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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista de 19
de Jullo de 2007 v a mi memorial de sollclitud de plazo de 10 de Octubre del misma afio.

2. Con el fin de dar respuesta a las objeciones expuestas por el sefior Examinador en
su Concepto Técnmico No. 1061 respecto a los requlsitos de Claridad y Nivel Inventivo de
la solicitud, me permito presentar las siguientes modificacipnes y argumentos técnicos,

por med|o de los cuales se superan completamente dichas objeciones.
3. FI IONES A LA SOLI

De la manera mas atenta, me permite manifestar que es deseo del solicitante
modificar el capitulo reivindicatorio originalmente presentade, restringiendo de
manera considerable su alcance ¥ ellminando las reivindicaciones 1, 15 ¥ 16,

Sobre este particular, me permito sefalar que las modificaciones reallzadas al
capitule reivindicatorio en menclén no amplian de manera alguna el alcance de la
Invencién tal como fue originalmente presentada, toda vez que las mismas
corresponden a la eliminacién de algunas reivindicaciones y a la restriccién de la
materia objete de las reivindicaclones restantes con el fin de hacer més clara la

presente solicitud, tal come se ilustra a continuacian;
(i) La reivindicacién 1 actualmente presentada ha sido aliminada;

(il La reivindicacion 2 actualmente presentada corresponde ahora a la nusva

reivindicacidn 1, y ha sida limitada para reivindicar una “forrma de dosis en



(iii)

(1v)
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tableta no-eferuescente, no_recubierta”, mediante la inclusién de la

materia contenida en la reivindicaclon 9 del capitulo reivindicatorio
estudiado.  Adicionalmente, esta nueva reivindicacidn 1 incluye como
caracteristica técnica adicional que “en donde al menos el 78% del
paracetamol es liberado dentro de 15 minutos como se determina
mediante un método de disolucidn que utlliza el aparato de paletas
UsSP, empleando 900 ml de HCl 0.05M ¥ una velocldad de agitacian
de 30 rpm”. El soporte para esta modificaclén se puede encontrar en las
lineas 7 a 20 de |la pagina 8 del texto de la descripeidn de la solicitud como
se presenté originalmente. Finalmente, los datos que sustantan la invencidn
tal cormio ha sido ahora reivindicada se pueden encontrar en 21 ¢lemplo 8 de

la solicitud como fue originalmente presentada;

Adicionalmente, se ha introducido una nueva reivindicacién Independiente 2,
dirigida a una “forma de dosls en tableta no-efervescente, recubierta para
ser Ingerida, que comprende una cantidad terapeuticamente eflcaz de
paracetamal ¥ una cantidad de antidcido de 3 a 35 mg en donde el antiacido
es blcarbonato de sodio o bicarbonato de potasio o mezclas de |05 mismes, y
en donde al menos el 85% del paracetamol es liberado dentro de 20 minutos
como se determina mediante un métedo de disolucidn gue utiliza el aparato
de paletas USP, empleands 900 ml de HCI 0.05M y una velccidad de
agitacién de 30 rpm", correspondiente a la combinacion de las
reivindicaciones 2, 11 y 14 del capitule reivindicatorio actualmente estudlado
por el sefior Examinador. De igual manera, puede encontrarse soporie
adicional para la nueva reivindicacién 2 en la pagina 9, lineas 4 a 10 de |a
descripcion de la solicitud, asi como también en fa pdgina 10, linga 3, gue
revela un rango preferido de antiacide de "3 a 55 mg”. Log datos que
sustentan la invencién como ha sldo ahora reivindicada se pueden encontrar

