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(EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en

el articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar y con el 4nimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Medificado que reemplaza en su totalidad al
Capitulo Reivindicatorio presentado al momento de radicar esta solicitud. Para tal efecto, adjunto

un recibo de pago que cubre la tasa de modificacion correspondiente.
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Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene los siguientes cambios:

Reivindicacion
Modificaciones
original
Define la composicién reclamada con base en sus constituyentes y la
proporcién de los mismos en la mezcla. Soporte para la misma se
! encuentra en los Ejemplos 1 y 3 y en las paginas 15, lineas 7-14 y 32,
linea 21.
2 Reclama la composicién soportada en el Ejemplo 3.
Composicién que ademis comprende estearato de magenesio y
‘ ’ ’ encuentra soporte en los Ejemplos 1y 3.
4 Composicion de membrana asimétrica de liberacion controlada,
soportada en péagina 10, linea 23 a la pagina 11, lineas 11.
5 Composicién con cubierta de acetato de celulosa, soportada en los
Ejemplos 1 y 3.
. Composicién especifica soportada en la pagina 34, lineas 3 a 18 y
pagina 36, lineas 1 a 10.
Composicién especifica soportada en la pagina 36, lineas 8-10.
9 Composicién soportada en la pagina 37, lineas 3-5.
10 Composicién soportada en la pagina 37, lineas 18-20.
11 Composicion soportada en la pagina 38, lineas 3-4.
. Composiciones soportadas en las paginas 82, linea 22 a pégina 83,
- 12y 13
linea 10.
14 Proceso soportado en los Ejemplos 1,3 y 6.
15 Composicién de matriz hidrofilica soportada en ¢l Ejemplo 4.
16 Composicion de matriz hidrof6bica soportada en el Ejemplo 4.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad

con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican

una ampliacién de la proteccion correspondiente a la divulgacién contenida en la solicitud inicial.

2. a- El Examinador indica que el titulo de la solicitud debe corregirse a:

“Formulaciones farmacéuticas De 5, 8, 14-Triazatetraciclo [10.3.1.0%!! .0 “°]-Hexadeca-
2(11)3,5,7,9-Pentaeno”
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b- Atendiendo la Observacién del Examinador y considerando que la numeracién

5 3 .
6 /N 4 2 15
CO-
7 \N 9 1 13
8 10 12
me permito modificar el titulo 2 “FORMULACIONES FARMACEUTICAS DE 5, 8, 14 -
TRIAZATETRACICLO [10.3.1.0%" .0 “*|-HEXADECA-2(11)3, 5, 7, 9-PENTAENO”.

correcta del anillo es:

3. a- El Examinador establece que las reivindicaciones 1 y 7-9 no son claras porque en
ellas se caracterizan las composiciones reclamadas mediante el resultado esperado, mas no

mediante sus elementos constitutivos.

b- Con el 4nimo de superar la anterior objecion las composiciones reclamadas en el
Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto han sido caracterizadas mediante la definicién de
sus elementos estructurales, es decir mediante la indicacién de sus componentes y la proporcion

de los mismos en la mezcla.

4. a- El Examinador establece que las Reivindicaciones 13-15 no son patentables
porque reclaman métodos de tratamiento. Adicionalmente, el Examinador menciona que la

Reivindicacion 6, caracteriza una composicion por su administracién terapéutica a un humano.

b- Considero superada la anterior objecion en tanto que las Reivindicaciones
originales 13-15, fueron retiradas del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.

5. a- El Examinador establece que las patentes W099/35131 (D1) y US 5.501.861 (D2)

afectan la novedad y el nivel inventivo de la presente invencion.

El Examinador argumenta que D1 revela compuestos aril azapoliciclicos fusionados de Formula I
(incluyendo compuestos usados en las composiciones de la presente invencion), sus sales
(incluyendo citrica, succinica y tartirica) y composiciones farmacéuticas que los contienen. El
Examinador argumenta ademds que D1 ilustra numerosas composiciones farmacéuticas que
comprenden diluentes sélidos, diluentes acuosos estériles y solventes organicos no téxicos, en los
cuales la concentracién del principio activo estid entre 5-7%. Particularmente, las tabletas

divulgadas en D1 contienen excipientes tales como celulosa microcristalina, citrato de sodio,
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carbonato de calcio, fosfato de dicalcio y glicina, desintegrantes tales como almidén, acido
alginico, complejos de silicato o aglutinantes como PVP, sacarosa, gelatina y acacia; como
lubricantes se emplean el estearato de magnesio, y laurilsulfato. De esta forma, el Examinador

concluye que la presente invencién no es nueva con respecto a la divulgacién de D1.

