparticulas de metoprolol, una sal de éste,
uno de sus enantidmeros individuales 6 una sal de éste y que comprende una
distribuclén de tamafio entre 50 - 200um.

En particular se reivindica el material en microparticulas homogéneas en donde el
material comprende de 85— 100% en peso de metoprolol y la distribuclén de tamaiio
de particula se encuentra en el rango entre 50 y 100um o en el rango entre 100 y
200pm. Y adiclonalmente presenta un revestimiento de liberacién controlada.

De igual forma el material microparticulado contiene metoprolol en la forma de una
sal seleccionada del grupo que comprende succinato de metoprolol y fumarato de
metoprolol.

s Relvindicaclén 22:

Se reivindica una composicién farmacéutica que comprende las microparticulas de la
clédusula 16.

Una vez catalogada la invencién ésta se clasificd en la seccion: A 81 K *'/,5 de la
Clasificacién Intemacional de Patentses.

4. DETERMINACION DEL ESTADO DE LA TECNICA:

Consultadas las fuentes de informacién con que cuenta este despacho, se
encontraron los siguientes documentos, anteriores a la fecha de presentacién de la
solicitud en estudio - 09.03.2001-, relacionados con la materia técnica relvindicada:

Fecha de
Publicaclién

Titulo

“New pharmacsutical preparation with
controlled release of metoprolol, a
method for the manufacture thereof and
the use of the new preparation”

“Process for preparing granulates” 07/08/1990
'Gmr:rJ&eis of hygroscopic water-soluble 16/03/1909

20/04/1987

Anterioridades D1, D2 y D3 de los follos 80 a 148,

5. EVALUACION DE LOS REQUISITOS DE PATENTABILIDAD:

El articulo 14 de la decisién 486 de la comision de la comunidad andina establece
que: "Los palses miembros oforgarén patentes para las Invenciones, sean de producio o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, siempre que sean nuevas, lengan nivel
inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial”
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En cumplimiento del articulo 14 de la decisién 488 de la comisién de la comunidad
andina, se procedi6 a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial con el fin de establecer la patentabiiidad de la Invencién relvindicada en la
solicitud en estudio.

5.1 Evaluacién de NIVEL INVENTIVO:

El articulo 18 de la decisidn 486 dispone: “Se considerard que una Invencién tiene nivel
inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la maferia técnica
comespondiente, esa invencion no hubiese resulftado obvia ni se hublese derivado de manera
evidente del estado de la técnica”.

Teniendo en cuenta que el objeto de la invencidn y la materia descrita en las
anterioridades D1, D2, D3 junto con las ensefianzas que Ia bibliografia técnica
comrespondiente ya ensefiaban la formulacién de grénulos de metoprolol, al momento
de la presentaclén de la solicitud en estudio, esta Dependencia se permite sefialar
que existe afectaciéon del requisito de nivel inventivo, tenlendo en cuenta que gran
parte de las caracteristicas esenclales reclamadas por la solicitud en estudio en la
clausula (1) se encuentran ampliamente divulgadas en las publicaciones en comento
y la solucién al problema técnico planteado ya habla sido objeto de aplicacién para
mejorar las caracteristicas biofarmacéuticas de un activo.

La solicitud en estudio reclama proteccién para un método para la elaboracion de
particulas de metoprolol. De acuerdo con el aparte descriptivo, “a pesar de la
existencia de muchas técnicas diferentes, no hay ninguna técnica que produzca tanto
{) microparticulas pequefias de menos de 250um que contengan metoprolol y ii)
microparticulas de un tamafio més uniforms. Las pequefias particulas de tamafio
uniforme alivian la variabilidad en cuanio a la segregacién y la dosificacién durante el
posterior procesamiento en cédpsulas o tabletas. Adicionaimente, las técnicas
existentes no incorporan varios aspecios deseables tales como la posibilidad de
producir microparticulas esféricas de un rango de tamafio pequefio que sean
homogéneas, la posibliidad de portar un alto confenido de metoprolol y suficiente
resistencia mecénica (v.g., para soportar los procesos de revesiimiento) en una unica
técnica.”

No obstante lo anterior, la anterioridad D1 ya ensefiaba sobre la formulaclién de
particulas de metoprolol de liberacién controlada — componente principal de carécter
soluble — que se encuentran recublertas por una membrana polimérica. Las
particulas presentan un tamaifio entre 0.25 y 2 mm (250 y 2000um) y preferiblemente
entre 0.35 y 1.00mm (350 y 1000pm).

