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Re: p1.-ASTRAZENECA AB.-Solicitud de Paterlte de ]nvocjón en Ease NcIpnal PCT o 

FORNULACISI FARNAC&JTICA ODE COMPRENb� UN INHIBIDOR DE BOMRA 

DE PROTON V ANnACIDOS -Case p61k /26.-Eoediente nn1ero 04002.774. 

1. Me retiero al auto dictado Per ese desa&o nctjIicado par fijaciOn an late de 21 its 

Novlembre its 2008. 

2. Con �1 fin de dar respueta a as objedones exuestas par el senor Examinador an so 

Concepto TEcnico No. 3321 an contra del requisito de Nivel Inventive, me permitO presenter las 

siguientes modiflcaciones y argumentos tØcnlcos nor media de los cuales no solo Se superani 

dichas objeciones, 5mb qua adems as  demutra an forma contundente la patentabilidad de Is 

presents solicitud 

S3. t4oDInc4ao.js AL CAPtTIILO REIVINDICiAdi 

Antes de presenter lot argumentos tØcnico quo permiten demostrar Is patentabilidad de las 

coniposiciones an forma de tablets revelation; an C invention bajo discijsid ni me permito 

manitestar que Is deseo del solicitante modificar Is reivmndicación t ectualmente presentada, con Cl 

fin de incluir an ella Is neteria its las reivindicaciones 7 (parcialmente), 8 y ii, delinlitendo per 10 

Pinto Cl tamaæo de partloula yla naturaleza del polimero del recubrimiento de barriers, de acuerdo 

con las realizaciones prelerldas contenidas especificamente an diclias reivindicaCiones 

dependientes parade esta forma diferenciar el objeto de la presente solicitud de menera Can niÆs 

clara de las enSeanzas del estado de Is tecnica as[ Como tambithn cone! propósito  its qua diches 

caracteristicas Imitates seen tenidas an cuenta en el ryiomento de evaluar movements el Nivel 

Inventive de Is solicitud. 

De conrormidad con 1°  ancestor, Is nueva reivindicación I debars leerse de ahora an adelante 

tal como signs: 
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1, Tablets do niLiltiparticula qLJe Se desintegra an Is boca y due combine: 

I) In aQente inhibidor do bomba de proton, an particular del too benzimidazole, an 

forma do microgranulos an capes de recubri rniento enterico qua son recubiertos con al 

menos Un recubrimiento do barrera Quo proteja CI recubrimiento entØrico de If 

disciLirion y/o des1ntegracid n duronte d transporte de los IWcroqrSlLJIOS al inttino 

delgado; 

in Al nienos un antlØcido on forma de g rSnulos, V 

iii) Una mezcla do excipientes qua comprenden al menos Un alliance desintegrador, Un 

agente diluyente V Ufl lubricante; 

� 

an donde of recubrimiento de barren as una peilcula projectors de base 

copolimero metacrillco qua cemprende on copoliniero de metacrilato do butilof(2-

dimetllaniinoetil)metacrilstofmetil metacrilato (1:2:1); If of tamaæo de particula de 

los microgranulos con recubrimiento entØrico esth an an rango store 100 V 800 

m crones, 

Do conformidad con In anterior, me permito nianifestar al seæor Exanil nador qua la 

reivindicación I del capitulo relvindicatorlo area niodificado, race referenda ünicameflte al rango 

prelerldo de tamaFo de particula do lot microgranulos con recubrimiento entOriCO 

Dc iQual forma, dada Ia inclusion de la materi do las reivi ndicaciones 8 y 11 an la flLJeVa 

reivindicaclOn 1, Se hen renumerado Its reivindicaciones 9 y to actualmente presentation; coma 

nuevas relvindicadiones S y 9, as reivindicaciones ’’a 35 actualmente presentadas 00010 nuevaS 

reivindicaciones tO a 33 y so lan corregido Bus dependencies do conformidad con Ia nueva 

0
 

numeration 

En conexiOn con In anterLor, ale permlto dirigir la atencian del senior Examinador al becho do 

quo las anteriores niodilicaclones no amplian do ningu na forma all alcance y contenido do la 

solicitud tel coma foe originalmente presentada, toda vol que las mismas corresponded a dares 

limitaclones sabre Is maters revelada due tieneri In sustento adecuado an If solicitud coma fue 

iniclalmente radlcada, realizadas con el propôsito de delimiter an forma ms Clara el scarce do Is 

invencion, V do esta mantra diferenciarla son mªs de Its enseiianzas del estado do Ia tecnica. 

4, NIVELmVENTIVO: 

shown down, de conlormidad con Ins argumentos expuestos an �1 Concepto TEcnico No. 3321, 

of seæor Examinador ha rnanjfestado one Is solicitud bajo estudlo, Cal conlo 5� encijentra 

actualniente prosentada, carece de Nivel Inventivo con resçecto  a las onseæanzas de Its 

documentos WO 9725066 (Dl) 1 US 6106861 (D2)  tons vez quo: 

(I) ’La sof;cjtud WO 9725065 enssæa compositional farmacØurlces arabs an forms de 

muftlpathcubados One comprender in Inhibidar me Is bomba do protOnOS y unO 0 ma’s 

agentes antiÆcbdos. Ff compueso inhibidor de !a bomba do prof000s as praregfdo par 
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una cubie,ta entØrka ’ una sabrecapa, y or antjjcido as formado en qrÆnufos. La 

sobrecapa as nec/ia de derivados de celufosa o acetate de polivin/lo y as use para 

pro teger Is cumena ent&rica. to ünfca diferencia con las con,poslciones de in presente 

solicitud as que no se dice de manera expresa que las composfciofles Se desintegran 

en a boca; 

(1) ’US 6106861 enseæa una tab/eta muftfpaicufada five Se desfntegra an ía  Coca en 

donde or principle active se cubre con una capa per metacrflatos 0 derfvados c/a 

celulosa; Is tab/eta contiene tamblen On thiuyente coma manitol, solbitol 0 maltftoi; tin 

agente desintegrante come pofivmilpirrolldona y saborizantes, enduizantes y 

lubricantes"; V 

(ill) !Teniendo on cuenta el objeto cle is sohcitud, ci coal es proporcionar compOSkAbnes 