Adicionalmente, el Examinador establece que D2 ensefia una tableta de disolucion rapida y su
proceso de preparacion, la cual comprende un ingrediente activo, un carbohidrato y una cantidad
de agua apenas suficiente para humedecer la superficie de las particulas del carbohidrato en la
tableta. Bajo el término carbohidrato se incluyen: azicares, almidén de azicar, miel, lactosa,
alcoholes de azicar y tetrosas. El contenido de carbohidratos en la anterior composicién puede

estar por ejemplo en un rango entre 10-90% por peso.

Finalmente, el Examinador concluye que el problema de reducir la adiccion de nicotina y ayudar
a disminuir ¢l uso de tabaco, evitando las nauseas que se presentan como efecto secundario, seria
resuelto por una persona medianamente versada en la materia, basada en las ensefianzas de D1 y
D2.

b- i) En primer lugar, debo aclarar que la presente invencion se refiere a una
composicién de liberacién controlada del compuesto 5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%'! .0 #°]-
hexadeca-2(11)3,5,7,9-pentaeno, que elimina o reduce las nauseas mientras mantiene un nivel
terapéutico del farmaco en la sangre y en el sistema nervioso, en contraste con formulaciones de
liberacion inmediata anteriores, que tienen como desventaja causar nauseas al paciente. Mas
especificamente, la presente invencion se refiere a las diferentes maneras de formular el
compuesto mencionado, buscando mantener las propiedades de administracién del medicamento

deseadas, asi como propiedades de manufactura y estabilidad apropiadas.

ii) En cuanto a la objecién de novedad, debo llamar la atencién del
Examinador al hecho que para efectuar una afectacion por novedad valida, el arte previo citado
debe divulgar explicitamente todos y cada uno de los elementos técnicos de la invencién’. Sin
embargo, ninguno de los documentos D1 o D2, divulga composiciones que presenten justamente
los mismos constituyentes ni las mismas proporciones que se encuentran en las composiciones
reclamadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto. De acuerdo con esto, ninguno de
los documentos D1 o D2 puede ser considerado como arte previo que afecte la novedad de la

presente invencion.

! Manual Andino de Patentes. OMPI 2004. Seccién 9.4
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iv)  Ahora bien, en cuanto al nivel inventivo involucrado en la presente

solicitud, debo anotar que el problema identificado por el Examinador no constituye el objeto real

de la presente invencion. El Examinador falla en identificar los aspectos criticos a los cuales se
enfrenta la persona versada en la materia durante el desarrollo de formulaciones que contienen el
compuesto 5,8,14-triazatetraciclo[10.3.1.0%" .0 *’]-hexadeca-2(11)3,5,7,9-pentaeno o sus sales
farmacéuticamente aceptables. Uno de los problemas que el inventor tuvo que solucionar fue
seleccionar excipientes que no reaccionaran con dicho compuesto, incluyendo las impurezas de
dichos excipientes, tal como se menciona en la pagina 6, lineas 22 a 23, de la Descripcion. De
hecho, la lactosa fue expresamente excluida de las formulaciones, lo que en ningiin momento fue
anticipado o siquiera sugerido por el arte precio citado. Adicionalmente, el inventor tuvo que

superar el problema de la falta de uniformidad de potencia debida a la alta dilucién del
ingrediente activo en los excipientes (ver pagina 7, lineas 9 a 13).

Por otra parte, debo subrayar que las formulaciones de la invencién al ser comparadas con
composiciones de de liberacion inmediata previas, presentan menor grado de efectos indeseados,
como nauseas; por ejemplo, tras administrar 3 mg de la formulacién de la invencion se presentan
niveles de nauseas comparables a los generados cuando se administran formulaciones de
liberacion inmediata de tan solo 1 mg, atin la presente invencién es superior a formulaciones que
comprenden 2 mg administradas dos veces al dia. Es decir, las formulaciones de la invencién

permiten una mayor dosificacién del compuesto, sin generar el mismo nivel de efectos
indeseados que producen las composiciones conocidas en el estado de la técnica con menor

cantidad de principio activo.

En conclusién, ninguno de D1 o D2 contempla los anteriores problemas, ni la forma inventiva en
que fueron solucionados y por lo tanto, no revela ni sugiere de manera alguna la presente

invencion, tal como se reclama en el Capitulo Reivindicatorio Modificado.

Ahora bien, habiendo contestado las objeciones del Examinador, en este punto debo llamar
respetuosamente su atencion a lo irénico que resulta prohibir la caracterizacion funcional de las
reivindicaciones, pero basarse en materia caracterizada exclusivamente de manera funcional

(reivindicaciones de D2) para efectuar una afectacion por nivel inventivo.

6. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por ¢l Examinador en su

examen de fondo No. 252 han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente se
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Atentamente,f“ _: |

C.C. No. 79. 78:2:147 de Bogoti
T.P. 74295 .

. Anexos o
Cﬁpftulo Reivindicatorio Modificado
¢ Recibo de pago correspondiente a la tasa de modificacion.




