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1, Me refiers al auto dictado por ese despacho notificado por fijacién en lista de 21 de
Moviembre de 2008,

2 Con #! fin de dar respuesta a |as objeclones expuestas por el sefior Examinador en su
Concepto Técnico No. 3321 en contra del requisito de Nivel Inventiva, me permito presentar las
slguientes meodificaciones vy argumentos técnlcos, por medio de los cuales no salo se superan
dichas objeciones, sino que ademds se dermuestra en farma contundente |a patentabllidad de la
presente solicitud,

" 3. MODIFICACTONES AL CAP{TULO REIVINDICATORIO:

. Antes de presentar los argumentos técnica que permiten demestrar |la patentabilidad de |as
composiciones en forma de tableta reveladas en la invencidn bajo discusidn, me permitm
manifestar que s deseo del solicitante medificar la reivindicacion 1 actualmeante presentada, con e!
fin de incluir en ella la materia de |as reivindicaciones 7 (parcialmente), 8 y 11, delimitando por lo
tanto 2| tamafio de particlla ¥ la naturaleza del polimero del recubrimients de barrera, de acuerdo
¢on  las  realizacionas preferldas contenidas especificamante  en  dichas  reivindicaciones
dependientes, para de esta farma diferenciar el objeto de la presente solicitud de manera ain mas
clara de las ensefanzas del estade de 1a téchica, asi cormg también can el propdsito de que dichas
caracteristicas limitadas sean tenidas en cuenta en el momente de evaluar nuevamente &l Nivel

Inventivo de |a solicitad.

De conformidad con lo anterior, la nueva reivindicacion 1 deberd leerse de ahora en adelante
tal comp sigue:
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™1. Tableta de multiparticula ¢ue se desintegra en |la boca ¥ que contiene: 1_/

i Un agente inhibidor de bomba de proton, en particular del tipo benzimidazole, en
forma de microgranulos en capas de recubrimiantn entérico gue son recubiertas con al
menas un recubrimiente de barrera gue proteja el recubrimients entérico de la
diselucién v/o desintegracidn durante e transporte de bos micregranulos al intestine
delgada;

i) Al mengs un antiacido en forma de gréanuios, ¥

i) Una mezcla de excipientes gue comprenden al menos un 2gente desintegrader, un

agente diluyente y un lubricante;

en donde el recubrimiento de barrera es una pelicula protectora de base
copolimero metacrilico gue comprende un copolimero de metacrilato de butila/{2-
dimetilaminoetilymetacrilato/metil metacrilato (1:2:1}; ¥ el tamafic de particula de
los microgranulos con recubrimiento entérico estd en un rango entre 100 y 800

micronas”,

De conformidad con lo anterior, me permite manifestar al sefior Examinador que la
reivindicacion 7 del capitulo relvindicatorle ahora modificado, hace referencia Gnicamente al ranga
preferido de tamafo de particula de los microgranulos con recubrimiente entérico.

De igual forma, dada la inclusién de la rmateria de las reivindicaciones 8 y 11 en la nueva
reivindicacidn 1, se han renumerado las reivindicaciones 9 y 10 actualmente preseniadas ¢omo
nuevas relvindicaciones 8 v 9, las reivindicaciones 12 a 35 actualmente presentadas como nuevas
reivindicaciones 10 3 33 y s&¢ han corregide sus dependenclas de conformidad con la nueva
numeracidn propuesta.

En conexidn con o anterior, me permits dirigir 12 atencidn del seffor Examinador al heche de
gue las anteriores modificaclones no amplian de ninguna forma el alcance y contenide de la
solicitud tal como fue originalmente presentada, toda vez que las mismas corresponden a claras
limitaclones sobre la materia revelada que tienen un sustente adecuade en la solicitud camo fue
iniclaimente radicada, realizadas con el propdsite de delimitar en forma mas clara el alcance de |a
invencidn, vy de esta manera diferenciarla aln mds de las ensefianzas del estado de |a técnica.

4, NI ENT

Ahora bien, de conformidad con los argumentos expuestas en el Congepto Técnico No, 3321,
el sefior Examinadar ha manifestado que la solicitud bajo estudio, tal como se encuentra
actualmente presentada, carece de Nivel Inventive con respecto a las ensefianzas de los
dacumentos WO 9725066 (D1) v US 6106861 (D2), tada vez que:

{f} Y& spficitud WO 9725086 ensefla composiciones farmacéuticas orales en forma de
muttiparticulados que comprenden un inhibidor de fa bormba de profones ¥ uno ¢ mas
agentes antidcidos. B compuesto inhibidor de s bomba de profones es protegido por
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una cublerta entérica v una sobrecapa, v el antldcido es formado en grinufos, L.;I 5
sobrecapa &5 hecha de derivados de celuiosa o acetato de polivinflo y se usa para

proteger fa cubierta entérica. La Unica diferencia con las composiciones de /a presente

solicitud &5 Gque no se dice de manera SxXpresd que 1as composiciones se desintegran

en fa boca”;

(i} "US 6108861 ensefa una tableta muftiparticulada que se desintegra en fa boca en
donge o principlo active se cubre con una capa de metacrilatos o derfvados de
celosa; fa tableta contiene también un diluvente como manitol, sofbitol o mallitol; un
agente desintegramie cormo  pafivindlpirralidona v saborizantes, endulzantes y
lubricantes”; y