� muftiparticuladas que Ce desintegren on Is Coca que contlenen On rimisdor c/a is 

bomba de protones y up antjÆc/do as ma derlvacf6n evidente del estado c/a is tØcnica, 

to que una persona versada an la materia estaria an capacidad c/a tetras las 

formufaciones de Dl, i adaptarias a las enseæadas an 02, sin hacer tin esfuerzo 

/ntelectuaf adiclona!, puesto Qua c/ic/ia documentos ya ensehaban a cubrir its 

mlcrogranufos del pdncipio active con elfin de protegerlo de (as cofidiciones del tracto 

digestivo superior. Finalmente no Se demuestran propiedadas meforadas 0 

sorprendentes c/a las cornposiciones qua Se reivindican an camparación con leg del 

estedo de is tecnica"(reswtado fue,a c/a texto). 

Antes de presenter Its argumentos tØcnicos one pernilten demostrar la falta de validez la las 

enseilanras its Ins documentos citados pare desvirtuar Is Altura Inventive de [a presente solicitud, 

me permito dirigir ’a atencion del senor Examinador inicialmente a let antecedentes tØcnicos sobre 

los cuales Se flindamenta ci objeto reveledo per el solicitante, junta Con el problems tØcnlco que he 

sido electivanlente solucionado grades alas tabletas de multiparticula descritas en Is invenclon. 

En primer lugar, es necesarlo senalar que la presume solicitud Se relaciona con Ufla tableta 

de multiparticulas que se deslntegra an Is boca oue contlene upPP1 (inbibidorde Ia_mba da 

mDtorS suspble a i en Is forma de rnicrogrnulos en capas de recubrimiento entØrico V al 

menos On antiiddo en La forma de grÆnulos y one niezda de exdlpientes que comprende al meflos 

Un agente desintegrante, Un agente diluyente y on lubricate. 

En este sentido, en Is descripcibn Ce be mencionado an forma suficiente que as bien sabido 

Qua los inhlbidores de bomba de protones del tipo benzamidazol debefl ser protegidos con on 

polimetro gastro-reslstente (c_d?_mnvrJmJcntg itLo). Sin embargo, tambLØn se ha 

determinado qua las peliculas entØrcas no muestran Ilexibilidad, de forma que es esfuerao de 

compresion pi racer ceder , romper la pe licu Ia. For b tarito, cC necesar[O usar Una ttnica be 

tableteado qua soporte of esfuerzo de compresión y rnantenga Is resistencia al acidic de Is 

formulation rescues de la compresión de lot pellets, tecnoloqia de formulation que Va he sido 

descrita en publlceciones tales coma el docuniento WO 96/01623. 
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Ahora bed, en ci case de Ise tabletas oi-ales de multipartIculas desinteyrableS se he 

encontrado que tarnbien es necesario ever Is degradacion de Is peitcula de recubrirniento entØrico 

x_oenetra( de In saliva en llicuIa vo cue esto provoca altos orobIers estad!t.

 

As! 

mismo, Sc he encontrado qua despuØs do Is desintegraclØn de la tablets en Is boos y Su tragado, 

las agentes antiÆcidos heron que ci pH del contenido gâstrico Sc eleve a on valor suficiente comb 

pare provocar In su bilizadon de reajbrimientO de Ia Cape entØrica 

Para resolver los problenias merclonados anteriormente, Is presents Invenclóti 

provee one cal de barrel pan cubrir Is pelicula de recubrimiento eiiterico. 

En este sentido, ide acuerdo con las ensenanzas contenidas en la memoria descriptive de In 

invenciôn, Is  tableta de acuerdo con In preserve solicitud presents on recvbrimiento d&borrern. ci 

coal prQtece al renjbrirnienenterico de Ia nosible_Iaiión V 4mtnraClon durante ci 

0

 
transports de loss microgrªnulos race el intestIne delgado. Fore cards, I. presents lnvencl6n 

soluclona of problems de Is posible disolucion del. cal de recubrinijento enterlco, ci 

oval surge of el reotibrimiento entØrico estØ en contacto, demands on perlodo large de 

tiemnpo, con on tiuldo quo tenga on PH elevado. 

Tel como Sc selsalo en Is descripcJón, dicho problenia Se presenta nuance one tablets que 

comprende grnuLos con RN an caps de recubrimiento entØrico Se dis!M en La boctitrIto con al 

mocc tin ant.ijo, Va cue thste antithcido siEve el nH de In saliva. Fete pH elevado podria, tel 

conG Be nlencionó anteriormente afectar el recubrimiento entthrico de cal forma que Is coca 

conlenzara a disolverse 1 desintegrarse, 10 que significaria qua ci PR’ no ilegaria en forma intacta 

desde Is boos baste el intestino deigado, dodo que ci RN comprendido on Las particulas seria 

destruido par el penetrants jugo gâstrico  del ambiente estomacal. 

For In tanto, ci objeto de Is presente invenciôn es solucionar el problems de Is disOlución de 

ta
 cubjerta entØrica que protege on in hibidor de Woman de prorated suscepffbk a acido, que ocurre 

cuando dicha cubierta entØrica es rodeada de on Fluido que connote antiacidos, los cuales pueden 

elevar el ph de Los fluidos del trade digestivo superior, como Con ejempio la saliva, prptfljsfldoia 

Merta entØrica to  una caDa arrera. cane barrel-p asepurarÆnsje ci PE1_recubi 

entØricaniente lei aL inteino deipado de r,ar.era intata, 

Par Cu Pare, ci propOsito de las capas de recubrimiento descritas en Dl es prevenhr la 

potencial aglomeracion, rare proteger adicionaimente Is capa de recubrimiento enterico, rQ52 

del acrietamiento durante el Droceso de comnresión V rofiorar el (ver 

pÆg na is, linen 12 a pgina 19 lines 2, especialmente en las lineas 26 a 28 de in pghnn 18). De 

in anterior, es con pletamente claro que el or000sitO Ia capa de_jecubrimiento de Dl 

tQti mente d,te al orooÆsito del recubrinilento de _zrern de Ia Qrsente invención siendo 