en &l Ejlamplo 14 de |a solicitud tal como se presentd iniclalmente; y

Se han afiminada las reivindicaciones 15 y 16 actualmente presentadas,

Las reivindicaciones restantes han sido numeradas nuevamente y se han

madificado las dependencias de las mismas, de conformidad con {gs cambios

anteriormente expuestos, de forma tal que s¢ presenta un nuevo capitqlu
e

relvindicatario corregide compuesto per 11 reivindicaciones. NS

Igualmente, me permito presentar copia completa de la de‘;cripcién; toda
vez que se han modificado las paginas 23 y 25 de la misma, dado que en la
linea 14 de la pagina 23 se reerﬁplazé la expresién “ejemplo 11* por ia
expresidn correcta "ejemplo 127, con la intencion de subsanar un error
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involuntario cometido en el momento de preparacion del texto original de la
solicitud, el cual se explicara con detalle mas adelants en este mismo
escrito. En cuanto a la pagina 25, se ha reemplazade la flgura originalmente
presentada por una nueva figura en la que se han incluide las leyendas
correspondientes a las variables de los ejes X y Y, asi comc a las
convenciones, toda vez gue en la figura originalmente presentada se omitio
dicha informacion. El sustento para esta modificacion se puede encontrar
tanto en el Ejemplo 13 de la descripcion, como en la flgura que aparece en la
pagina 16 del docurmnente original PCT/EPO2Z2/06046.

Tal como sucede con las modificaciones realizadas al capitulo reivindlcatorio,
los cambios anteriormente sefialados en la descripcién tampoco
canstituyen una ampllacibn de Ja materla objetd originalmente
presentada, toda ver gue les mismos corresponden a la subsanacién de
errcres clarps de trascripcidn del texto de la sollcitud inicialmente

presentada.

4, ELARIDAD DE LA SQLICITUD

4.1 Da la Desgripeldn:

For ofro lado, de acuerde con el Concepto Técnlco Mo, 1061, el sefior Examinador

objeta la claridad de la descripcidn de la presente solicitud, argumentando que:

(i}

(i}

En primer lugar, el sefior Examinador establece que “El titulo de la invencidn
se refiere a comprimlidos para tragar gue contienen paracetamol, pero la
descripeion habla de una forma de dosificacion para administracion via oral
tal como cipsula o tableta, por lo tanto el titulo no divulga la invencidn de

manerg suficienta”.

En relacién con la objecion arriba transcrita, me permito dirigir la atencion
de! sefior Examinador al hecho de que, dadas las modificaciones al capitulo
telvindicatoric anteriormente expuestas, las relvindicaciones se han limitado
ahora a compaosiciones de tableta para ingerir, de forma tal que ya no
abarca otras formas de dosificacion como las capsulas. Por lo tanto, es clare
que el titule tal como fue originalmente presentado resulta adecuado para €l
objete como ha sido ahora reclamado, superando asi cualquier objecién al

respecto.

Por otra parte, el sefior Examinador ha establecido que la descripcidn no

*astablece cudl es el tamana final de sus formulaciones” asi como tampoco



LLOREDA & CIA. S. A,

“establece los pardametros de los contenidos de sodic y potasio gque puedan
considerarse inocuos para les pacientes”. El sefior Examinador concluye que

la ventaja de la invencidn no es clara frente al estade de |a téenica.

Sobre este particular, me permito manifestar que respeacte al tamafio final de
la tableta, este dependerd por supuesto de la cantidad de paracetamol
utilizada {ya que éste es, {por mucho,) el componente mayoritario en la
farrmulacion) y las dosis pueden variar entre, por ejemple, 325 mg hasta
1000 mg, vy tipicamente corresponden a 500mg/tableta, tal como claramente
se establece en la pagina 9, lineas 12 a 15 de |a descripcion. Adicionalmente,
los ejemplos de la descripcion (Ejemplos 1, 2, 4, 5, y 12} describen los
detalles de la formulacidn, incluyendo la cantldad de cada excipiente y de
paracetamol por tableta, de tal forma gque el peso de |a tableta puede ser
deducido, v por lo tanto la persona versada en la materia ¢ue tenga accesc
al texto de la solicitud, podrd determinar sin dificultad que las tabletas en
estos ejemplos tienen un pese en el rango de 544-681 mg. Por el contrarig,
las tabletas reveladas en el documento WO98/38983 (especificamente en log
gjemplos 1 a 10 de dicho documento) gue contienen un contenido
significativamente mayor de bicarbonato, tienen un peso de tableta en el
rango de 819 = 1431 mg. A partir de estos hechos, es evidente que estas
ultimas tabletas deben ser necesarlamente de un tamaifo mayor,
comparadas can aquellas de la presente solicitud y, por lo tanto, la ventaja
sefialada en relacién con este aspecto particular puede ser reconocida
ficilmenta v de manera clara a partir de la descripcién tal come ha sido

presentada.