(i)  "Temiendo en cuenta el ghjeto de la soficitud, ef cual 85 proporciohar cOMPosiciones
muftiparticiladas que se desintegran en la boca gque contienen tn inhibldor de la
bomba de protones y un antldcido, es una derivacidn evidente del estado de la técnica,
¥a gue una persona versads en la materia estaris en capacidad de tomas las
formulaciones de D1, v adaptarias a las enseffadas en D2, sin hacer un esfuerze
intefactial  adicional, puesto que dicho documentos ya ensefisban a cubriv fos
microgranuios del principio active con ef fin de protegerio de fas condiciones def tracto
digestive  superior. Finalmente no se demuestran propiedades meforadas ©
sorprendentes de las composiciones que se reivingican en comparacidn con las del
estado de la Fécnica”™ (resaltado fuera de texto),

Antes de presentar los argumentos técnicos que permiten demestrar la falta de validez de las
ensefianzas de los documentos citados para desvirtuar |a Alttura Inventiva de la presente solicitud,
me permito dirigir la atencion del sefior Examinador inicialmente a los antecedentes tecnicos sobre
los cuales se fundamenta el objeto revelado por el solicitante, junte con el problema técnico que ha
sido efectivamente solucionado gracias a las tabletas de multiparticula descritas en la invencldn.

En primer lugar, &s necesario sefialar que |a presente sqlicitud se relaciona con una tableta
de multiparticulas que se desintegra en la boca que coptlene FPI {inhibid
protopes suscepijble a dcidg) en la forma de microgranulds en capas de recubrimiento entérico y al
menas un antidclda en la forma de granulos ¥ una mezda da excipientes que comprende al menos
un agente desintegrante, yn agente diluyente y un lubricante.

En este sentido, en |a descripcidén se ha mencionado an forma suficiente que es bien sabido
gue los inhlbidores de bomba de protones del tips benzamidaze! deben ser protegidos con un
polimetro gastro-resistente {capa de recubrimiepto entérico). Sin embargo, tambien se ha
determinado que las peliculas entéricas no muestran fexibilidad, de forma gque el esfuerze de
compresitn puede hacer ceder y romper fa pelicula. Por b tanto, es necesario usar una téenica de
tableteads que soporte ol esfuarze de compresién ¥ mantenga |a resistencia al acido de la
formulacion despuds de la compresion de los pellets, tecnologia de formulacidon que ya ha sido
descrita en publicaciones tales comg el documente WO 95/01623.
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Ahora bien, en el casc de las tabletas orales de multiparticulas desintegrables, se hg-\/

ancontrado que también es necesario evitar la degradacién de |a pelicula de recubrimients enterico

enetracion de |a saliva en | licula e esto prov ltos proble estapilidad, Agi
mismo, se ha encontrado que despuds de la desintegracion de 1a tableta en |a boca y sU tragado,
los agentes antiacidos hacen que el pH del contenido géstrico se eleve a un valgr suficiente como
para pravocar la solubilizacién del recubrimiento de la capa entérica,

Para resolver los problemas menclonades anteriormente, 1a presente Invencidn
provee una capa de harrera para cubrir la pelicula de recubrimiento entérico.

En este sentida, y de acuerde con las ensefianzas cantenidas en la memoria descriptiva de la
invencion, la tableta de acuerdo con la presente solicitud presenta un r rimignto de barrera, &
cual i er i ' i integracion durants el

transparte de los microgrdnulos hacla el intestino delgado. Por lo tanto, la presente Invanclén
soluclona el problema de la poslible disolucién de 1a capa de recubrimienta entérico, el
cual surge si el recubrimiento entérice esta en contacte, durante un perlodo largo de
tiempao, con un fluide que tenga un pH elevado,

Tal como se sefalo en 1a descripadn, dicho problema se presenta cuande una tableta que
comprende granulos con PPl en capa de recubrimiento entérico ge disyelve en la boca junte gon al
mefas un antacido, va_que éste antidcido gleva el pH de g saliva. Este pH elevado podriz, tal
coMo se menciond anteriorments, afectar el recubrimienty enterico de tal forma que la capa
comenzara a disoiverse y desintegrarse, 1o que significaria que el PPI n¢ llegaria en forma intacta
desde la boca hasta el intesting delgado, dado que el PPl comprendide en las particulas seria
destruide par el peratrante jugo gastrice del ambiente estomacal.

Por lo tanta, el objete de la presente invencion es salucionar el problema de la disclucion de
ia cubierta entérica que protege un inhibidor de bomba de protones susceptible a acide, que ocurre
cuandn dicha cubierta entérica es rodeada de un fluide que contlene antlacidos, los cuales pueden
elevar el pH de los fluidos del tracto digestive superiar, coma por ejemplo ja saliva, protegiendo Ia