Expediente 04-043.497
Primer Examen de Fondo.

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

. Una forma de dosificacién de liberacion controlada apta para la administracion a
un sujeto que comprende 5,8, 14-triazatetra-ciclo[10.3.1.0>".0*°)-hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
aproximadamente 15 porciento peso/ peso de Celulosa Microcristalina (MCC),
del 47 al 54 porciento peso/ peso de fosfato de calcio dibasico, del 30 al 35
porciento peso/peso de manitol y menos del 5 porciento peso/peso de un
carbohidrato reductor, que tiene una cubierta de liberacion controlada.

. La forma de dosificacion de liberacion controlada de la Reivindicacion 1, que
comprende aproximadamente 15 porciento peso/peso de Celulosa
Microcristalina (MCC), alrededor del 48 porciento peso/peso de fosfato de
calcio dibasico, al rededor 351 porciento peso/peso de manitol, y menos del 5
porciento peso/peso de un carbohidrato reductor, que tiene una cubierta de
liberacién controlada.

. La forma de dosificacion de liberacion controlada de la Reivindicacion 1 o de la

Reivindicaci6n 2, que ademds comprende estearato de magnesio.

. La forma de dosificacién de liberacion controlada de cualquicra de las
Reivindicaciones 1 a 3, donde la cubierta de liberacién controlada es una
membrana asimétrica.

. La forma de dosificacién de liberacién controlada de cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 4, donde la cubierta comprende acetato de celulosa.

. La forma de dosificacion de liberacién controlada de cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 5, donde la sal farmacéuticamente aceptable es una sal de
L-tartrato o citrato.

. Una forma de dosificacion de liberacion inmediata apta para administracién a un
sujeto que comprende 5,8, 14-triazatetra-ciclo[10.3.1.0%".0*]-hexadeca-
2(11),3,5,7,9-pentaeno, 6 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
menos del 20 porciento peso/peso de un carbohidrato reductor, del 30 al 70
porciento peso/peso de celulosa microcristalina, del 10 al 50 porciento peso/peso
de fosfato dicélcico, y una cubierta.

. La forma de dosificacién de liberacién inmediata de la Reivindicacién 7, que
comprende menos del 5 porciento peso/peso de un carbohidrato reductor, y del
20 al 40 porciento peso/peso de fosfato dicélcico.

. La forma de dosificacién de liberacién inmediata de la Reivindicacién 7, que
ademas comprende del 0,25 al 4 porciento peso/peso de estearato de magnesio.

10. La forma de dosificacion de liberacién inmediata de la Reivindicacion 9, que

ademas comprende del 0,5 al 6 porciento peso a peso de croscarmelosa sédica.
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| ll Lt forma de dosificacion de liberacién inmediata de Ia renvmdlamdn 10, que
adomds comprende un aglutinante seleccionado del grupo consistente de dibxido
dc li!iclo, talco y almidén de maiz.

12, La forma de dosificacién de liberacion inmediata de la Reivindicacion 7,'..que
- gdemés comprende una pelicula de recubrimiento libre de lactosa.

13. La forma de dosificacién de liberacion inmediata de la Reivindicacion 12, donde
. ln- pelicula de recubrimiento comprende Hidroxipropilmetil celulosa (HPMC)

14. Un proceso para preparar la forma de dosificacion de alguna de las
Reivindicaciones 1 a 13, donde Is forma de dosificacién es preparada usando

mllcnén por via seca.

15. Um forma de dosificacién de de liba‘aclén controlada de matriz hidrofilica apta
_pera  administracion a un sujeto que comprende 5,8, 14-triazatetra-
ciclo[10.3.1.0%"".0*°}-hexadeca-2(11),3,5,7,9-pentaeno, 6 la sal
farmacéuticamente aceptable del mismo HPMC, fosfato de calcio dibdsico, y

: eateamo de magnesio. '

16. Una forma de dosificacién de liberacién controlada de matriz hidrof6bica apta
-par .administracion a un sujeto que comprende 5,8, 14-triazotetra-
_\iSinIo[lOB 1.0>".0"°)-hexadeca-2(11),3,5,7.9-pentaeno, 6  una  sal
' famacéuticamente aceptable del compuesto anterior, manitol, cera carnauba,

&cidq éstedrico, dibxido de silicio, y estearato de magnesio.
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vegetable oil, offered by Mendel under the name Lubritab®.
Lubritab® is chemically less reactive than other commonly
uscd lubricants and thercforc has cxcellent formulation
compatibility.

EXAMPLE 1

The following example covers the stabilization of two
different strengths of levothyroxine and compares the sta-
bilizing effect with a cootrol formulation, using only micro-
crystalline cellulose and other excipients as well as a com-
mercially available preparation. The formulations were
compared after being subjected to accelerated stability con-
ditions of 60° Celsius for 14 days.