Ahora bien, con respecto a los niveles de sodio y potasio, el solicitante
considera pertinente resaltar al sefior Examinador gue la informacién
relacionada con los niveles “seguros” de estos componentes estd disponible
en el dominio plblico, aungue los niveles exactos en cuante a la cantidad de
estos componentes que es considerada permisible en los productos
farmacéuticos sin 12 necesidad de requisitos adlclonales de etiguetado (por
ejemplo, “etiquetas de alerta”} varia de pais a pais. En Eurcpa, por ejemplo,
la cantidad permitida de sodlo o potasio es tiplcamente de un milimel por
unidad de dosificacién. Esto es igual a 84mg por unidad de doslficacién de
bicarbonato de sodic y 100mg por unidad de dosificacién de bicarbonato de
potasio. De esta forma, por ejemplo, en un tratamignto con 500 mg de
paracetamol, donde la unidad de dosificacién es de dos tabletas, la cantidad
de bicarbonato de sodio y de potasio seria, respectivamente, de 42 mg
{84/2) y 50 mg (100/2), es decir, que estaria por debajo del limite
permitide, demostrando asi la inocuidad de las concentraciones de sodia y
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(il

potasic de las compesicionss reveladas de conformidad con el desarrollo

realizade mediante la presente solicitud.

Finalmente, el safior Examinador manifiesta que en el estado de la técnica,
cuando el antidcldo se mezcla con el paracetamol, “los resultados se
invierten” y son comparables con aquellos obtenldos cuando el paracetamol
se administra solo ¥ que, en consecuencia, "no es clarc por lo tanto sl en los
estudios realizados con estas composiciones no se presentd Ja misma
situacién, ya que en la descripcidn se astabiece gue una de las metodologias
para la preparacion de la presentaclén de la dosis comprende la mezcla de

paracetamal,. bicarbanato o bicarbonatos”,

Sobre este particular, me permito resaltar que no €5 claro para el solicitante
a ctual arte anterior estd haciendo referencla el sefior Examinador. Del
estudio de las diferentes referencias citadas como antecedentes dentro del
texto de la descripciGn, pareciera ser que |a objecion realizada se basa en un
parrafo del documente WO98/38983 (pagina 1, lineas 20 a 26 de dicho
documento), en donde se hace referencia a una citacion del estado de la
técnica segin la cual se determind la farmacocinética del paracetamal al ser
administrada una dosificacién oral Unjca de paracetamol con 4000 mg de
carbonato de calcio como el componente antidcldo, ¥ se encontrd que la
cormbinacién disminuyé la velocldad de absorcidn del paracetamal.

Si este fuera el caso, dado que no es clara la objecidon, resulta importante
sefialar entonces que, en primer lugar, a presente solicitud no contempla
al carbonato de calcic como el componente antlicido. Mas adn, la
presente invencién estd basada en la sorprendente determinacion de
que una modesta cantidad de ciertos antidcidos especificos, esto es,
bicarbonato de sodio, bicarbonato de potasioc y mezclas de los
mismos, mejoran la velocldad de disoluclén del paracetamol,
comparada ¢on las formulaclones correspondlentes conocidas en el
estado de la técnlca, en donde no se encuentra tal antlicido, Estas
caracteristicas se describen claramente en la pagina 7, linea 6, a
pagina &, linea 5, de la descripecién,

Finalmente, can el propdsitc de demgstrar que para |las composiciohes
reveladas en la presente solicltud no se Invierten los resultados de disoluciéon
por efectn de la mezcla de paracetamol con las bajas cantidades de los
antigcidos especificos sefialades, me permito dirigir la atencidn de! sefor

Examinador a los resultados de los estudios de disolucion de expuestos en
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los Ejemplos 8, § ¥ 10 de |la descripcién, mediante los cuales se puede

apreciar claramente que:

{a) Para las composiciones de acuerdo con la invencidn, el menor
porcentaje de disoluclén de principio activo a los 15 minutos
correspondié a la muestra 3E, que contiene solamente 5 mg de
bicarbonato de sodio, con un 78,5% de paracetamol disuelto (Tabla 1
del Ejempla 8):