ierta enterica co na capa rrera. ca arrerg ase ra el PPl recubj

entérjcamente legard al intesting delga anera intagta,

Por su parte, el propdsito de |as capas de recubrirmiento descritas en DI “es prevenir la
potenclal aglomeracién, para proteger adicionalmente la capa de recubrimiente entérico, raspecto
del agrictamientg durante e] proceso de comprasién y mejorar gl proceso de tableteado” (ver
pagina 18, linea 12 a pagina 19 linea 2, especialmente en |23 lineas 26 a 28 de la pagina 18). De
lo anterior, es completamente claro gue el Bsita la a de recubrimlento
totalmente di te al Gsito de ubrimlento de batrera la sente_|nventign, siendo
éste un hecho de la mayor importancia & 12 hora de evaluar el Nivel Inventive de |a solicitud en
estudio, toda ver que esta diferencia en los objetlvas a alcanzar se ve reflejada en la absoluta falta
de informaclén técnica en D1 gue permita, a una persgna versada en 13 materia, llegar en forma
obvia al resultado expuesto en la invengién.
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En efecto, tal como se ha sefalado en |a descripcion de la solicitud bajo estudio, el‘_‘L/}

documenta “WO 07/25085 revela una farma de dosis en tableta multiple, oral que comprende un
inhibidor de bomba de protén susceptible al Acido y ung o mMas agentes antidcidos © un alginate en
una formulacidn combinada flja, en dende el inhlbider de bomba de protén estd en forma de
unidades en capas individuales con recubrimiento entérico. Las unldades también pueden
comprender una capa separadara opcional entre el inhibider de bormnba de proton ¥ el recubrimienty
entérico. El agentz antidcido es por ejemplo una mezcla de hidroxide de magnesio y carbonato de
ralcic © una mezcla de hidréxide de aluminio y carbonate de calcio. La capa de recubrimients

entérico que cubre las unidades individuales de diche inhibidor de bomba de protan susceptlble,
i ropi 5 tale I3 compresicn las Lni es letas Mo a sign|fleativ nte

la resistencla al dcido de las ynidades en capas individuales de recubrimiento entérico™ en otras
palabras, D1 soluciana el problema de la preparacion de formas de dosificacién tableteadas de

unidades mltiples que comprenden un PPl recubierto entéricamente y ung O mas agentes

antlacidos o alginatos sl struir apa de recubrimiento ari rante 1a comprasio

proceso de obtencién de yna tablety,

De acuerdo con lo anterlor, es claro que tanto €] propésito come los requerimlentos
técnicos de las capas de D1 v de la barrera de recubrimiento de la presente invencién
son diferentes tanto en su naturaleza como en su finalidad, y por esta razdn, es evidente
que no exista dentro de las ensefanzas de| documento D1 ninguna menclon que pudiera
dirigir la atencion de upa persona versada en la materla al problema soluclonado en la
solicitud bajo estudio y muche menos, que pudisra proporcionar alguna pista o
sugerencla acerca da como solucionar dicho problema,

Adicionalmente, as impartante resaltar que los polimeros sugeridas en la referencia citada
como D1 utilizados para la capa de sobre-recubrimiento son polietilenglicol, polivinilpimolidona,
alcohal  polivinllico, acetate de  polivinilo, hidrexipropilcelulosa, metilcelulosa,  etilcelulosa,

hidroxipropilmetilcelulosa, carbaximetilcelulosa de sodio (ver pagina 18, lineas 20 a 23 de D1}, es
declr, scrn_materialgs completamente diferentes gl copglimero metacrilico que comprende un

conforma la barrera de recubrimiento tal como ha side ensedado por el solicitante.

En ¢onsecuaencia, el heche de gue o5 palimeros sugeridos en D1 sean diferentes 8 los
copolimeros sugeridos en |a presente invencidn demuestra gue en los dos casos |2 determinacion y
seleccion de tales materiales obedece a propdsitos técnicos diferentes, es decir, g 13 necesi de

necontrar yna solucl tisfa la nara lamags técnicos difer .

De conformidad con lo anterior, es ¢laro que a la persona versada en la materia no se ke ha
pronorclanade ningln tipe de incentiva en las enseflanzas de D1 para reemplazar las capas de
sobre-recubrimiento de dicha referencia por una barrera de recubrimiento como la revelada en la
presente sollcltud, toda vez que la finalidad del recubrimiento es completamente diferente. Del
mismo modo, no existe ningdn incentivo para seleccionar precisamente un copolimero de
metacrilato de butilo/(2-dimetilarmincetil)metacrilate/metil metacrilato {1:2:1}), tal como ha sido
ensefiado en la invencidn bajo estudio, 3 partir de los diferentes materiales revelados en D1 como
adecuados para 1as capas de sobre-recubrimients alll descritas.



(’k;?

LLOREDA & CIA. S. A,

T

Por lo tanto, es claro que 1a tableta multiparticulada de la presente solicltud, tal
como ha sido definida en la nueva reivindicacién 1, presenta diferenclas técnlcas
fundamentales frente a 1a materia ensefiada en D1 que no podrian resultar obvias para
una persona versada en la materia que tomara como base la informaclon descrita en
dicho documento, por lo cual es posible afirmar ¢l objeto de la presante invencion si
pousee el Mivel Inventito requerido frente a las ensefianzas de B1, cumpliendo asi con el
requisito exigldo en el Articulo 18 de la Decislén 486.

Por su parte, el documento US 6106861 {D2) ensefia una tableta multiparticula gue se
desintegra rapidaments, que <omprende excipientes ¥y un princlpio active en farma de
microcristales cubiertos con un agente de recubrimiento, <uyo objetivo es superar &l problema de
tener tabletas microparticuladas con texturg gque produce sensacldn arenoss tosa
{ver lineas 16 a 232 de |a columna 1 de D2).