The products were analyzed on a daily basis to measure
the amount of potency loss in percent of the label claim.

In order to prepare the control formulation and the stabi-
lized formulation a levothyroxine trituration was prepared as
follows.

Composition of the Levothyroxine Tituration

Levothyroxine Sedium Microfine (hydrous) 2714 g
Micracrystalline Cellutase 1000 g
Microcrystalline Cellulose 1000 g
Microcrystalline Cellulose 2000 g
Microerystalline Cellulose 4000 g
Microcrystalline Cellulose 1572.86 g
Total: 24000 g

The microcrystalline cellulose is de-agglomerized
through 2 40 mesh screen before use. Mix the levotbyroxine
sodium with 100 gram of the microcrystalline cellulose and
mix intensively (this can be achieved in a large mortar and
pestle). Pass the so obtained mixture through a 60 mesh
screen to finely disperse the active though the microcrystal-
line cellulose (carrier). Add another 100 gram of microc-
rystalline cellulose and mix again. Repeat the screening step
through the 60 mesh screen. This mixture is further triturated
with the remaining microcrystalline cellulose being added in
to similar steps. After the 200 and 400 g microcrystalline
cellulose are added this mixture is now charged into a
V-blender equipped with an intensifier bar together with
1572.86 g of micracrystalline cellulose,

‘The blender is started with the intensifier bar activated
and blended for three minutes.

The resulting blend, off-white with acceptable flow
characteristics, has basically a similar appearance as regular
microcrystalline cellulose.

Preparation of Stabilizer/Carrier Mixture

microurystalling cellulose 28.46 kg
sodium iodide 40 g
Total: 2850 kg

Procedure

The sodium iodide is dissolved in 5700 mL of purified
water in a suitablc stainless steel container at room tem-
perature. The stabilizer rapidly dissolves and the resulting
solution is clear and colorless.

The microcrystalline cellulose is charged into a planetary
blender of suitable size, in this case a Hobarl mixer was used
but other pharmacecutical granulation equipment may be
used alternatively.

Before adding the stabilizer solution the moisture content
of the microcrystalline cellulose is measured. This moisture
level will be used as the target moisture content after drying.
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The mixer is started and the solution is now slowly added
to the microcrystalline cellulose until all has been dispersed
and a homogeneous mixture is obtained. The material so
obtained is a damp granular mixture and is transferred to
drying racks for drying in a drying oven at 60° Celsius until
a mojsture content of 1% of the initial value is obtained.’
Alternatively drying of this mixture can be done in standard
pharmaceutical dryers such as fluid bed dryers manufactured
by Glatt or Acromatic. Drying temperature can also be
varied but extremely high temperatures should be avoided.

After drying the material was screened through a 30 mesh
screcen and collected in suitable containers until further
processed. The resulting powder is off-white with acceptable
flow characteristics and similar in appearance as regular
microcrystalline cellulose. The process is repeated until
sufficient material is obtained for further processing of the
finished product batches.

Manufacturing of Stabilized and Control Tablets

Stabilized levothyroxine tablets of 25 meg and 100 meg
were made as follows.

8 meg tablets stabilized

Per Tablet Per Batch
levothyroxine tiluration 2.50 mg 3250 g
microcrystalline cellulose 10.85 mg 141.08 g
stabilizer/carrier mixture 95.00 mg 1235 g
crosscarmellose sodium 1.10 mg 1430 g
magnesium stearate 0.55 mg 715 g
Total: 1100 mg 143000 g

Charge the following ingredients into a small V-blender:
levothyroxine tituration, microcrystalline cellulose,
stabilizer/carrier mixture, crosscarmellose sodium after
screening through a 40 mesh screen and blend for 15
minutes. Add after passing though a 40 mesh screen mag-
nesium stearate and continue to blend for 3 more minutes.

The mixture is used to compress tablets with an average
tablet target weight of 110 mg. A Colton tablet press was
used equipped with compression tools of %32’ in diameter.
The tablets obtained had a hardness of 4-6 kp with a
thickness of 3.4-3.6 mm. The tablets disintegrated very
rapidly.

100 mcp tablets stabilized

Per Tablet Per Batch
levothyroxine tituration 10.00 mg 130.00 g
microcrystalline cellulose .35 mg 4355 g
stabilizer/carrier mixture 95.00 mg 1235 g
crosscarmellose sodium 1.10 mg 1430 g
magnesium stearate .55 mg 7.15 g
Total: 1100 mg 14300 g

Charge the following ingredients into a small V-blender:
levothyroxine tituration, microcrystalline cellulose,
stabilizer/carrier mixture, crosscarmellose sodium after
screening through a 40 mesh screen and blend for 15
minutes. Add aficr passing though a 40 mesh screen mag-
nesium stearate and continue to blend for 3 more minutes.