{b) Por otra parte, para agquellas composiclones en las que s& camblaron los
componentes antiacidos bicarbonato de sodio y de potasio por otros
agentes antidcido utilizados convencignalmente, el mejor resultado fue
para la muestra 6F que contenia 50 mg de croscarmelosa de sodio,
con un 76,7% de principio active disuelto bajo las mismas condiciones

de ensayo {Tabla 2 del Ejemplo 9); v

(¢) Finalmente, los estudios de disolucién de diferentes comprimidos de
paracetamol disponibles en el comercio sefialaron que el mejor
resultado fue para la muestra G, con un §4.1% de principio activo
disueltoc en 15 minutos (Tabla 3 del Ejemple 10}, lo que indica gque los
productos comerciales propercionan una  velocidad de  disolucién
significativamente menor comparada con la de las presentaciones de

dosls de acuerdo con la presente Invencion.

Par todo lo anterior, para una persona versada en |la materla resultarian claros a
partir de la lectura de la descripcién, tanto el cbjeto, como las ventajas proporclenadas
por la presente solicitud, 1o que permite afirmar que el texto descriptivo de la solicitud
si cumple efectivamente con el requisito de Claridad de acuerdo con el Articulo 28
de la Davisldn 486.

4.2 pPelas Reivindicaciones:

€l sefior Examinador afirma que la descripclén no sustenta en forma clara que las
antiguas reivindicaciones 1 y 2 correspondan a una solucién completa del problema
téchico establecido por el sollcltante, dado que los Gnicas datos gue se muestran en la

presente solicitud son para formulacicnes gue comprenden 500 mg de paracetamal,

Teniendo en cuenta lo anterior, es claro que las formulaciones gue contlenen
cantidades Inferiores de paracetamol se comportaran el menos tan bien come, si no
mejor que, ias formulaciones comparables que comprenden 500 mg de paracetamol, ya

que hay mengs paracetamol para disolver. Adicionalmente, el solicitante considera
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que las formulaciones de acuerdn a la invencidn que comprenden cantidades mayores

de paracetamol también se desempafiarian de una manera simllar. Sin embargo, debe

MWMSL#M&M. El mismo

argumento es perfectamente aplicable para el nivel de antidcido empleado, ya que

independientemente de la cantidad tante de paracetamol como de agente antiacido
dentro de Ins rangos descritos por el solicitante, es claro que la composicién debe

cumplir con diche perfi! de diselucidn,

De gtra parte, el sefior Examinador resalta que el Ejemplo 11 hace referencla a 75
v 100 mqg de bicarbonato de sodio, cayendo por fuera de la cantidad reivindicada del
componente antidcldo.

Esta apreclacion del sefor Examinador es corracta, ya que cuande la solicitud fue
presentada, el alcance de las relvindicaciones era criginalmente mas amplio, pero ha
sido restringido de forma tal que sirva para bacer una distincién aian mayer de la
invencién reivindicada frente a las ensefianzas del estado de la técnica.

Mo obstante |lo antericr, para efectos pricticos de la materia que desea ser
protegida, el solicitante se permite lamar la atencidén del sefor Examinadar al hecho de
que nihguna de las reivindicaciones propuestas se encuentra divigida a
proteger una cantidad de agente antiacide mayor a 55 mg por tableta, por lo
que es evidente que las composiciones establecidas en el nuevo capitulo
reivindicatorio son perfecta y plenamente ejemplificadas en el capitulo
descriptivo, ¥ por tanto, cumplen con los requisitos de claridad, conciglén y

sustanto exigidos, \K

S -
Ahora bien, el sefior Examinadar también sefiala gue la tableta de acufh& con el
Ejemplo 11 es referida en el Ejemplo 13, como la formulacion que fue evaluada en dicho
ejemplo para un bicestudic comparatlvo entre los tratamientos A {composicidn’ de
prueba de acuerde con la presenta invencién) y B (comprimides comerclales :!de
paracetamol}, ¥ que dado que las formulaciu_ﬁes del Ejemple 11 contienen cantidadqsrlde
agente antiaclds de 75 y 100 mg “los re#ultad-::s establecidos en estos estudi,d:s. no
reflejan gue |05 compuestos que cuntengan hasta 55 myg de antidcido aumentan la
velocidad de absorcidn y tampoco estab!ece la ventaja de las formulacmnes que se
dgesean profeger frente & ¢ va camocido eh e! estada de la ter:mca

Sobre este particular, me permito sefialar al seﬁr::-r Examinader que lo anterior
corresponde @ uUn error en el texto, toda vez que fue la tableta de Ja formulacion de
acuerdo con el Ejemplo 12 {preparada de conformidad con los pardametros establecidos
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en el Ejemplo 2), y no del Ejemple 11, la que de heche s& empled en el bioestudio
descrito en el Ejamplo 13.