En este sentlds, el problema arriba menclanado es soluclonado en D2 uJtilizandg un
excipiente que comprande 3 - 5 % en peso de por o menos un agente de desintegracidn y 40 - 90
% en peso de al menos un diluyente saluble con propiedades de union que consista en un poliol.
De acuerdo con D2, una “tableta definitiva®, se caracteriza porque ™...par una parte, en medic
4cido, cuyo pH es menor a 5, la cantidad de principic activo que se disuelve, después de [2
disgregacién del comprimide, en 5 3 20 minutos a partir de |os microcristales recubiertos es igual a
por lo menos 80% vy preferentémente a per 1o menos 100% de ia cantidad de principlo activo que
se disuelve an ¢! mismo plazo después de disgregacidn a partir de un comprimido gue permits la
liberacién inmedlata del principio activae constituide por uhos micracristaies pero en el cual dichos
microcristales no estan recubiertos,,.”.

Finalmente, vale la pena mencienar que en D2 se menciona claramente un grupg de
sustancias activas dentro dé las cuales no se encuentra un inhibidor de la bomba de protones
susceptible al Acido, de forma tal que D2 revela tabletas gue comprenden solamente una sustancia
activa, que no es un PPI susceptible a acido, recubierto con una capa de recubrimients, en donde
las tabletas estdn adaptadas para un ambiente gue tiene un pH inferior al que estan adaptadas fa
tabletas de la presente invencldn, donde e recubrimiento asegura Que la sustancia activa s¢
disuelve en un medio Acide cun un pH menar que 5, es declr, que g] recubrimients ensefado
no as un recubrimiento antérice, lo que resulta fundamental a la hora de evaluar la validez de las
ensefianzas de D2 a |2 wz de la Informacion proporcionada en la presente solicitud, dado que
preclsamenta le que se quiere solucionar &n 12 invencidén bajo estudio €5 el problema asociado con
el recuprimiento _entérico de microgranulos de un PPl susceptible al acido, cuando diche
recubrimiento entérico puede entrar en cantacte can fluidas de pH elevado que lo pueden atacar.

Par lo tanto, es claro que las enseflanzas reveladas en el documento D2 tampoco
pedrian afectar la Altura Inventiva de la presente sallcitud, toda vez que carecen de la
informacioén técnica necesaria para poder conducir a una persona versada en la materia
al resultade descrito por el solicitante, Sobre todo en la forma obvia o evidente exigida
en el Articulo 18 de |a Decislén Andina 486 de 2000.
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En vista de lo anterior, resulta importante mencionar también gue una persona versada en la
materia no podria liegar a las tabletas multiparticuladas de la presente solicitud al combinar las
ensefanzas de D1 con D2, toda vez que las tabletas reveladas en D1 ne son tabletas
desintegrables en la boca, sus sobwecapas de recubrimlento han sldo pensadas vy disafiadas con el
fln de evitar problemas de agristamientc en el process de tableteads y por ende tlenan
caracteristicas diferentes, como por ejemplo, el material del cual estan hechas y, por su parte, |as
tabletas mostradas en D2 no contienen un PP, se adaptan para ser utilizadas en un medio acido y
buscan superar el problema de tener tabletas microparticuladas con una textura que
produce una sensacidn arenosa y pastosa, diferenclandose completamente de la materla
objeto de la presente invencldn,

En consecuencia, es claro que 105 documentos citados no ensefan la misma materia objeto
de la presente salicitud, v por lo tanto, de ninguna manera puede ser considerada comg obvla o
evidente a la luz de las ensefianzas de los docurnentos citados, una tableta multiparticulada cuyo
principio activo es un PPl susceptible al acido, disefiada para desintegrarse en [a boca, pero que
tiene que comprender una barrera de recubrimiento para los microgranulos de PPI
entéricamente recublertos, de forma tal que dicho recubrimiento entérico no se vea
estropeado por valores altos de pH debidos a la presencia de los antiickdos que
acompaiian al PPI, evitando asi a su vez que el PPI se vea astropeado por la falta de
proteccian entérica que evita su contacto con los jugos estomacales de forma tal que
pueda Hegar intacto intesting delgado, tal como ha sido ensefado en la preszente
invencion.

La parsona versada en la materia que partiera de las ensefianzas de los documentos D1 y
D2, tendria que reemplazar |3 scbrecapa de recubrimiento por una barréra de recubrimiento,
selaccionar el polimero especifico tal como ha side definido en |a reivindicacion 1 ahora madificada,
v saleccionar granulos que tengan entre 100 y 800 micrdmetros para poder llegar a la présente
invencitn. Sin embargo, se ha demestrado en forma contundente ¢gue ni D1 ni D2, tomadas bien
sea solgs o en combinacion, podrian proporcicnar a 12 persong versada en |a materia al menos un
incentivo que la motivara a realizar tales reemplazos y maodiflcaciones a la materia ensefiada en
dichas referencias para poder llagar en forma obvia o evidente al ebjeto de |a invencion tal come
ha sido definido en 1a nueva reivindicacion 1.