The mixture is used to compress tablets with an average
tablet target weight of 110 mg. A Colton tablet press was
used equipped with compression tools of %42' in diameter.
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The tablets obtained had a hardness of 4-6 kp with a
thickness of 3.4-3.6 mm. The tablets disintegrated very
rapidly.

Both batches were packaged in HDPE containers of a size
and shape typical of those used in the pharmaceutical
industry, and stored in a stability chamber at a temperature
of 60° Celsius to evaluate the effectiveness of the stabilizer.

25 meg tablets control
Per Tablet Per Batch
levothyroxine tituration 2.50 mg 5000 g
microcrystalline cellulose 105.85 mg 2117.00 g
crosscarmeliose sodium 110 mg 2200 g
magnesium stearate 0.55 my 11.00 g
Total: 1100 mg 22000 g

Charge the following ingredients into a small V-blender:
levothyroxine tituration, microcrystalline cellulose, cross-
carmellose sodium after screening through a 40 mesh screen
and blend for 15 minutes. Add after passing though a 40
mesh screen magnesium stearate and continue to blend for
3 more minutes.

The mixture is used to compress tablets with an average
tablet target weight of 110 mg. A Colton tablet press was
used equipped with compression tools of %42’ in diameter,
The tablets obtained had a hardness of 46 kp with a
thickness of 3.4-3.6 mm. The tablets disintegrated very
rapidly.

100 mcg iablets siabilized.
Per Tablet Per Batch
levathyroxine tituration 10.00 mg 200.00 g
microcrystalline cellulose 98.35 mg 1967.00 g
crosscarmellose sodium 110 mg 2200 g
msgnesium stearate 0.55 mg 11.00 g
Total: 110.0 mg 2200.00 g
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Charge the following ingredients into a small V-blender:
levothyroxine tituration, microcrystalline cellulose,
stabilizer/carrier mixture, crosscarmellose sodium after
screening through a 40 mesh screen and blend for 15
minutes. Add after passing though a 40 mesh screen mag-
nesium stearate and continue to blend for 3 more minutes.

The mixture is used to compress tablets with an average
tablet target weight of 110 mg. A Colton tablet press was
used equipped with compression tools of 942’ in diameter.
The tablets obtained had a hardness of 46 kp with a
thickness of 3.4-3.6 mm. The fablets disintegrated very
rapidly.

Both batches were packaged in HDPE containers of a size
and shape typical of those used in the pharmaceutical
industry, and stored in a stability chamber at a temperature
of 60° Celsius to provide a control formulation to compare
against the stabilized version using a sodium iodide. All four
batches were tested to evaluate content uniformity per USP
and all four passed with a wide margin confirming sufficient
mixing of the blend.

The tablets that were subjected to stress conditions were
tested on a daily basis to measure potency loss using a
current USP liquid chromatographic procedure. The results
displayed in the following tables and figures clearly dem-
onstrate the effectiveness of sodium iodide.

Results for the 100 meg batches showed similar degra-
dation patterns and again demonstrated the superior action
of the sodium iodide versus the control batch and the
commercial product.

To suppress analytical variability the results were evalu-
ated using linear regression and through interpolation a more
accurate set of results was obtained than the unprocessed
data. The following table displays the results of the rggres-
sion analysis.

Lev

Xine bal 14 da conditi °C.

day2 day4 day6 day8 dayl0 day12 dayl4

Lot Deseription [25 meg):

Commercial Product
Control batch + desiccantin = 6.2% 85% 10.7% 13.0% 152% 175% 19.7%

container

7%  12% 10.7% 142% 17.7%  21.2%  24.7%

Stabilized batch + desiccantin 03% 1.3% 2.3% 33% 43% 53% 6.3%

contaiper

Control batch No desiccantin - 5.1% 83% 11.5% 148% 180% 21.2% 24.4%

container

Stabilized batch No desiccant 04% 1.7% 3.0% 42% 55% 67% 8.0%

in container

Lot Description [100 megl

Commercial Product
Control batch + desiccantin+= 7.0% 89% 109% 128% 14.7% 16.6% 18.6%

container

75% 100% 12.6% 15.1% 17.6% 201% 22.6%

Stabilized batch + desiccantin 2.6% 3.2% 3.8% d44% S50% 56% 6.2%

container

Control batch No desiccantin - 59%  8.0% 10.1% 1

[
¥
<

14.3%  164%  18.5%
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Levothyroxing batches after 14 days stress conditions [60° C.]

day2 dayd day6

day8 day10 day12 day14

container
Stabilized batch No desiccant  3.5% 44%  5.4% 6.3% 1.3%
in container

82% 91%

To further evaluate the effectiveness of the invention three
scale-up batches were prepared of 200,000 tablets each, This
time a 300 mcg tablet was included. A 300 mcg is typically
the highest strength that is commercially offered.