Øste to hecbo de Is mayor importance a Is hora de evaluar el Nivel Inventivo de in solicitud en 

estudio, toda Vez qua esta diferencha en led objetivos a aicanzar are ye refiejada en Is absolute faita 

do inforrnaciôn tØcnica en Di  que permita, a una persona versada en Is maters, ilegar en forma 

obi aL resultado expuesto en Is invención. 
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En efecto, UI como Se to seijalado an Ia descripción de Is solicitud bajo estudlo, ci 

docuniento WO 97/25066 revels una forma de dads an tablets multiple, oral que coniprende un 

inhibition de bomba de protôn susceptible al Æcido y two 0 fliÆs egentes anticidos Dun alglnato an 

una forniulación cornbinada lIja an deride el inhlbidor de bombs de proton con an forma de 

unidades en capas indivi&a les con recu bciniiento anterior. Las model tam blthn puede 

comprender una capa separadora optional entre el lnhibidor de boniba de protOn y ci recubrimiento 

entthrico. El agente antikido es por ejemplo una meacla de hidroxido de niagneslo y carbonate de 

calcio 0 one mazda de hidróxido de aluminio y carbonate de calcio. La daDa _ recubrimieflQ 

entØrico our cubrelag u nidades_individLiales de dicho inliibidor de boniba de proton susceptible, 

tiene_prooiades tales OIJC Is comoresiOn ejas urtades a_tabletjio aftcta sionifltivamflt 

Ia resistNla alciOoe las unidades en capes individuales de recubrimlento entered’ en otras 

palettes, Dl scludona el problema de la preparadOn de formes de dosificacion tableteadas de 

unidades mltlples que coniprenden Un PPI recubierto entericaniente V UflO 0 mad aqentes 

� antlªcidos a alginatos _destruir Ia cape dejecubrjmiento enterico urante Ia comnresiotsi 

dense de obter,ciOn de una tableta. 

De acuerdo can In anterior, es claro que Unto an propulsion coma loss reqi.erimlentos 

tEcnicos do Par; capas de Dl V de Is barrera de recubrâmiento de Is pressure invention 

son diferentes Unto en so riat.jraleza coma en Mi finaildad, y Pon esta raZOn as residents 

qua no exists dentro de las ensenanjas del docurTlento Dl nlnguna menclôn quo pudiera 

dirigir Is atenciór, do one persona versions en Is materla al problems soluclonado or. Is 

solicitud bajo estudlo y mocha manes, quo pudiera proporcionar alguna pista 0 

sugerericla acerca do coma solucionar dlcho problena. 

Adidlonalmente, as importante resaLtar que lot polinieros sugeridos an In reference citada 

coma DL utilizados pare to cape de sobre-recubrimiento son polietilenglicoi, polivinilpirrolldona, 

alcohol polivinillco, aconite de polivinilo, hidroxl propilcelulosa, metilcek Gsa etilce lu losa, 

t 
bidrOxiPrOpilmetilceIuloSa, carboximetilcelulosa de sodio (ver pagina 18, lineas 20 a 23 de Di), as 

dedli, son morterabob completamentedicer.tes aL coDiniero matacrilico pue 

copolimero de n,etacrilato de butiipLL2_dimetilaniinoeuurnetacrilato/nietil nietxr!i.tQ__(1:2:1) que 

conforma Is barrera de recubrimiento tel comb he sido enseOado nor el solicitante. 

En consecuencia, ci macho de qua Its polimeros sugeridos en Di Sean dlferentes a los 

copolimerog sqeridos en Is presents invention demuestra que en Ion dos circus In detern,lnacion V 

selecciOn de tales materiales obedece a propOsitos tEcnicos dllerentes, as decir,jit _pcjdde 

encontrar una solucidq satisfarra pare ombiemes cnicos_difer. 

Dc conformidad con If anterior, as card que a la persona veranda en la materia nose D ha 

proporclonado ningn tipo de incentive en Las ensflanzas de Dl Para reemplazar as capes de 

sobre-recubrlmiento de dicha reFerenda per una barrera de recubrirniento coma Is revelada an Id 

presents sollcltud, toda yea que to finalidad del recubrimiento as completamente diferentt Del 

mismo modo, no exists ningn incentive Para seleccionar predisamente in capoliniera de 

metacrilata de butilo/(2-dinietilaminoetil)metacrilato/metil nietacrilato (1:2: 1), tel como his side 

enseado en Is invenciOn bajo estudio, a partir de too dilerentes niateriales revelados an Di coma 

adecuados para las capas de sob,-recubrimiento all’ descritas. 
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Par In Unto, as clara que Is tableta multiparticulada de Is presents solicltud, tal 

coma he side derur.ida an Is aijeva reivindicacion 1, presents diferericlas tØcnlcas 

fur.damentales frente a to materia ensenada an Dl que no petition resultar Obvias pan 

one persona versada an Is materia Are tomara coma base Is Informaclôn descrita en 

dicho documents, par In coal as posible afirmar of objeto de Is presente invenciOn si 

posee of Nivel Invention requerido frente a As ensenanzas do Dl, cumpliendo asi Con at 

requisite exigido an of Articulo 18 de Is Decision 486. 

Per so parte, el documents US 6106861 (D2) enseæa una tablets multiparticula que Se 

desintegra rpidamente qua comprende excipientes y on principle active an forma de 

microcristales cubiertos con un agents de recLJbrlmiento, CLJyO objetivo as superar ci problems de 

taner tabletas microparticuladas con una textura pue Druce una sensadon a,tfla V nastosa 

(ver lineas 16 a 23 de Is columns i de D2). 

on este sentido, el problems arnica menclonado as soluclonado an D2 utilizando on 

excipiente que comprende 3-5 10 en peso de per 10 menos un agents de deslnteyraClÆn y 40-90 

% an peso deal menDs on diiuyente soluble con propiedades de union que consists an on polio1. 