Finalmente, vale la pena lamar ka atenclén del sefior Examinador, al hecho de que
la presente invencién, no so0lo no puede ser derlvada de Jas enseflanzas de los

documentaos citados como se demostré anterlormente, sino que ademas, la presente

. 5 dogy NO 9 D66 {D
n i N
Inventivo que efectivamente posee 2l objeto reclamado por 2l sollcitante en el nuevo

corroborando asi el Nivel
cap o reivindicatorip ahora presentado,
5 Anexo Me permite presentar:

Copia del nuevo capitula reivindicatorio compuests por 33 reivindicaciones que reemplaza al
actualmente presentado, en el cual e han realizado las modiflcaciones expuestas anteriormente,
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En vista de todo lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la

sollcitud a la Wz de las modlficaciones realizadas y las argumentaciones presentadas y

conceder el privilegic de patente solicitado,

Sefior Superintendente,

ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215
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REIVINDICACIONES

1. Tableta de muitiparticula que se desintegra en la boca y que contiene:

i} Un agente inhibider de bomba de proton, en particular del tipo
benzimidazole, en forma de microgranulos en capas de recubrimiento
entérico que son recubiertos con al menes un recubrimiento de barrera
gue proteja el recubrimiento entérico de la disolucion y/o
desintegracion durante el transporte de los microgranulos al intestino
delgado;

i} Al menos un antiacido en forma de granulos, v,

iii) Una mezcla de excipientes que comprenden al menos un agente
desintegradaor, un agente diluyente y un lubricante;

en donde el recubrimiento de barrera es una pelicula protectora de base

copolimerc metacrilicc que comprende un copolimere de metacrilaio de

butilo/{2-dimetilaminostilmetacrilato/metil metacrilato (1:2:1); y el tamafo de
particula de los microgranulos con recubrimiento entérico estad en un rango

entre 100 y 800 micrones.

2. La tableta de acuerdo a cualquiera tas reivindicaciones 1, caracterizada porque

el agente inhibidor de homba de protdn es omeprazol o una sal alcalina de este.

3. La tableta sequn la reivindicacion 2, caracterizada porque el agente inhibidor de

bomba de protén es el isdmero (S) de omeprazol ¢ sal alcalina de este.

4. La tableta segun las reivindicaciones 2 y 3, caracterizada porgue ¢l agente
inhibidor de bomba de protén es una sal de magnesio de, ya sea omeprazol o sl

isomero S de omeprazol.

el
o
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5. La tableta segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, caraclerizada porque
el inhibidor de bomba de protdn es lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol o
leminoprazol © una sal alcalina de cualquiera de estos compuestos O un

enantidmero simple de estos.

6. La tableta sequn cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada porgue
el agente inhibidor de bomba de proidn estd presents en forma de microgranulos
en capas de recubrimienio entérico que consiste en un nlcleo que incluye dicho
agente o una sal alcalina de este, opcionalmente combinada con un compuesto de
reaccion alcalina. E! nicleo estd cubierto por una capa separadora y una capa de
recubrimiento entérico; y que los microgranulos con recubrimento enterico son

sobrecubiertos con una capa de barrera.

7. La tableta segun cualguiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada porgue
ol tamafic de particula de los microgranulos con recubrimiento entérico esta en un

rango entre 200 y 500 micrones.

8. La tableta segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizada parque
la capa de barrsra se prepara a partir de un copolimero metacrilico con un tamafio

de particula de los copolimeros en el cual al menos el 90% es ds 315 um.

9. La tableta segln la reivindicacidn 8, caracterizada porque la capa de barrera se

prepara a partir de un copolimero metacrilico en una dispersion en base agua.

10. La tableta segin una de las reivindicaciones 8 a 8, caracterizada porque la
cantidad de recubrimiento de barrera representa de 5 a 60% en peso de los

microgranulos con recubimiento entérico.
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11. La tableta segun cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, caracterizada
porque la capa de barrera basada en un copolimero metacrilico se obtiene de una
composicion que contiene los siguientes constituyentes:

+ Eudragit® E-FPO {copolimero metacrilico),

+ Dibutil sebacato,

+ Lauril Sulfato de Sedio

+ Estearato de magnesio

« Diéxido de titanio

v Agua purificada.

12. La tableta segin cualguiera de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizada

porque el antiacido esta basado en CaCOj; yfo Mg(OH): yfo AKCOH}a.

13. La tableta segin cualguiera de las reivindicaciones 1 a 12, caracterizada
porque los granulos antiacidos incluyen un agente de desintegracion y/o un agente

permasabilizante.

14. La tableta seglin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, caracterizada
porque al menos el 50%, y preferiblemente el 70% de los granulos antigcidos
tienen un tamafo de particula en el rango de 150 y 170 um, y menos del 20% de

los granulos tienen un tamanc ge particula menor de 150 pm.

15. La tableta segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, caractenzada
porgue el diluyente es un poliol de menos de 13 atomos de carbono o un derivado

celuldsico.

16. La tableta segln la reivindicacion 15 caracterizada porque el poliol de menos

[ I . T A NN RN f SN (L) [ S [N N NSRRI SN | Lt Ry |
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17. La tableta segin la reivindicacion 15 caracterizada porque el derivado

celuldsico es celulosa microcristaling.

18. La tableia segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, caracterizada
porque el agente de desintegracién es seleccionado de un grupo consistente en

carboximetilcelulosa reticulada, crospovidona y sus mezclas.

19. La tableta segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18, caracterizaga

porqué contigne estearato de magnesio como lubricante.

20. La tableta segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, caracterizada
porgue incluye adicionalmente uno ¢ més excipientes seleccionados de un grupo
de un agante de “tragado”, un agente permeabilizante, endulzantes, saborizantes,

agentes refrescantes y colores.