Con el fin de demostrar lo anterior, me permito anexar a la presente respuesta
una declaracidin del Or. Timathy lames Gratltan, quien es &l inventor de la selicitud bajo
estudia, en la cual aclara que encontrd un error de trascripcion en el Ejempio 13, &l cual
describe un bicestudio llevado & cabo con los tratamientes de prueba A v B, ya que e
tratamiento A, tal como fue ravelado en la patente, comprendia dos tabletas del
Ejemple 11, lo cual es un error, ya que el tratamiento A estaba comprendide por dos
tabletas del Ejemplo 12 ¥ no del 11, como erréneamente quedd consignade en el texto

i

de la solicitud que fue presentada, /

De conformidad con lo anterlor, el sefior Examinador podra apreciar que el
bipestudio presentado en el Ejiemplo 13 de la descripcion, corrobara el hecho de que la
presencia de hasta 55mg de un agente antidcido de acuerda con la invencion si
aumenta la velocidad de absorcidn del paracetamcl frente a Jas composiciones
convencionales, dando asi sustento tanto a las ventajas técnicas sefialadas, como a las

compaosiciones reivindicadas,

Finalmente, en relaclén con las objeciones expuestas por el seffor Examinador
respecto a las rejvindicaciones 15 y 16 actualmenteg estudiadas, me permito sefialar que
debidamente autorizado por mi representado, dichas relvindicaciongs han sldo
gliminadas del nuevo capitulo reivindicatoric presentado junto Con esta respuesta, de
forma tal que cualquisr consideracidén en contra de patentabilidad de las mismas ha sldo

plenamente superada mediante dicha cancelacién,

Con base en las anteriores aclaraciones, me permitc sefialar gue ha sido
plenamente demastrado que las reivindicaciones tal como han sido ahora modificadas
ahaora, tienen un sustento suficiente en la descripcién, son claras y concisas, de forma

tal que efectivamente cumplen con los requisitos del Articuic 30 de la Decision 486,

5. TECED :

La presente invencion se refigre a una composicion farmacéutica que contiene N-
acetil-p-aminofenol, conocido con  los  nombres genéricos de  paracetamol,
acetaminofeno y APAP (denominado de ahora epn adelante paracetamol} y, de manera
particular, la invencién se refiere a una formulacién de paracetamol que actua
rdpidaments, que contiene un apequefia cantidad de un componente antidcido
especifico y cuya formulacién se presenta comg un comprimide (tableta} para ser

Ingerido.
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Si blen las anteriores referenclas se relacionan con formulaciones de paracetamaol
que han aumentado las velocidades de absorcion después de la ingestion del
paracetameo| en presentacién sdlida, tales come comprimidos o capsulas, existe aln ia
rnecesidad de formulaciones alternativas, particularmente porque las anteriores
soluciones descritas en el estado de la técnica necesitan e) empieo de grandes
cantidades de antiacidos que Implican fa formuiacién de cdpsuias o comprimidos de
gran tamafio y que pueden tener dificultades para ser tragadas por algunos paclentes.
Adicionalments, el emplec de grandes cantidades de antidcidos Impide el empleo de
dosis  unitarias con grandes cantidades de paracetamol debide al  tamafio
inaceptablemente grande gue resultaria en la formulacion de la desis. Mas adn, muchos
de los antiacidos en los niveles empleadoes en el estado de |2 técnica no son adecuades
para su empleg por todos los usuarios del analgesico, por ajemplo, algunas usuarios
estdn a dieta baja en sodio y potasio, y por tanto (oS comprimidos de paracetamal que
contlenen grandes cantidades de estos elementos pueden poner en rlesge la salud de

aguellps individUos.

Por io tanto, en el estado de la técnica se deseable proporcionar una dosis de
paracetamal en presentaclén cral que sea universalmente segura para todos los
pacientes, Ademas, la presentacién oral de la dosis paracetamo! debe combinar la
facliidad de fes comprimides o cdpsulas convencionales para tragar, que dehen ser
suficientemente pequeiios para tragarlas facllmente, con la facultad de ser rapidamente

ahsorbida;, independientemente del estado de la dieta del paciente.