Dc acuerdo con D2, one tablets definitive’, Sc caracteriza porgue ’. Per una parte, an media 

äcido, cuyo pH as manor a 5, Is cantidad de principio arrive que SC disuelve, despuØs de is 

disgregacion del comprimido, an 5 a 20 minutes a partir de Its niicrocristaies recubiertos as igual a 

per In menos 80% y preferenteniente a par IC menos 100% des cantidad de principle activo que 

cc disuelve an ci mismo pace despuths de disgreaci6n a partir its on comprimido que permits is 

iiberación  immediate del principle active constituido per ones microcristales pero on el cupi diclios 

microcristales no estÆn recubiertos. 

Finalmente, vale is pena niencionar que en 02 Se menciona claramente on gru PC de 

sustancias action; dentro de las cuaies no Se encuentra un inhibidor de Is bomba de protones 

* ILss4ibie p1 kido, de forrna tal que D2 reveip tabietas que compreriden solamente una sentence 

active, qua noes on PPI susceptible p Acido, recubierto con una cars de recubririliento, an donda 

las tabletas estÆn adaptadas pare un ambiente qua tiene on If inferior pique esthn adaptadas Is 

tabietas de is presents investor, deride of recubrimiento asegura que is sustancia active Sc 

disuelve an on media Æcido con on pH nienor qua 5, as decir, quetxrsapriintosOsenadosdoD 

floes kin recsibriniieritoentØrico, In que results fundamental a is here de cesium to validez de las 

enseanzas de D2 p Is Luz de is informacion proporcionada an Is presente solicitud, used qU 

precisamente 10 que se quiere solucionar an is invencion bajo estudlo es el problems asociado coil 

at rjbrimiento antØrico de microgrnuios de on PRI susceptible al Æcido, cuando dicho 

recubriniiento entØrico puede entrar en contacto con Fluidos de PH elevado qUa 10 pueden atacar. 

Par to tarito, es clam one las enseanzas reveladas an el documents 02 tampocb 

podriar, afectar In Altura Inventive as Is presents solicitud, toda vex que carecen de In 

infornaciOn tactics necesaria para poder conducir a one Persona versada an Is mature 

at resultado describe par SI solicitante, Sabre todo an to forma Obvia a evidence exigida 

en of Articulo 18 de Is DecisIon Andirta 486 de 2000. 
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En vista de In anterior, results importente mencioflar tambiEn qua ma persona versada an Is 

materia no podria Ilegar a as tabletas multiparticuladas de Is presents solicitud at combiner las 

enseenzas do Dl con 02 toda ver me as tabletes reveladas en 01 no son tebletes 

desintacrables

 

en Is Coca, 5145 sObcecap de recubrimlento hen side pensadns y diseriadas cone’ 

fin de evitar problemas de agrietamiento on el process de tableteado y par ends tienen 

caracteristicas diferentes, como par ejemplo, el material del coal estÆfl hechas y, par all pars, las 

tabletas mostradas en 02 no contienen on PPI, se adaptan para set utilizadas en on medic ands 

beacon superar el problems de tenor tabletas mlcroparticuladas con one texture qua 

produce one sensación arenosa V pastosa, diferenclªndose conipletamente de Is materla 

objeto do Is presents InventIOn. 

En consecuencia as dare qua los documentos citados no enseflan Is misters materia objeto 

de La presente solicited, y per be onto, de ninguna manera ounce ser considerada conic obvla 0 

� evLdente ala luz de las enseanzas de as documentos citados, one tablets multiparticuleda cuvo 

principio activo as on PPI susceptible al once, diseæada par desintegrarse an la boo, pero qua 

tiene quo compounded one barriers do recubrimlento para los nhicrOgrÆnl’Ios de PPI 

entericamente recubertos, as forma tal qua dicho recubrimiento enterlco no so yea 

estropeado per valores altos de PH dabbles a Is presencia do lost antikides qua 

acompaæan of PP’ evitande asi a so vez qua as PPI an yea estropeado par Is felts do 

proteccion entØrica quo evita su contacto con las Jl,gos estomacales do forma UI qua 

pueda Heger intacto Intestine delgado, tal como he sido enseæado an Is present. 

invericlOn. 

La persona versada an Is material qLJe partiera de las enseanzas de los docunientos Dl 

D2, tendria quo reeniplazar Is sobrecapa de recubrimiento per ’na barrels de recubrimiento, 

seleccionar of poLimerc especiflco tal como he side definido an Is reivindicación 1  opera modificada, 

y seleccjor.ar grnulos qL}e tengan entre 100 y BOO micrornetros pare paper flegar a Is preserve 

, invencion. Sin embargo, Se ha deniostrado en forma contundente are or Dl ni 02, tornados bien 

sea solos o en combineciOn, poi proporcionar ala persona versada an Is maters al menos on 

incentive qua Is niotivara a realizar tales reemplazos y modiflcaciones a Is materia enseada an 

dlchas referencias Cars poder Ilegar en forma obvia 0 evidente al objeto de la invencion UI como 

he side definido an Is nueva reivindicación 1. 

Finalmente, vale Is peia Ilaniar Is aticl6n del sever Exainiriador, al I%echo de qua 

Is preserve invencion, no solo no puede set derlvada do las ensenanzas de loo; 

documeritos citados como as deniostra anterlormente, shoo qua ademâs, Is Prospect  

lovensi, brjnda INta solucloi. efectiva a Un nrcblena teo,lcon arta,Iar OLIe ni 

nuler recnnodo I.e eTanar.ias do l deagnerTth WO 97l2SO6 (Dl) V US 

610651 (Dpi Stad en Conto Tei No. 3121, corroborando aid el Nivel 

Inventive quo efectivamente posse el objeto reclamado par of sollcltante an el nuevo 

capitals reivindlcatorlo ahora presesitado. 