21, La tabieta segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 20, caracterizada
porque incluye de 10 a 80 mg de omeprazol o una sal alcalina de este, y 200 -

1500 mg de agentes antiacidos.

22. La tableta segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, caracterizada
porque contiene magnesio ompeprazole en una cantidad correspondiente a 20 mg
de omeprazel, agentes antiacidos en una cantidad de 450 mg, preferiblemente 350

mg de CaCO;3 y 100 mg de Mg{OH])..

23, La tableta segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, caracierizada
porque contiene magnesio omeprazo! en una cantidad de 20 mg de omeprazol,
agentes antiacidos en una cantidad de 990 mg, preferiblemente 770 mg de CaCOs

v 220 ma da MafQHY-.
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24. La tableta segin cualguiera de las reivindicaciones 1 a 21, caracterizada
porque contiene magnesic omeprazol en una cantidad de 10 mg de omeprazel,
agentes anti4cidos en una cantidad de 495 mg, preferiblemente 385 mg de £aCQs

y 110 mg de Mg(OH),.

25. La tableta segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, caracterizada

porgue tiene una dureza de no menos de 15 N, preferiblemente entre 20 y 7O N.

26. La tableta segin cualguiera de las reivindicaciones 1 a 25, caracterizada
porgue es dispersable oralmente y se desintegra al contacto con la saliva en la

boca, sin masticarla, en menos de 60 segundos.

27. La tableta dispersable oralmente segln la reivindicacion 26, caracterizada
porgue tiene la siguiente composicion:

i) Microgranulos de omeprazol con recubrimiento de barrera

o Microgranulos de magnesio omeprazol en capas de recubrimiento
entéribn

o Eudragit® E PO (copolimere metacrilico)

o Dibutil sebacato

< Lauril Sulfato de Sodio

o Estearato de Magnesic

o Agua purificada

Y opcionalmente

o Didxido de Titanio

o Hipremelosa

o Talco

i} Granulos de antiagido

o CalOy



o

Q

Sorbitol

Agua purificada

Y opcionalmente,

o

o

Crospovidona

Silice

i) Excipientes para la formulacian de la tableta

=

o

Cr

oy

Celulosa microcristalina
Crospovidona
Aspartame
Saborizantes

Silice

Estearato de Magnesio

Y opcionalmente,

o Agentes refrescanies

28. La tableta multiparticula dispersable oralmente segln cuaiquiera de las

reivindicaciones 26 a 27 caracterizada porque se desiniegra en menos de 40

segundos,

29. La tableta segun cualguiera de las reivindicaciones 1 a 25 caraclerizada

porque es masticable,

30. La tableta masticable segln la relvindicacion 29 gue tiene ia siguiente

composicién;

i) Microgranulos de omeprazol con recubrimiento de barrera

o Microgranulos de magnesio omeprazol en capas de recubrimiento

%]

entérico

Eudraait® € PO {copolimero metacrilico}



o Estearato de Magnesio
o Agua purificada

Y opcionalmente

o Diéxido de Titanio

o Hipromelosa

o Talco

ii) Granulos de antiacido

o CaCOs

o Mg(OH):

o Manitol

o Sorbitol

o Agua purificada
Y opcionalmente,
o Crospovidona
o Silice

i} Excipientes para la formulacién de la tableta

o Celulosa microcnstaling
o Croscarmelosa

o Aspartame

o Saborizantes

o Silice

o Estearato de Magnesio
Y opcionalmente

o Agentes refrescantes

31. El proceso para la fabricacion de una tableta segun cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 30, caracterizadas porque el inhibidor de bomba de proton se

prepara en forma de microgranulos con recubrimiento entérico que son recubiertos



32. El proceso segln la reivindicacién 31 caracterizado porque un lubricanie es

rociado sobre la superficie de la tableta.

33, El procesc segln las reivindicaciones 31 a 32 caraclerizado porgue el
antiacido se obtiene por granulacién seca de CaCO; y/o Mg{OH}; o A{OH): con
manitol, seguide por la granulacidn himeda usande una solucion de Xilitol yfo

sarbitol.
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Enteric coated pejlets from above 128 ¢

Compression to tablets was done on a tableting machine equipped with punches giving 25

mm diameter flat tablets.

Tablet weight was 3120 mg. The compressed tablets hade an average height of 4.6 mm
(=4} and an average hardness of 67 N {n= 1(). The effervescense ume of the tablets was
‘ measured by putting the tablet in a basket of metal wiring and then immersing the basket in
. 150 mi of water (20 degrees Celsius). The effervescense tme was considered finished when
1w therg was no material left in the immersed basket. For this tablet compositon the time was
53 seconds.

The pH of the obtained dispersion when esting the tablet in 150 mi purified water was 5.0,

Gastric juice resistance (determined as % of the dose omeprazole remaining after exposure
15 for 0.1 M HCL during 2 hours) was 94%,

Exarmple 3
* Effervescent tablets containing 60 mg omeprazole.

20 Manufacturing of pellets.

Core material

Sugpension for layering

Magnesium omeprazole 5.5kg
25  Hydroxypropyl methylcellulose 0.8kg

Water purified 15.7 kg

Sexds for Jayeripg

Non-pareil cores 11.0kg
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The active substance was suspended in a solution prepared of the hydroxypropyl

methyicellulose in the water, and thereafter homogenized in a ball mill,
The suspension was sprayed onto the seeds in a Wurster equipped fluidized bed apparams.