De conformidad con lo anterior, la presente invencién proparciona una
presentacidén de dosis disefiada para ser ingerlda directamente, como por gjemplo una
tableta o comprimide tragable, que contiene una cantidad farmacéuticamente eficaz de
paracetaimol, unt exciplente Farmacéuticamente aceplable vy Lna cantidad moderada de
un compoenente antidcide en un range de 3 & 55 mg de diche antiacldo, el cual puede
ser seleccionado Unicamente de bicarbonato de sodio, bicarbonate de potasio o mezclas
de los mismos, ¥ se basa en la sorprendente determinacion de que una pequefa
cantidad de los antigcidos especificos mencionades, aumentan la velocidad de diselucion
del paracetamol, comparada con las formulaciones correspondientes que no contienen
bicarbonato de sodio y/o potasio. La importancia de este hallazge radica en el hecho de
que un aumento de la velocidad de disolucion, tal como se sabe an el estade de la

técnica, predice una mejora de absorcitn in vivo,

Por todo lo anterior, es clare que ef objeto de la presente invencion surge come
una respuesta novedosa e inesperada a la necesldad de poder proporcionar
composicianes de paracetamol mejoradas frente a fas formulaciones canvenclionales,
especificamente en cuanto a la velocidad de disolucién, y por tanto de absorcidn in vive,
dal paracetarmol, asi como en la comedidad de proporcionar comprimidos faciles de
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tragar para los pacientes y sin la preocupacion de gue los contenidos de sodic y/o
potasio puedan afectar la salud de aquellas personas que tienen restricciones en sus
dietas frente a estos elementos. En consecuencia, la presente selicitud corresponde
efectivamente a una solucldn real y efectiva de una necesidad largamente sentida en el

estade de la técnica, lo que la hace merecedora del privilegio de patente solicitado.

6. NIVEL INVENTIVO:

De acuerdo con la argumentacion presentada en el Concepto Técnico Mo, 1061 &n
relacidon con 2l reguisito de Nivel Inventivo, el sefior Examinador ha identificade a la
refarencla GB 2103087 (D2) como &l documento mas cercano del estada de la técnica
capaz de desvirtuar dicho requisito, afirmando que "la nica diferencia con D2 es que el
compuesto de esta solicitud utiliza cantidades de hasta 55 mg de bicarbonato de sodio ¢
potasio ¢ mezclas de ambos”, resaltandc, nuevamente, el bicestudic descrito en el
Ejemplo 13. No cbstante lo anterior, es importante resaitar que el Ejemplo 13 incluye
un error, tal como se mencion® anteriormente, y gue el biocestudic presentado en el
Fjemplo 13 corresponde efectivamente a una comparaclén entre una composicién
conforme a la solicitud gue comprende un centenido de antidcide inferior a
cSmg/tableta v de S00mg de paracetamol y una composicidn comercial convenclonal
que contlene los mismos 500mg de paracetamol, perc una cantidad significativamente
superior de agente antidcldo {100mg), por lo que los resultados y ventajas sefialados en

la presente invencién si tlenen pleng sustente experimental.

Ahora bien, las reivindicaciones, tal como han sido ahora modificadas, se
encuentran dirigidas a composiciones de paracetamcl {(en la forma de tabletas
recublertas o no recubiertas, no efervescentes) que contlenen bajas cantldades de
componentes antidcido particulares y que manifiestan un perfil de disolucién ventajoso
frente & las composiciones convenclonales de paracetamel. En este sentido, es
necesaric sefalar que la presente invenclidn se ha basadoc en |3 sorprendente e
Inesperada determinacién de gue la velocidad de disolucion del paracetamol no es
mejorada {0 al menos, no en el mismo grado observadeo con las bajas cantidades de
antiacide de acuerdo con la invencidén), cuando otros antidcides, especificamente
carbonato de sadio, carbonate de potasio, carbonato de calcio, hidrdxido de magnesio v
carbonato de magnesio se combinan con el paracetamol en una forma de dosificacion