The batches were prepared in a similar fashion as the
smaller scale batches however same design equipment, but
much larger was used. The batches processed the same way
and testing showed that all USP specifications could be met
with a wide margin. The tablets were tested to include assay,
content uniformity and dissolution.

To eliminate the analytical variability sometimes encoun-
tered the results would processed using linear regression
techniques. The results acquired through interpolation con-
firm earkier findings as follows,

15

20

active ingredient. The levothyroxine sodium microfine
(hydrous) is intimately mixed with 200 g of Carrier/
stabilizer (from example 1) in a high shear granulator such
as a Robocoupe® or equivalent for approximately 5 min-
utes. The mixture so obtained is transferred to a V-blender
with intensifier bar and 200 g of Carrier/stabilizer (from
example 1) is added. The mixture is blended with the
intensifier bar engaged for 10 minutes. To this mixture
390.95 g of Carrier/stabilizer (from example 1) is added and
mixing is continued for 10 more minutes. The resulting
blend is compressed into tablets using %" compression
tooling. The tablels are now milled using an oscillating
granulator fitted with a 0.5 mm screen. The granular material
obtained is screened using a 40 mesh and a 100 mesh screen.

Storage at 60° C. tested afier the listed number of days (1evothyroxine Tablets)

Lot Description
[Scale-up study): 2 4 6 8 10 12

14 30

25 meg batch size 200,000 29% 4% 3I9% 44% 49% 55% 60% 10.1%
100 meg batch size 200,000 2.7% 30% 33% 3.6% 38% 41% 44% 81%
300 meg batch size 200,000 25% 29% 33% 3.7% 41% 45% 49% 81%

From the cxperiment it is clear that scale-up does not have
an adverse effect on the stabilization eflectiveness of sodium
iodide to prevent accelerated loss of potency seen in the
control batches and commercially available products.

Further studies confirmed that the stabilized products
using sodium iodide are not considered thermo-labile under
USP guidelines. The commercially available product and the
control batches are considered thermo-labile using these
guidelines and would require labeling as such.

EXAMPLE 2
‘This example describes a method to decrease the amount
of stabilizer used in the final formulation significantly, by
making an intermediate product consisting of granules con-

taining levothyroxine sodium co-processed with stabilizer/
carricr.

Ingredient Armount per baich
Levothyroxine sodium microfine 9.05 g
(aydraus)

Carrier/stabilizer (from example 1) 200.00 g
Carrier/stabilizer (from example 1) 20000 g
Carrier/stabilizer (from example 1} 390.95 g
Total: 800.00 g

Preparation of Granules
All ingredients arc de-agglomerized by using a 40 mesh
screen for the stabilizer/carrier and a 60 mesh screen for the

45

50

55

60

65

The fraction that is smaller than 40 mesh but larger than 100
mesh is collected. The fractions that ar¢ not acceptable are
recycled by compression into tablets and subsequent milling
and repetition of the screening to obtain the desired granular
fraction. A yield of approximately 80% can be expected.

Is granular free-flowing material consists of stabilized
levothyroxine granulation and can be further processed into
tablets or capsules if so desired.

Tablets can be manufactured according to the following
procedure.

Levothyroxine 300 meg tablets [bateh size 10,000 tablets
Ingredients: Per tablet Per batch
Stabilized levothyroxine granulation (40-100 3000 mg 30000 g
mesh)

Prosolv ™ SMCC S0 (Silicified micre- 6500 mg 650.00 g
crystalling sodium) gmnulation 40-100 mesh
Emcosoy @ (soy pelysaccharides) 400 mg 4000 g

Sodium Stearyl Fumarate 1.00 mg 10.00 ¢

Total: 100.00 mg 1000.00 g

Procedure

An excess of Prosolvi™ SMCC 30 is compressed into
tablets. The tablets are now milled using an oscillating
granulator fitted with sharp edge 0.5 mm screen. The granu-
lar material obtained is screened using a 40 mesh and a 100
mesh screen. The fraction that is smaller than 40 mesh but
larger than 100 mesh is collected. The fractions that are not
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Como resulitado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios: 55 a 147 y 155 como se radicé inicialmente

Reivindicaciones: - Folios 148 a 154 como se radicé inicialmente
Folios 202 y 203 modificadas

Prioridad: Folios: 01

US, 30 de Noviembre de 2001, 60/334,652
2. Analisis de la Prioridad

La fecha de prioridad del 30 de Noviembre de 2001 y su correspondiente documento,
son aceptados para el estudio de patentabilidad.