La anterioridad sefiala que se prefieren las salas de metoprolol que presentan
solubilidad menor a 600mg/ml en agua a 25°C, tal es el caso de succinato, fumarato
y benzoato. Y dentro de la amplia gama de materiales pollméricos que emplea la
anterioridad para recubrir las particulas se cltan etil-celulosa o una mezcia de etil-
celulosa con hidroxipropil-metil-celulosa, hidroxipropil-celulosa entre otras marcas
comerclales.

La publicacién también hace alusién a un proceso para fabricar preparaciones de
liberacién controlada el cual consiste en el recubrimiento de gotas previamente
formadas de metoprolol con un material o capa polimérica. El material polimérico se
encuentra disueito en un solvente organico como metanol, alcohol isopropllico y/o
cloruro de metlleno. La atomizacién puede lievarse a cabo en una paila de
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recubrimiento, pero preferiblemente se lleva a cabo en un lecho fluidizado. El

recubrimiento de eﬂl—oelulosa puede aplicarse en una dispersién acuosa (latex) (ver
folio 105).

De esta forma, como gran parte de las caracteristicas esenciales definidas en la
cldusula (1) y sus dependientes ya se encontraban divuigadas en el estado de la
técnica a la focha de presentacidn de la solicitud en astudio y presentan una soluclon
a un problema técnico que resulta obvio para una persona versada en la materia
técnica, existe afectacién del requisito de Nivel inventivo.

Es importante sefialar que en ningln aparte del capitulo reivindicatorio se sefiala
codmo se efectia el control del tamafio de particula de los gréanulos, caracteristica
esta que de acuerdo con la respuesta del intaresado, constituye parte esencial de la
invencién. No obstante nunca se define con claridad y precisién como se efectia la
selecclén de las particulas, por esta razén documentos como D1 afectan el nivel
inventivo de la solicitud porque la materia reclamada se deriva evidentemente del
estado de la técnica tanto en la metodologla para la fabricacién de las particulas
como en el material microparticulado que reclama.

El tamafio de las particulas que permite obtener el método revelado por la
anterioridad D1 oscila entre 250 y 2000pum particularmente entre 350 y 1000um, en
contraposicion al tamafio de particula que sefiala el interesado permite obtener el
método reivindicado, no obstante se estd deflnlendo un método por el resultado a
obtener y no por la secuencia légica de etapas que permite seleccionar el tamafio de
particula.

En este punto, esta Dependencia se permite hacer claridad en el sentido de: sl
la caracteristica esenclal estriba en el tamafio de las microparticulas, al
reivindicar un método en términos del suministro de un medio liquido y la
aspersion del medio liquido de granulacién no se estd especificando la etapa
del método que permite controlar el tamafio de las particulas. Por el contrarl la
relvindicaclén del método, en términos de las etapas que se preclsan,
demuestra que la soluclén propuesta se deriva de manera evidente del estad
de la técnica y es producto de la apllcaclén de mecanismos previamente
utliizados para mejorar la blodisponibllidad 1 de los productos farmacéuticos,
mecanismo que consiste en el control de la dispersion de las gotas (de
soluclones, suspensiones o emuisiones) mediante la utllizacién de boquillas de
salida con diferentes configuraciones en el lecho fluldizado para de esta
manera lograr un control efectivo del tamafio de las particulas (ver folios 184 a
187 de la bibllografia técnica).

Por ello se remite al interesado a la bibliografia técnica - "Perry Manual del Ingeniero
Quimico” -, en la que se establece que un producto sometido a tratamiento a través
de un lecho fluidizado puede ser objeto de un control minucioso de su tamafio de
particula porque el fraccionamiento de liquidos o sistemas heterodispersos como
emuislones o suspensiones da por lo comiin un espectro amplio de tamafios de gota

! Gennaro Alfonso R. “Remington Farmacs”. Décimo novena edicién. Editorial Panamericana. Tomo 1.
Factores que afectan Ia velocidad de disolucién. Argentina. 1995, Piginas 870 y 871. (Ver folios 189 a 192)
"La micronizacidn aumenia el drea de superficie expuesia al medio de disolucidn y por ende mejora la velocidad
de disolucién ",
Tomo II. Piginas 2222 y 2223, (Ver folios 193 a 196). "La velocidad de disolucién de las particulas pequerias
porlo general es mayor que la de las particulas de mayor tamailo debido a que éste pardmetro depende del drea
dc superficie en contacto con el medio liguido ™.