5 Scparating layer
Core material (ace. to above) 16 kg
‘ Hydroxypropyl cellulose 1.6 kg
. Talc 2.7 kg
Magnesium Sicarate 0.2 kg
10 Water purified 2 ke

The talc and magnesium stearate were suspended in a solution prepared by dissolving the
hydroxypeopyl cellulose in the water. The suspension was sprayed onto the cors material in

the same equipment as above.
15
Enteri .
Prepared peilets (acc. to above) 20 kg
.- ] Methacrylic acid copolymes (30% dispersion) 33 kg
20 Triethyl citrate 3 kg
Mono- and diglycerides (NF) 0.5 kg
Polysorbate 80 0.05kg
Water purificd 205 kg

25 The methacrylic acid copelymer dispersion was mixed with 1.0 kg of water and the
riethykitrate during agitatlon. (= Dispersion A.)

The polysorbate 80 was mixed with 19.5 kg of water, whereafter the mono- and
diglycerides was added and this mixture was heated to above 70°C for 10 minutes and the

st cooled during agitation to room temperamyre. (= Emulsion B.)
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The emulsion B was added to suspension A and mixed to hormogeneity.

The suspension (during agitation with 2 magnetic stirrer) was sprayed onto the core material
in a Wurster equipped fluidized bed apparats.

Directly afier the enteric coating dispersion was applicd, the peliets in the fluidized bed were
sprayed with a hydroxypropyl methyleelluiose solution containing magnesium sisarate
dispersed therein to accomplish an overcoating layer.

The composition of the dispersion was;

Water purified 8 kg
Hydroxypropyl methylcellulose 0.4 kg
Magoesiom stcarate 0.01kg

The obtained (overcoated) enteric coated peliets were mixed with powders and effervescent
granutes and thersafier compressed to effevescent tablets.

Effervescent granules;

Citric acid anhydrous 11.4 xp
Sodium bicarbonate 84 kp
Polyvinylpyrrolidone K-25 (PVP K-215) 0.3 kg
EtOH 99%:(w/v) 0.8 kg
water purified 0.3 kg

The PVP K-25 was dissolved in the ethanol + watet to give the granulating sclugon. This
sotution was used to pranulate the citric acid sedium bicarbonate mixtare, The wet tnass
was dried at 55°C and after coaling 10 room temperature the granuiaie was mitled 1o pass

sieve 1.1 mm.

o
1555

1
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A pre-mix {for 400 ablets) was prepared Ey dry mixing in a Kenwood mixer the following;

Sodium carbonate anhydrous 2 3
s Sorbitol 160 g
Antifoam M 3% ¢
) The premix was passed through a 0.5 mm sieve.

10 Final mixing (for 400 tablets) was performed in the same Kenwood mixer where the
following ingredients were dry mixed:

Effervescent granules from above 910 g
Premix from above 204 g
15 Sodium sterylfumarate (passing sieve 0.5mm} 7 g
Enteric coated peliets from above 191 g

Compression to 1ablets was dong on a tableting machine equipped with punches giving 25

e

mm diameter flat tablets,

Tablet weight was 3230 mg, The compressed tablets hade an average height of 4.9 mm
(n=4) and an average hardness of 31 N (n= 10}, The cffervescense tme of the tablets was
measured by putting the tablet in a basket of metal wiring and then immersing the basket in
150 ml of water (20 degrees Celsius). The effervescense time was considered finished when

25 there was no material fcft in the immersed basket. For this tablet composition the time was
58 scconds.

The pH of the obtained dispersion when testing a tablet in 150 mi purified water was 5.0.

Gastric juice resistance (determined as % of the dose omeprazole remaining after exposure
st for 0.1 M HCl during 2 hours)was 94%.-- -
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Fecha de Presentacian Internal. 10/07/2002

Como rasultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articule 45 de
la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripeién: Foliog 39 - 67

1.2. Reivindicaciongs: Folios 222- 229

1.3.  Oposiciones presentadas: por Procaps: folios 98-174; por Tecnoquimicas.
folios: 178-191, 186-207

1.4. Respuesta a las oposiciongs presentadas: Folios 210-218

1.5, Pricridad: Presentada en Europa, el 16.07.01, bajo el ndmero
01401856 .4
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2. Objeto de la invencion

« Titulo de la solicitug: “Formulacion farmacéutica que comprende un inhibidor
de bomba de proton v antidcidos”.

Segin las reivindicaciones 1-33 se refiere a una tableta multiparticulada que se
desintegra en la boca que contiene: un agente inhibidor de bomba de protén, un
antidcido en forma de granulos y excipientes; también se incluye su
procedimienio de fabricacion.

El problema planteado en esta solicitud es ka necesidad de composiciones
alternativas para administrar agentes inhibidores de bomba de protén y un
antiacido.

Para solucionar este problema técnice la solicitud en estudic proporcicna las
composiciones presenta solicitud que contienen una capa de barrera para cubrir
la pelicula de recubrimiento enterico.