5. Amoco me petition Pressman: 

Copia del curve capitulo reivindicatorio compuesto per 33 reivindicaciones fee reemplaza al 

actualmente presentado en el coal Se han realizado lies niodiflcaciones expuestas anteriormente, 
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En vista de todo Ic anterior, ruego a usted proceder a estudiar nijevamente Ia 

sollcitud a Ia Luz S as modlficaciones realizadas y las argumentaciones presentadas 

conceder el privilegio de patente solicitado, 

Seder Superintendente, 

crfl"4C’ 
V 

I 
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REIVINDICACIONES 

1. Tablets de multiparticula qua as desintegra an Is boca y qua contieno: 

Un agents inhibidor de bombs do protOn an particular del tipo 

benzimidazole, an forma do microgranulos an capas do recubrimiento 

enterico quo son recubiertos con al menos un recubrimiento do banners 

qua proteja at recubrimiento enterico de Is dsoIuciOn Wa 

desintegracion durante el transports de los microgranulos al intestino 

delgado; 

in Al manna un antiacido an forma do grÆnulos, y; 

iii) Una mezcla de excipientes quo comprondon al manna un agents 

dasintegrador, un agents diluyente y un lubricants; 

an condo el recubrimiento de barrora as una pelicula protectors de base 

copolTmero metacrilico qua comprende un copolimero de metacrilato do 

butilo/(2-dirnetilaminoetil)metacri!ato/metil metacrilato (1:2:1); y el tamano do 

parttcula do los microgrÆnulos con recubrimiento entØrico estÆ an un rango 

entre 100 y 800 micrones. 

2. La tablets do acuerdo a cualquiera las roivindicaciones 1, caracterizada porque 

el agents inhibidor de bombs de proton as omeprazol 0 una sal alcalina do oste. 

3. La tablets segün Is  reivindicacion 2, caracterizada porque el agents inhibidor do 

bombs de proton es el isOmoro (S) do omeprazol o sal alcalina de este. 

4. La tablets següri las reivindicacionos 2 y 3. caracterizada porquo el agents 

inhibidor de bombs do proton as una sal do magnesio de, ya sea omeprazol 0 el 

isOmero S do omoprazol. 
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5. La tableta segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, caracterizada ponlue 

ci inhibidor de bombs de proton as lansoprazot, pantoprazo!, rabeprazol a 

leminoprazol 0 one Sal alcalina de cualquiera de estos compuestos 0 on 

enantiOmero simple do estos. 

6. La tablets segun cualquiera de las reLvindicaciones I a 5, caracterizada porque 

el agents inhibidor do bombs do proton esta presents an forma de mLcrogrÆnulos 

an capas de recubrirnionto entOrico quo consists an on nOcieo qua incluye dicho 

agents a una sal aicaiina do sets, opcionaimente combinada con Un compuesto de 

� reacciOn alcaiina. El nücleo esta cubierto por  one caps separadora y una caps de 

recubrimiento ontØrico; y quo los microgranuios con recubrimento enterico son 

sobrecubiertos con one caps do barrera. 

7. La tabieta segUn cualquiera do las reivindicaciones 1 a 6, caractereada porque 

el tamaæo do particuta do los microgranulos con recubrimiento enterico estØ an on 

rango entro 200 y 500 micrones. 

8. La tablets sogun cualquiera do las roivindicacionos 1 a7, caracterizada porqUe 

Is caps do barrera Se prepare a partLr do on copolirnero motacrilico can Un tamano 

do particula de Ins copolimeros one! coal al menos el 90% as do 315 ktm. 

9. La tablets segin Is reivindicaciOn B, caracterizada porque Is caps do barrera so 

prepare a partir do on copoilmero metacrilico an one dispersion an base ague. 

10. La tablets segOn one do las roivindicacionos B a 9, caracterizada porque Is 

cantidad do rocubrimiento do barrera represents de S a 60% an peso de Los 

microgrØnulos con recubrimiento enterico. 
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11. La tableta segUn cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, caracterizada 

porque la capa de barren basada en un copolimero metacrilico Se obtiene de una 

composicion quo contieno los siguientos constituyentes: 

� Eudragi [-P0 (copolimero rnetacrilico), 

� Dibutil sebacato. 

� Laudl Sulfato de Sodio 

� Estearato de rnagnesio 

� Dioxido de titanio 

� Ague purificada. 

12. La tableta sogin cualquiera do las roivindicacones 1 a 11, caracterizada 

porque el antiÆcido esth basado en CaCO3 y/o Mg(OH)2 y/o Al(OH)a. 

13. La tableta sogin cualquiera do las reivindicaciones 1 a 12, caracterizada 

porque los granulos antiacidos incluyen un agento de desintegracion y/o un agente 

perme ab II iza nte. 

It 

14. La tablets segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, caracterizada 

porque al menos el 50%, y proforiblomente el 70% de los grØnulos antiacidos 

tienen un tamano S particula en el rango de 150 y 170 pm, y menus del 20% do 

los grÆnulos tienen un tamano de parlicula menor do 150 pm. 

15. La tablets segOn cualquiera de las reivindicaciones I a 14, caracterizada 

porque el diluyonte es un poliol de menos do 13 atomos de carborlo 0 Ufl derivado 

celulOsico. 

16. La tableta segin la reivindicaciOn 15 caracterizada porque el poliol de menos 

.J. 4 ) A ---(&_� ..:,_,__:£_._.. 



17. La tablets segun Is roivindicacion 15 caracterizada porque el derivado 

celulOsico as celulosa microcristalina. 

18. La tablets sogun cualquiera de Las reivindicaciones I a 17, caracterizada 

porque el agente de desintegraciOn as soleccionado do on grope consistente an 

carboximetilcelulosa reticulada, crospovidona y sus rnezclas. 

19. La tablets segUn cualquiera do las reivindicacionos I a IS, caracterizada 

porque contiene estearato de magnesio coma lubricants. 

20. La tablets segÆn cualquiera de las reivindicacionos I a 19, caracterizada 

porque incluye adicionalmente uno a mas excipientes seleccionados de Un grupo 

do on agents do tragado on agente permeabilLzante, enduizantes, saborizantes, 

agentes refrescantes y colares. 

21. La tableta segun cualquiera do las reivindicacianes I a 20, caracterizada 

porque incluye de 10 a 80 mg do ornoprazol o una sal aLcaiina de esto, y 200 - 

1500 my de agentes antiÆcidos. 