salida a niveles equivalentes.,

Mas aun, se determind vy encontrd que la velocidad de disolucién de un ndmerc de
productos de paracetamol comerclalmente disponibles (dieciséis productos en total),
que no contienen los antidcidos definides en la  presente invencidén, era
significativamente inferior que la velocidad de disclucion observada en la presente

solicitud, En relacidn con este hecho particular, me permito dirigir la atencion del sefior
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Examinador a la Tabla 3 del Efempio 10 de fa descripcidn, en donde s2 gueds apraciar

claramente que la composicién con el major perfil de disolucidon carrespondio al

producto comerclal rotulade como G, que presentd un 64,1 de disoluclén en 15

e conformidad con o anterior, €3 cars que exists una sorprendente y
significativa mejoria &n el petfil de disclucidbn de paracetameol gracias a las
compaosiciongs desarrolladas por el solicitante de la presente invencién, toda vez que la
cormposicion con el desempeio mds bajo de la solicitud, de acuerdo con el Ejempla 8,
presenta una mejeria de casi el 15% en el poreentaje de principio activo disuelto frente
a la composicidn comercial que presenta |a mayor velocidad de disolucidn, y la
composicion de mejor desempefio de la invencién presenta una mejoria de casl el 30%,
o que evidentemente corresponde a un efecto téenico que no solo resulta inesperado
frente a las ensefianzas del estado de la técnica, sino gue ademas se constituye en
una nueva regla técnica para este campo especifico de la tecnologia,

De esta forma, comeo una primera conclusién, se puede afirmar que fos resiitados
presentados por el solltitante Indican que los productos comerciales otorgan una
velocidad de disolucién glgnificativamente menor comparada con la de las
compasiciones objeto de la jnvencion en estudig, resultados que adicionalmente

no pueden ser considerados como obvios o evidentes a partir de unas refarencias que le
sugierep constantemente a Ja persona versada en la materia que el conten|do de agente
antlacido debe ser casi equlvalente al de paracetamel, por lo que dificimente se le
pcurriria que una disminucién drastica del componente antiacide, y mas aln, de ciertes
agentes antidcidos especificos, conduciria invarlablemente al sorprendente efecto

técnico demostrado.

En conexidn con 1o anterier, el solicitante considera que el sefier Examinador se ha
equivacado en su analisis del requisite de nlvel inventivo, toda vez que debe tenerse
presente ¢ue una invencién que a primera vista pueda parecer obvia, puede de hecho
involucrar un verdadero conceplto inventive, tal como sucede enh el presente Casy, ya
que no existla sugerencia o ensefianza alguna en el gstade de |a técnica que pudiera
gufar a una persena versada en la materia a actuar en la forma como lo hize el
solicitante para obtener el producto reivindicado. En este sentido, una vez ha sido
formulada una nueva idea, a menudo puede mostrarse tedricamente como podria
llzgarse a ella, partiendo de algo conocido, mediante una serie de pasos aparemntements
faciles. Sin embargo, ¢l sefior Examinador deberia ser cauteloso en realizar un analisis

ex post facto de esta naturaleza, toda vez que para un correctn andlisis debe ubicarse
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&n el momento en que el solicitante se enfrenta al problema que desea resclver, y no en

el momento en que esa solucidn es dada a conocer,

Ahora bien, aunque e documente D2 describe composiciones analgesicas que
comprenden APAP y un antidcido, me permito dirigir la atencidn del sefior Examinador al
hecho de que en las lineas 15 a 20 de la pagina 1 de dicha referencia, se establece lo
siguiente; "Se ha encontrade ahora que la velocidad de absorcldn de APAP en el
torrente sanguinea tal como se ha medido medlante el t max, puede Incrementarse si €l
APAP es coadministrado con una dosis de un antlacido que cae en el rango de

aproximadamente 50mg a aproximadamente 1200mg estands el rango preferide de

aproximadamente 400mg a aproximadamente 1000mg y el ranao éptimo de
aproximadamente 450 3 880mg” (resaltado fuera de texto),

De conformidad con lo anterlor, resulta compfetamente claro que una persona
versada en la materia que tomara como base estas ensefianzas, no consideraria en
forma obvia o evidente una reduccién tan drastica del contenido de agente antiacido,
estp €S, pasar de un rango de 450 a 8B0mg de antidcido denominado como
*gptimo™ a un rango de 3 a 55mq del mismo componente, y mucho menes, que
esa disminucién conduzca invariablemente a una notable mejoria en fa

velocidad de disclucién del paracetamol.