¢ Clasificacién Internacional de Patentes A 61 K 926

3. Analisis de la Oposicion {articulo 43 D. 486}

Después de la lectura de los argumentos presentados por Procaps y Tecnoquimicas,
asi como de la respuesta por parte de! solicitante se concluye lo siguiente:

La oposicién presentada por Procaps se fundamenta en que las anterioridades WO
9725066 (D1), US 6106881 {D2) y US 6024881 (D3) (se adjuntan copias de los
mismos) afectan la novedad y el nivel inventivo de la presente solicitud, debide aque
D1 ensefia composicionas iguales, D2 ensefia tabletas multiparticuladas de
caracteristicas similares y D3 ensefia a usar cubiertas para esparcir compuestos
activos como el omeprazo!l en tabletas. De ofra parte, Tecnoquimicas fundamenta
su Oposicién en el documento WO 9725066 (se adjunta copia) argumentando que
afecta el nivel inventivo de la presente solicitud, debido a que las composiciones son
muy similares y que una persona del oficio estaria en capacidad de efectuar las
modificaciones propuestas en la presente solicitud,

El sclicitante argumenta en su respuesta a las oposiciones que se presentd un nuevo
capitulo reivin dicatorio modificado en donde se ensefia una tableta que se deshace
en la boca que contiene una cubierta de barrera que protege la cubierta enterica de
una posible disclucion y desintegracion durante el recorrido desde la boca hasta el
intesting delgado, y que esto no es sugerido por D1. Deigual forma, asegura que D2
soluciona un problema diferente a! de la presente solicitud, el cual es superar la
sensacion arenosa de fabletas multiparticulas. A continuacion afirma que D3 ensena
tabletas con alto contenide de rellenos y alta proporcion de iubricante, objelo que
aleja al objeto de la presente solicitud. Finalmente asegura que la combinacion de
ios documentos no es suficiente para llegar de manera obvia a las composiciones
que se reivindican, puesto que D2 y D3 no menciona €l PPl como ingrediente active
de las tabletas.

Teniendo en cuenta lo anterior, en la oposicion se demusstra que anterior a lafecha
de priorigad estaban disponibles composiciones orales que contienen compuestos
inhibidores de Ja bomba de protones y un antiacido (D1}. En cuanto a la respuesta
del solicitante, si bien se presenta un nueva capltulo reivindicatono, queda claro que
al dneumento D1 citado afecta los requisitos de patentabilidad de la presente



solicitud.

En conclusién, las oposiciones presentadas son fundadas en cuanto al doctdments
D1 citado por ta oposicion, y éste se tendrd en cuenta para (a evaiugcién de ios
requisitos de patenitabilidad de fa presente solicitud.

4, Determinacion del Estado de la Técnica
Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la

cual se yeivindica priorigad es 18.07.01, se hizo 1a basqueda de documentos de)
astade de la técnica relacionados, con facha de publicacién atiterior a esta:

Fecha de

“Formas faymacéuticas de
dosificacion oral que comprenden
Ln inhibidor de la bomba de
pratonas y un agente antiacido o

alginato”

D1 WO 5725068 17.G7.97

Publicacién

"Formas de dosificacion

efervescentes de miltiples

unidades gue comprenden 17.07.97
inhibidor de la bomba de

profones”

D3 WO 9725030

5. Andlisis de patentabilidad (articuio 14 D486}

5.1.  Nivel Inventivo (articulo 18 D486)

- La solictud WO 9725066 (ciado en la oposicidn) ensefia
composiciones farmacéuticas crales en forma de multiparticulados que
comprenden un inhibidor de la homba de pratones y une ¢ mas
ggentes antiacides. El compuesta inhibidor de la bomba de protones
€8 prategido por una cubierta entérica y una scbracapa, y el antidcido
&s Tormado en granuios, La sobrecapa es hecha de derivados de
cejuiosa o acetafo de polivinifo ¥ se usa para proteger (a cubierta
entérica. La unica diferencia con las composicionas de la presente
salicitud es que no se dice de manera expresa que las composiciones
se desintegran en la boca

- El documente WO 8725030 gnsefla una tableta multipariculada
efevescente en donde el principia activo (inhibidor de 1a bomba de
frotonesj s& cubre con una capa de metacrhiates. € principia activo
e3 resistente a la disofucidn efervescente y a (os jugos gastricas.

Teniendo en cuenta el chjeto de la solicitud, el cual e&s proporcionar
composiciones multiparticuladas que se desintegran en la boca que contienen
un inhibidor de la bomba de protones y un antiacido en donde el inhibidor de
la bomba de protones se protege, es una derivacion evidente del estado de ia
féchica, ya que una persona versada en la materia estaria en capacidad de
tomar las formulaciones de D2, y adaptarlas a las ensefadas en D1, sin hacer
un esfuerza intelectual adicional, puasto que dichos documentos va

- om acihdis e microigiraninloe el otineics actve oot o fir de

59
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protegerlc de las condiciones de disolucién y del tracto digestivo supe?gr'.

Finalmente no se demuestran propiedades mejoradas o sorprendentes de las
composiciones que se reivindican en comparacion con las del estado de la

técnica.

Por todo lo anterior, se podria afectar el nivel inventive de la presente solicitud.

6. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encueniran afectados asi.

Reivindicaciones

N Documento Afectadas Requisito que Afecta
D1 WO 9725066 1-33 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesitn, se denegard la patente.

Notifiquese el presente oficic conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal €}, del
capitulo 5 del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

Doris Rolo
Jefe dg Division de Nuevas Creaciones (E}

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

e
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