22. La tablets segdn cualquiera de las roivindicaciones 1 a 21, caracterizada 

porque contiene magnesia ompeprazole an una cantidad correspondiente a 20 mg 

de omeprazol, agentes antiÆcidos on una cantidad de 450 my, preforLblemente 350 

mg de CaCO3 y 100 mg do Mg(OH)2. 

23, La tablets segUn cualquiera de las reivindicaciones I a 21, caracterlzada 

porque contieno magnesia omeprazol an una cantidad de 20 mg de omeprazOl, 

agentes antlØcidos an una cantidad de 990 mg proferiblemente 770 my de CaCO3 

92fl ma de MaOH,. 



24. La tablets segUn cualquiora do las reivindicaciones I a 21, caracterizada 

porque contione magnesia omeprazol an una cantidad do ID mg do omeprazol, 

agontes antlØcidos an una cantidad do 495 mg. preforiblenlonte 385 mg do CaCO3 

y 110 mg do Mg(OH)2. 

25. La tablets segcin cua!quiera de las reivindicaciones I a 24, caracterizada 

porque tione una duroza do no monos do 15 N, preferiblemente ontre 20 y 70 N. 

26. La tablets sogiri cualquiera do las reivindicacionos I a 25, caracterizada 

porque as dispersable oralmento y as desintegra al contacto con Is saliva an Is 

boca, sin masticarla, an monos de 60 segundos. 

27. La tablets disporsable oralmente sogn Is reivindicaciOn 26, caracterizada 

porque tiene Is sigtiiente composicion; 

it MicroprÆnulos de omeorazol can recubrimienta do barrens 

o Microgranulos de magnesia omeprazol an capas do recubrimiento 

enterico 

a Eudragitfi E P0 (copolimoro metacrilico) 

o Dibutil sobacato 

o Lauril Sulfato de Sodio 

o Estoarato de Magnesia 

o Agua purificada 

Y opcionalmento 

o DiOxido de Titanic 

o Hipromelosa 

o Talon 

GrØnulos de antiacido 

0 CaCOa 
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o Sorbitol 

o Aqua purificada 

Y opcionalriionte, 

o Crospavidona 

o Silice 

iii) ExcipLentes pare la formulaciOn do La tableta 

o Colulosa mLcrocristalina 

o Crospovithna 

0 a Aspartame 

o Saborizantes 

o SIlice 

o Estearata do Magnesia 

Y opcionalrnente, 

o Agentos refroscantes 

28. La tableta multiparticula dispersable oralmente segUrl cualquiera de las 

reivindicaciones 26 a 27 caracterizada porque so desintegra en menos do 40 

seq u ndos. 

29. La tableta sogUri cualquiera do las reivindicacionos I a 25 caracterizada 

porqUe Os masticable. 

30. La tableta mastLcable segUn la reivindicacLOn 29 que tiene la siguiente 

composiciOn; 

Microranulps de omeprazol con recubrimiento de barrera 

o Microgranulas do magnesio orneprazol en capas do rocLjbrlmieflto 

enterico 

o Eudraaitfi E P0 (copolimero metacrilico) 



o Estoarato de Magnesio 

o Agua purificada 

Y opcionalmerite 

o DiOxido de Titanio 

o -lipromelosa 

o Talco 

ii) Granulos de antiacido 

o CaCO3 

0 mg(OH)2 

a Manitol 

Q Sorbitol 

o Agua purificada 

V opcionalmente, 

o Crospovidona 

o Slice 

iii) Exciojentes Darn Is formulaciOn de Is tablets 

0 Celulosa microcristalina 

o Croscarmelosa 

D Aspartame 

o Saborizantes 

o Stlice 

o Estearato de Magnesia 

Y opcionalmerite 

o Agentes refrescantes 

31. El proceso para Is fabricacion do una tableta segun cualquiera do Ins 

reivindicaciones I a 30, caracterizadas porque el inhibidor do bombs de proton so 

propara on fornia de microgrAnulos con recubrirniento enterico que son recubiertos 



32. El procoso segUn la reivindicacan 31 caracterizado porque on lubricante as 

rociado sobre la superficie do Is tableta. 

33. El procoso segun las reivindicaciones 31 a 32 caracterizado porque ci 

antiÆoido Se obtiene por granulacion soca de CaCO y/o Mg(OH)2 a AI(OH)3 Con 

manitol, soguido por la granulacian himada usando una soluciOn de xilitol yin 

sorbitol. 

S 
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7 
C) 

Enteric coated pellets from above 128 

Compression to tablets was done on a tabledog machne equipped with punches giving 25 

Tm diameter flat tablets. 

Tablet weight was 3120 mg. The compressed tablets bade an average height of 4.6 nun 

0 
(n=4) and an average hardness of 67 N In. 10). The effewewense time of the tablets was 

. measured by piflng the tablet in a basket of metal wiring and then immersing the basket in 

ISO mi of water (20 degTees (Delsius). The effervescense time was considered finished when 

w there was no material left in the immersed baskeL For this tablet composidi the tünc was 

55 seconds 

mc pH of the obtained dispersion when testing the tablet in IN no purified watt’ was 5.0. 

Gastric juice resistance (deteTnined as % of the dose omeprazole remaining after exposure 

is for 0.1 M HCL during 2 hours) was 94%. 

Enntle 5 

* 
Effeivescent tablets containing 60mg omeprazole. 

w Manufactttng of pellets. 

Came � 

ZupcnsiQniQrlyTjng 

Magnesium omeprazole 5.5 kg 

25 HydroxpropytmethylccIIu1ose O.gkg 

Water purified 15.7 kg 

loods for lajqig 

Non-pareil corns 11.0 kg 

30 
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The actin substance was suspended in a solution prcpwed of the hydroxypropy 

methylcellulose in the water, and thereafter homogenized in a ball miu. 

The stspesion was sprayed onto the see4s an aWurster equipped fluidaze4 bed apparitions, 

s SeparaIig layer 

Core material (act. to above) 16 kg 

Hytoxypropyl cellulose 1.6 kg 

Talc 2.7 kg 

Magnesium Stearate 0.2 kg 

10 Water pmiflcd 32 kg 

The talc and magnesium stealate were suspended in a solution prepared by dissolving the 

hydroxyptopyl cellulose in the waler. The suspension was sprayed onto the core material in 

the same eq@ipme.it as above. 