Adicionalmente, en las lineas 59 a 63 de la pagina 1 de dicha referencia se
proporciona Una lista, a manera de ejemplo, de los antidcides adecuados de
conformidad con el objeto alli revelado. De la misma manera, se resalta que el
carbonato de calcio, el carbonate de magnesle, o una combinacidén de carbonate de
calcio v carbonato de magnesio, bicarbonate de sodio e hidroxide de sodie son de
“interés especial” (pagina 1, [ineas 62-63). A partir de este hecho, es tamblén claro
gue una persoha versada en ja materia no tendria motlvacion alguna para pensar que
los bicarbonatos de sodio ¥ potasio resultan ideales en bajas cantidades para mejorar la
valocldad de disolucion del paracetamol, sine que por el contrario, centraria sus
esfuerzos en mejorar los resultados obtenidos particularmente con el carbonato de
calcio, el carbonato de magnesin, o una combinacidn de carbonato de calcio ¥ carbonato
de magnesio, bicarbonato de sadio e hidréxido de sodio, los cuales son resaltados en

D2 como agentes de interés especial.
Finalmente, me permito diriglr la atencidn del sefior Examinador al hecho de que

las ejemplos proporcionados en D2 incluyen los siguientes antidcidos en las siguientes

cantidades:
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GB 2 103 087 - Ejemple | Antiacido Cantidad mg/tab l
Ejemplol (pdgina 3} Carbonato de Calcio 200
Carbonato de Magnesio 100
Ejemplo2 (pagina 4) Bicarponato de Sodlo 225
EjemploZ {pagina 5) Bicarbonato de Sodio 225
Ca CO; (pagina 6) Carbonato de Calcio 440
Ca CO4 (pagina 6) Carbonato de Calcio 440

En contraste, la presente invenclén se relaciona con formulaciones de tableta para
ser ingerida gue comprende cantidades mucho mas modestas, esto gs, hasta
55 r_uni dosifj n, d rbon i nat
potasjg ¢ mmezclas de log mismas v que se basa en la sorprendente determinacién de
que tal cantidad de estos antidcidos particulares mejora la velocidad de disolucian de
paracetamol, respacte a las compoesiciones de paracetamol que comprenden (como un
componente antidcido) carbonato de sodie, carbonate de potasio, carbonato de calcio,
hidraxido de magnesio v carbonato de magnesic, en niveles equivalentes,

Los datos que corroboran este sorprendente avance pueden encentrarse n fos
Ejemplos 8 y S de la presente invencion, o tal coma se expone en el dltimo parrafo de la
pagina 13 de la solicitud bajo estudic “Los ejemplos 1-5, 8 ¥ 11-14 son ilustraciones de
la invencién. Los ejemplos comparatives 6, 7, 9 y 10 estédn fuera del objeto de la
invencidn pera se incliyen para demostrar las ventajas de la Invencion”
(resaltado fuera de texto). Ahora bien, en relacién con la Informacién contenida en los
ejemplos sefialados, debe comprenderse que las cantidades mas bajas de bicarbonato
{2myg (3E)} ¥ 5mg {3D)} mostradas en la Tabla 1 del Ejemple 8, sirven para mejorar la
velpcldad de disociucién del Paracetamaol (78.5 y 81.2, respectivamente} réspecto 2
otrps componentas antidcido utilizades en cantldades mas altas (50 mg (6A-6E}),
mostrados en la Tabla 2 del Ejemplo 9.

Finalmente, me permito sefalar que el documento D2 ng hace ninguna distincion
entre las capacidades de mejoramiento de la disoclucién de los antidcidos alli descritos,

siando el carbonato de calcio ¥ el carbonate de magnesio los antidcidos preferidos en

dicha referencia. La distincidp entre blicarbgnato de sodigp/potasjo y otros
C natos iem rbon e n u r i
ifar: iadora r Invencidn.

De conformidad con lo argumentos anteriormente expuestas, me permito dirigir la
atencién del sefior Examinador al hecho de que cuando se evalla la no obvledad, el

aspecto principal a ser consideradc no es si la persona versada en la materia pedia