1 Perry Robert H., Green Don W., Maloney James O. “Perry Manual del Ingeniero quimico™. Sexta edicién,
tercera edicidn en espailol. Editorial Mc Graw Hill. Tomo V. Marzo 1995, Piginas 18-52 a 1857. (Ver folios 181
a 188).

(4853
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y por consigulente una gran reduccion del tamafio medio.

Asl las cosas, la solucién al problema técnico aportada por el Interesado resulta a
todas luces obvia y derivada del estado de la técnica como también se puede
entender del alcance de la anterioridad D2, publicacién en la que se establece un
proceso para preparar granulos basado en a) la aspersion de un producto granulado
en una forma liquida en un lecho fluidizado, b) la separacién de proporciones
definidas de materiales sélidos graclas a la introducclén de gases que facllitan la
formacién de los grénulos, c) el ajuste del flujo de aire para predeterminar el tamafio
de las particulas, y c) la remocién del sélido granulado que ha sido prawamente
clasificado en atencién a su peso y por la fuerza de gravedad.

De esta forma queda claro para cualquler persona versada en el arte,que la
aplicaclén de un método para reducir el tamafioc de particula con el dnimo de
controlar las variables que afectan la biodisponibilidad de un producto farmacéutico,
basado en la metodologla del lecho fluidizado, se deriva evidentemente del estado
de la técnica  como se corroboré bajo el estudio de las anterioridades D1 y D2, las
cuales permiten, al combinar sus ensefianzas, diseilar una metodologia para
preparar materiales microparticulados que contengan metoprolol.

En sintesis, existe una derivacién evidente de la materia relvindicada del estado de la
técnica y una definicién del método (ver cldusula 1) por el resultado a obtener, es
decir en términos del tamafic de particula del granulado de metoprolol y no en
términos de la secuencia légica de etapas requeridas para obtener dicho resultado.

De otro lado, aquellas clausulas que comresponden al material microparticulado —
cldusulas 18 a 21 — no pueden ser objeto de reclamacién de manera independiente
porque las caracteristicas asenciales que les definen se derivan de manera directa de
las condiclones del proceso 0 metodologia y en consecuencia no pueden existir sin
que se haga alusién al proceso que garantiza dicho resultado, mas porque a partirde
la materia revelada por la anterioridad D3 se hace evidente que el control del tamafio
de un microparticulado puede efectuarse a través de diversos métodos y uno de elios
os la dispersion en lecho fluldizado en el que se trabaja la granulacion y asperjado de
soluciones, suspensiones o emuisiones para lograr tamafios de particula de 200um.
Y aunque la anterioridad no se relaciona directamente con el farmaco metoprolol si
es un indicio serlo de la aplicaciéon de dicha metodologia para el control del tamaiio
de particula.

En conclusién los requistios de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asl:

Relvindicaclones Requisito que
Documento afectadas afecta

EP0220143 1a22 Nivel Inventivo

2 Helmen José. “Farmacotécnica tedrica y prietica”. Tomo IV. Capitulo 29: Fluidizacién. Tercers impresidn
1981. México. Piginas 1093 a 1097. (Ver folios 197 2 203 ).

“Cobertura. Pionero en enconirar la manera de aplicar la fluidizacion al recubrimiento de comprimidos,
Wuster(28) patento determinados disenos con tal fin en 1953. Su equipo y las variantes posseriores para mejorar
el diseio original, se basan en mantener en suspension en una corriente de aire callente, los comprimidos, al
mismo tiempo que la solucidn cubriente es atomizada dentro de la columna gue contiene el lecho. En la parte
superior de la columna, una seccién ensanchada provoca una caida de velocidad en el fluido ascendente de
manera que precipita toda gota liquida llevada por éste.”



Nivel Inventivo

Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 488 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dlas
contados a partir de la fecha de la notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegaré la patente.

Notifiquese el presente oficio co

o a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal @), del
capitulo 5 del titulo primero d i

lar Unica N° 10 de 2001.

’.'Hmw

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