Is 

Eaiz COthTW lavn 

Ptepa’ed pellets (a. to above) 20 kg 

4 
� - MCthaCT3I1C said copolynier (30% dispersion) 33 kg 

20 Nethyl citrate 3 kg 

Mono- and digjycerides (NE) 0,5 kg 

Polysorbate 80 0.05kg 

Waierpt’rificd 20.5 kg 

as The methac.ylic and copolyner dispersion was mixed witli 1.0 kg of Water and the 

thcthylcilraie during agilion. (. Dispersion A) 

The polysorbate 80 was mixed wit 19.5 kg of water, whexeafter the mono- and 

diglyceddes was added and this mixture was heated to above 701C for 10 minutes and the 

cooled during agitation to room temperature. Emulsion B.) 
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The emulsion B was added to suspension A arid mixed to homogcfleâty. 

The suspension (durthg agitation with a magnetic stirrer) was sprayed onto the core matcilal 

5 in a Wurster equipped fluidiwd bed apparams. 

Directly after the enteric coating dispersion was appbc4 the pellets an the fluidized bed were 

sprayed with a hydroxyptopyl nwthylceliulose solution containh’g niagnesiurTi 5ttfltt 

dispersed therdn to accomplish a overcasting layer, 

0 The composition of the dispersion was 

Is 

Water purified 8 kg 

Hy&oxypropyl mei.hyIcdlulc 0.4 kg 

Magnesium stea,ate 001kg 

The obtained (overcoatS) enteric coated pikes were inted with powders and efftnescent 

grannies and thereafter compressed to effevescent tablet& 

20 Effervescent wafltde 

Clixic acid anhydrous 11.4 kg 

Sodium bicarbonate 8.4 kg 

PovinypitoMone K45 (PVP 1(45) 0.3 kg 

Et011 99%(w/v) 0,8 kg 

zs waler porliled 0.3 kg 

The PVP K-25 was dissolved in the ethanol + water to give the frMulatilti solution. Ths 

solution was used to granulate the date acid sodium bicarbonate mixtme. The wet mass 

was dried at 55°C and after cooling to room temperature the granulate was milled to pass 

30 owe I.ITTUTh 

34. 
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A pro-ITt (for 400 tablets) was prepared by dry mixing in a Kenwood nuxer the following; 

Sodlimi carboite arydrous 38 g 

5 Sorbitol IW g 

AntifoamM 5.13 g 

The premix was passed through a 0.5 un sieve. 

io Final mixirtg (for 4 tablets) was perfonned in the same Keriwood mixer where the 

following ingredients were dry mixed; 

Effeivescent granules from above 910 

Ptemix from above 204 

t, Sodium stcr umarate (passing sieve 0.5 miTt) 7 

Emetic coated pellets from above 191 

.4 Compression to tablets was done on a tableSg machine equipped With punches zivthg 25 

nUT’ diamete, flat abWs 

30 

Ta*t weig* was 3230mg. The compressed tat1ets bade an average heihi of 4,9 miii 

(n=4) and an average hardness of SI N (nm 10). The cffcrvescense Who of the tablets was 

measured by putüng the tablet in a basket of metal vming and them inynersing the basket in 

ISO ml of water (20 degrees Celsius). no effervescense thiie was considered finished when 

25 there was no material left rn the Wrenersed basket For this tablet composition the tie was 

58 seconds 

The pH of the obtained dispersion when testing a tablet an IN ira parified water was 5.0. 

Gastric juice resistance (detenrÆned as % of the dose omeprazole remaining after exposure 

o law 0.l MHCl during Ziiours)was94%----

E 
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No. Sal. Internaciona! PCT/SE02/01370 
Fecha de Presentación Internal. 10/0712002 

Como resultado del examen de fordo, realizado con fundamento an el arficulo 45 de 
Is Decision 486 de Is Comision de Is Comunidad Andina, Se Is comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescrFpcion: Folios 39-87 

12. Reivindicaciones: Folios 222- 229 

1.3. Oposiciones presentadas: por Procaps: folios 98-174; por Tecnoquinicas: 
folios: 176-191, 196-207 

1.4. Respuesta a las oposicEones presentadas: Folios 210-219 

1.5. Prioridad: Presentada an Europa, el 16.07.01, bajo el numero 
01401896.4 



2. Objeto de Is invenclon 

� Titulo de Is solicitud: Formulacion farmaceutica qua comprende on inhibidor 
de bombs de proton y antiacidos’. 

Segün las reivindicaciones 1-33 as refiere a one tablets multiparticulada qua Be 
desintegra an Is boos qua cautions: Un agents inhibidor de bombs de proton, on 
antacids an forma de granulos y axcipientes; tambiŁn as incluye so 
procedimiento de fabricaciOn. 

El problem ptanteo on esta sicitud as necesided do composiciones 
alternatives pars administrar agentas inhibidores de bombs do proton y on 
antacids. 

Para solucionar ease problems tecnico Is solicitud an estudio proporciona as 
composiciones presents sohcitud quo contienen one caps do boners pars cubrir 

44 Is pelicula de recubrimiento enterico. 

Clasificacian International do Patentee A 61 K 9/26 

3. AnaIIsis do a Oposición ’articu/o 43 
a 

486) 

Despoils de Is lecture do los argumentos presentados par Procaps yTecncqulmicas, 
asl coma de Is respuesta par parte del soticitante as concluye lo siguiente: 

La oposicion presentada par Procaps Se fundaments an quo las anterioridades WO 
9725066 (Dl) US 6106661 (02) y US 6024981 (D3) (se adjuntan copies do as 
mismos) atactan Is novedad y at nivel inventivo de Is presents soflcitud, debido a qua 
Dl ensena composiciones iguales, D2 ensena tablotas multiparticuladas de 
caracteristicas similaros y 03 ensena a user cubiortas para esparcir compuastos 
activos coma at ornoprazot an tabletas. De otra parts, Tecnoquimicas fundaments  *
so oposicion an of documento WO 9725066 (so adjunta copia) argurnantando qua 
afecta el nival nventivo de Is presents solicitud, dabido a qua las composiciones Son 
muy similares y qua one persona del oficio ostara an capacidad de efactuar las 
moditicacionos propuastas an Is presents solicitud. 