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “FORMULACIONES FARMACEUTICAS DE 5, 8,14-
TRIAZATETRACICLO[10.3.1.0%"".0*°*}-HEXADECA-2(11)3,5,7,9-PENTAENO"

El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en formas
farmacéuticas orales y de liberacién controlada (LC) del compuesto 5, 8, 14-
triazaciclotetraciclo [10.3.1.0%".0*®|-hexadeca-(2,11)3,5,7,9-pentaeno y sus sales.
Se refiere ademas a una composicién de baja dosificacién de liberacién inmediata

(L)
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El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de “reducir la adiccion a la
nicotina o para ayudar en el cese o reduccion del uso del tabaco y las nauseas
producidas por su retiro”.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
composiciones farmacéuticas de 5,8,14-triazaciclotetraciclo [10.3.1.0%1".0*°}-
hexadeca-(2,11)3,5,7,9-pentaeno y sus sales.

IPC: A61K9/22; A61K9/20; A61K9/26; AB1K9/28; AB1K31/495; A61K31/4985;
AB1K47/02; A61K47/10; A61K47/34; A61K47/36; A61K47/38.

4. De la solicitud de Patente

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

La reivindicacion 1 de la solicitud presentada se refiere a un carbohidrato reductor, el
cual no se encuentra sustentado en los ejemplos de la descripcion.

En la reivindicacion 1 se expresa aproximadamente, término impreciso

La reivindicacibn 7 se encuenira de forma independiente con respecto a la
reivindicacion principal (No 1)

Las reivindicaciones 15 y 16 en cuanto a la matriz de liberacién controlada se
encuentran de forma independiente de la reivindicacion 1, por lo tanto se le sugiere
al solicitante realizar fa dependencia correspondiente.

5. Determinacion del Estado de la Téchica

¢ Lafecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de a Técnica
es:

Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria: 30 de Noviembre de 2001

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 30/11/2001 se encontraron los siguientes
documentos del estado de la técnica relacionados, que pueden afectar la
patentabilidad del objeto de la presente solicitud:

o . Fecha de
N Documento Titulo publicacioén
‘Aryl fused azapolycyclic
D1 WO 99/35131 compounds” 15/07/1999
D3 US 6190696 Stabilized thyroxine medications 20/02/2001

6. Andlisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

Nivel inventivo (articulo18 D486)

1) Respecto a la solicitud en estudio:

La reivindicacion 1 se refiere a una forma de dosificacion de liberacién controlada
apta para la administraciéon a un sujeto que comprende 5,8, 14-triazaciclotetraciclo

[10.3.1.0%".0*°)-hexadeca-(2,11)3,5,7,9-pentaeno, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, aproximadamente 15 porciento peso/peso de celulosa
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microcristalina (MCC), del 47 al 54 por ciento peso/peso de fosfato de calcio
dibasico, del 30 al 35 porciento peso/peso de manitol y menos del 5 porciento
peso/peso de un carbohidrato reductor, que tiene una cubierta de liberacion
controlada.

2) Respecto al estado de la Técnica:

D1 ensefa previamente compuestos azapoliclicos aril fusionados de férmula |, sus
sales farmacéuticamente aceptables y sus composiciones farmacéuticas (Ver
resumen) El compuesto de la solicitud presentada se encuentra previamente descrito
en la anterioridad D1 y sus sales farmacéuticamente aceptabies, junto con sus
composiciones farmacéuticas (Ver pagina 55, ejemplo 26)

Las composiciones de D1 se refieren a los agentes activos de férmula |, efectivos
para reducir la adiccién a la nicotina o para ayudar en el cese o reduccion del uso del
tabaco y las nauseas producida por su retiro, en un soporte farmacéuticamente
aceptable. (Ver pagina 8, lineas 12-16, reivindicacion 7)

Entre las sales de adicion farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la
formula | se encuentran entre otros el acida citrico, succinico y tartarico (Ver pagina
10, lineas 14-16)

Para administracién oral en el documento D1, las tabletas contienen excipientes
tales como celulosa microcristalina, citrato de sodio, carbonato de calcio, fosfato
dicalcico y glicina y puede usar desintegrantes tales como almidén (maiz, papa o
tapioca), acido alginico, y ciertos silicatos complejos, junto con aglutinantes como
PVP, sacarosa, gelatina y acacia. Como lubricantes se encuentran el estearato de
magnesio, talco, y laurilsulfato de sodio para propésitos de compresion. (Ver pagina
34, lineas 5-10)

D1 ya sugeria entonces, las composiciones del agente activo en tabletas y con
excipientes tales como celulosa microcristalina, fosfato dicalcico y estearato de
magnesio, con el propésito de emplearlos en la preparacioén de formas farmacéuticas
administrados solos o en combinacion en soportes o diluentes.

D3 ensefa previamente formulaciones estables de tiroxina con una vida larga de
anaquel (Ver resumen) ‘

Entre los ejemplos ensefados en D3 se encuentran formulaciones que contienen
celulosa microcristalina, una mezcia soporte estabilizadora, croscarmelosa sédica 'y
estearato de magnesio.(Ver ejemplos)

3) Estado de la Técnica mas cercano: D1

La diferencia de la solicitud presentada con D1 es la forma de dosificacion
controlada. En D1 se sugieren los excipientes empleados en la formulacion tales
como celulosa microcristalina, fosfato dicalcico y estearato de magnesio.