El solicitanta arguments an so rospuasta alas oposiciones quo as presantO on nuovo 
capithhrvinditodo modifido en dandle Se ensena one tablets qua sedeshace 
an Is boos qua contieno one cubiarta do barrera qua protege Is cubiorta entØrica de 
one posible disolucon y desintegracOn durante el raccirido dasda Is boca hasta al 
intestino delgado, y qua esto no as sugarido por Dl. Da igual forms, asegura quo D2 
soluciona on problems difarente a! tie Is presents soicitud, at coal as superar Is 
sansacion aronosa do tablatas multiparticulas. A continuaciOn alirma quo D3 ensena 
tablotas con alto contanido de rellanos y alto proportiOn do lubricanto objet quo 
aleja at objotc do to presents solicitud. Finalmente asegura qua Is combinaciOn de 
los documantos no as suficiente para Itegar de manors obvia a as composiciones 
qua so reivindican, puesto qua 02 y D3 no menciona 01 PPI como ingredients activo 
de las tabletas. 

Teniendo an cuanta Is anterior, an Is oposicion as demuestra quo anterior a lafecha 
de prioridad astaban disponibles composiciones orates qua contianen compuestos 
inhibidores de Is bombs de protonas y on antiÆcido (Dl). En cuanto ala respuasta 
del salicitante, Si bon se preserita an nuovo cap!tu!o reivindicatOrio, queda ciaroque 
cd dnniinnento Dl citado elects los requisitos de patantabitidad do Is presents 



solicited. 

En conclusion, las oposicionos pmsentadas son fundadas an cuanto at dacdmento 
01 eftado par Is opasioion, V este so more on cuenta pare a evaluaciOn do los 
requisites do patentabilidad do a presents so(icitud. 

4, Determinacion del Estaclo de Is Tactics 

Considarando quo a focha do presentacOn rio te printers socitud de patents de )a 
cual Se revfr,dica priondad as 180701, Se hizo Is bUsquoda de documentos del 
estodo do Is tecnica rolacŁonados, con focha do publicacióri anterior a osta: 

Document* J Tituto Facto de 

Focmas farmacOutieas do 
dosfficaciOn oral qua comçuendon 

Dl WO 9725086 un irfifibidon do a bomba de 17.0797 
pratanes 

y 

on agents antiacido a 
aiginato  

Forrnas do dosificacon 
olervoscentes do multiples 

D3 WO 9725030 uridades quo cornprenden 17.07,97 
inhibdor do Is bombs do 

protones’  

5. Anâflss de patentabtildad (artIculo 14 0486) 

5,1. thve jnventivo (artloulo B 0486) 

La soflcitud WO 9725066 (credo en to aposic3on) ensea 
compos}cjones farmaceuicas crates an forma do multiparticulados quo 
cornprenden un inhilfidw cia Is bombs do pretence y uno o mas 
agantos antiacidos. El compuesto intfifindor de Is bombs de protones 
as protegido por una cubierta entØrica yuna sobrecapa, y el antiÆcido 
as formado an granuos, La sobrecapa as hecha do dedvados de 
celuloa a acetato de polivinilo y Se use pare proteger ía cuberta 
enterica. La ünica thioroncia con las cornposiciones do Is presente 
salicitud as quo no as dice do manera express qua las composiciones 
as desintegran an Is boca 

El documento 4IQ 9725030 ensena and tablets multipartioulada 
ofevascente an donde at prinoipio activo (inhthic4or do a bomba do 
protones) Se cubre con uris cape de nietacrilatas. El principio activo 
as resis(ente a a disoución efervescente y a 02 jugos qÆstricas. 

Tenenda on cuenta el objeto de Is solicited, at cual as praporcionar 
compo%iciortes multiparticuladas quo so dasintegran an Is boos quo contienen 
un inhibidor de Is bombs de protanos y on antlØcido an doMe el inhibidor do 
Is bombs do protones so protege, as una derivacion evidente del ostado de Is 
tionica, ya qua una persona versada an Is mate,ia estara an capac3dad do 
tomarlas formujaconos do 02, yadaptarlas a las ensahadas on 01, sin hacer 
un esfuerzo inteoctual adicionci, puesto quo diclos documentos ye 

b nc m{crnnraniiins tIM nthicqnin acavri can el firt dł 
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protegerlo de las con diciones de disolucion y del tracto digestivo super/718
 

Finalmente nose demuestran propiedades mejoradas 0 sorprendentes de las 
composiciones qua Se reivindican an comparacion con las dol estadc de Is 
tecnica. 

Por todo lo anterior, Se podria afectar el rival inventivo do Is presents solicitud. 

6. Conclusion: 

Los requisitos do patentabilidad de La presents solicitud Se encueniran afectados asi: 

ento 
Reivindicaciones 

Afectadas 
Requisito que Afecta 

5066 

rD3WO

1-33 
________________ 
Niiel Inventivo 

5030 
1-33 Nivel Invenlivo 

En cumplimiento del articulo 45 de Is Decision 486 de Is ComisiOn de Is Comunidad 
Andina, Se Is indca quo dobe dar respuesta dontro del termino de assents dias 
contados a partir its Is fecha de notificacion de Is prosente comunicaciOn. En caso 
de no dar respuesta al presents roquerimiento, a Si a pesar do Is respuesta 
subsistieran los impedimentos para Is concesion, as denegara Is patents. 

Notitiquese el presents oflcio conforme a lo dispuesto an el numeral 52, literal e), del 
capltulo 5 del titulo prmero de Is Circular IJnica No 10 de 2001. 
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Doris IoIo 
Jefe d Division de Nuevas Creaciones (E) 

I) 
El

 

ant
requerimiento fue notificado porfijaoion en lista, do fecha  

EXAMINADOR TEONICO 
CONCEPTO TECNICQ No. 

0776 I COdigo No.202024 