La diferencia con D3 es el farmaco el cual no es el compuesto 5,8,14-
triazaciclotetraciclo [10.3.1.0%"".0*°]-hexadeca-(2,11)3,5,7,9-pentaeno y que no se
encuentra en forma de liberacién controlada.

zZr
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El efecto técnico logrado el cual es una composicion estable y uniforme que ayude/a
la reduccion de la nicotina, es obtenido mediante la preparacién de una composicion

de liberacion controlada del compuesto 5,8, 14-triazaciclotetraciclo [10.3.1.0%11.04%-
hexadeca-(2,11)3,5,7,9-pentaeno o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

El problema técnico objetivo el cual es “reducir la adiccion a la nicotina o para
ayudar en el cese o reduccion del uso del tabaco y las nauseas producidas por su
retiro” mediante una formulacién de liberacién controlada, seria solucionado
facilmente por el experto en la materia con base en las composiciones divulgadas
previamente en D1 del compuesto 5,8,14-triazaciclotetraciclo [10.3.1.02'".0*%-
hexadeca-(2,11)3,5,7,9-pentaeno o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
en sistemas de dosificacion de tabletas de liberacion controlada (D3); de manera que
este lo lograria facil y obviamente sin necesidad de emplear habilidad Inventiva.

Es evidenie para el experto en la materia que partir de las ensefianzas en D1 con los

excipientes previamente sugeridos como celulosa microcristalina, fosfato dicalcicoy

estearato de magnesio para la fabricacion de tabletas del compuesto de Ja solicitud

presentada emplearlos para fabricar una forma de liberacion controlada y emplear el

documento D3 con croscarmelosa sédica. D3 ademas sugiere una mezcla

. estabilizadora, la cual para el .compuesto en mencion de acuerdo con los

i conocimientos medios en tecnologia farmacéutica, pueden ser empleados por
ejemplo el fosfato dicalcico (previamente sugerido en D1) y el manitol.

El solicitante varia las diferentes proporciones de los excipientes previamente
conocidos para preparar y estabilizar tabletas y las recubre como por ejemplo con
acetato de celulosa o hidroxipropilmetilcelulosa, materias primas ampliamente
usadas para el recubrimiento de tabletas y preparacién de formas de liberacién
controlada.

No se evidencia un efecto inesperado de las composiciones de la solicitud

presentada, pues no se observa, comparativamente con lo previamente divulgado en

el estado de la técnica, el aporte superior pues para el experto en la materia resuita

obvio desarrollar las composiciones del compuesto 5,8,14-triazaciclotetraciclo

[10.3.1.0>".0**-hexadeca-(2,11)3,5,7,9-pentaeno o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo, en liberacion controlada de forma tal que sea mas estable y
. uniforme, y su correspondiente reduccién de efectos secundarios.

El solicitante ademas en el folio 128, se refiere a que las mezclas de manitol/fosfato
dicalcico exhibia problemas de consumicion, obteniéndose tabletas con una alta
friabilidad y en el folio 129, se refiere a la formulacién binaria mas preferida como es
la celulosa microcristalina/fosfato dicalcico. Ademas se refiere en el folio 147 que el
diluyente mas preferido es el fosfato dicalcico. No es claro ¢6mo en la formulacion
del solicitante al adicionar manitol en la mezcla ternaria, se evitan los probiemas
antes mencionados en las mezclas binarias por el empleo de este excipiente.

Por lo tanto las reivindicaciones 1-16 de la solicitud presentada, carecen de nivel
inventivo.
8. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de Ia presente solicitud se encuentran afectados asi:
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o R Reivindicaciones - 1
N Documento N afectadas Requisito que afecta }
D1 WO 29/35131 ' 1-16 Nivel Inventivo |
D3 US 6190696 1-16 Nivel Inventivo

9. Respuesta a los argumentos del solicitante

El solicitante establece en el Folio 199 se refiere a las formulaciones de liberacién
inmediata las cuales tienen como desventaja causar nauseas al paciente, sin
embargo no se evidencia este resultado en los datos anexados por el solicitante
comparativamente con el estado de la técnica mas cercano.

Para superar el problema de la falta de uniformidad de potencia debida a la alta
dilucion del ingrediente activo (Ver Folio 200), se aclara que el solicitante emplea los
métodos tradicionales de mezclado clasicos en tecnologia farmacéutica y que esto
no representa superar el problema cuando existen cantidades mas bajas de
ingredientes activos en otros medicamentos.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad |
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60 dias contados ‘
‘ ( a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso de no dar |

respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los : |
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

-\_vi‘ -

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispgesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Divisign de Nuevas Creaciones
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.-‘ El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

15 0CT. 2008
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