U Ry

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY CO
ARk
Fecha: 2014-01-13 12571_ o o0

Clarke, Mods

MERCIO

Tra 11 -Paroig 154022 _ Dep. 2020 DIR NUEVASCR

COLOMBI.  Act 412 REPOSPRESRECU. '© pre, - ASENACIONAL]

Folios: 9

T e

P-3154

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. | D. ‘

Re: Expediente No. 11.159.571
Solicitud de patente 2 nombte de INNOPHARMAX, INC

Yo, SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ, identificad como aparece al pie de
mi firma, domiciliada en la carrera 11 A No. 86-53; piso 6, obrando como
apoderada de la sociedad INNOPHARMAX, INC.domiciliada en Taiwa,
China, solicitante de la patente de la referencia, interpongo recurso de reposicion
contra la resolucién No. 73422 emitida el 29 de noviembre de 2013 por
el Supetintendente de Industtia y Comercio, pot medio de la cual se niega el
privilegio de patente para la solicitud contenida en el expediente de la
referencia.

1. FUNDAMENTOS DEL RECURSO

En telacion con los argumentos presentados por ese despacho en la
resolucién impugnada No. 73422 emitida el 29 de noviembre de 2013, es
necesario sefialar que carecen de un enfoque adecuado de conformidad con
las normas, jurisprudencia y reglas técnicas que existen para evaluar la altura
inventiva de la invencién:’

11 Violacién de los articulos 14 y 18 de la Deécisién 486 por una
indebida aplicacién de la norma basada en un error de interpretacion
de la misma. “

Es despacho indica en la tesolucién impugnada qué:

“Como se dijo anteriormente, Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica
cercano a la invencion dcﬁm'dq en la resvindicacion 1 porgue divulgan composiciones auto-
microemulsificantes.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1, y la composicion del

documento D1 consiste en que el emulgente de dicha anterioridad es fosfatidilcolina que fiene
un valor de HLB menor de 8. \
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La diferencia entre la invencion, de efinida en la reivindicacion 1, y la composicion del
documento D2 consiste en que en dicho documento se especifica que el farmaco hidrofilico es
Sluconazol.

No se observa un efecto inesperads gracias a la di feremm

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede formular
asi: "cimo modificar la composicién conocida en el documento D1 para lograr una
composicion alternativa”.

Sin embargo, la utilizacion de emulgentes y  surfactantes para fomzu/aczone; anto-
microemulsificantes en donde el fdrmaco es hidrofilico, ya estd dzwx{gaa’a en el documenty D2
que se refiere a composiciones. de fluconazol, PEG, Tween 80 y agua (Ejs. 8, 10) y
Sluconagol es un farmaco hidrofilico. Ademds, el uso de un surfactante con un valor definido
de HLB para producir una formulacién alternativa resulta obvio’.

Sobre este particular, consideramos necesatio aclarar que la presente
invencién se encuentra dirigida a una composicién farmacéutica auto-
microemulsificante para un firmaco hidrofilico.

En es el estado del arte se conocian sistemas de liberacién de famraco
autoemulsificantes y microemulsificantes que estaban diseflados para
farmacos hidrofébicos también llamados “farmacos lipofilicos” para la
administracién oral. Normalmente, los sistemas convencionales incluian
tan solo componentes en los cuales el farmaco hidrofébico es soluble, de
tal modo que consittufan una fase hidrofébica que, contenia dicho firmaco
y que estaba ademds con surfactantes y solubilizantes que luego entraba en
contacto con el medio acuoso (por ejemplo, el tracto gastrointestinal) y de
manera espontinea formaba una (micro) emulsién de aceite en agua, es
decir, que sucedia una auto emulsificacién y luego, el medicamento es
rapidamente distribuido como pequefias gotas de tal forma que facilite la
dispersion, disolucién, estabilidad y la absorcién*del medicamento, para
entonces mejorar asi la blodlspombﬂldad del farmaco hidrofébico. FEsos
sistemas son la primera aproximacidn para las formulaciones de farmacos
hidrofébicos con poca o nada solubilidad en agua. -En este sentido, se hace
referencia al estado del arte nombrado en la invencién en el parrafo 3, es
decir al articulo Khamkar Ganesh y colaboradores que se adjunta a este
esctito como sustento.

Si bien es cierto que la tecnologia de los SEDDS/SMEDDS
convencionales es adecuada pata firmacos hidrofébicos, la misma no podia
ser aplicada a agentes hidrofilicos dado que los medicamentos hidrofilicos
son por naturaleza incompatibles con los componentes oleosos. Esto
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significa que inherentemente a los problemas de separacién de fases y la
pobre estabilidad que ocurtitian y que en la actualidad no funcionan con
las formulaciones, se tendrin més problemas si se desea obtener una
formulacién donde se agtregue un agente hidrofilico en dicho sistema de
SEDDS/SMEDDS. Por lo tanto, el problema que resuelve la presente
invencién es la necesidad de desarrollat una nueva tecnologia de
SEDDS/SMEDDS _ adecuada  para _ firmacos  hidrofilicos,

especialmente para aquellos de clase III, los cuales son ampliamente
metabolizados en el higado y facilmente expulsados hacia el epitelio

intestinal (escasa permeabilidad) o aquellos que son irritantes e la

mucosa.

En contraste a lo antetior, es necesario sefialar que el documento D1
(DE10306724) reporta liposomas que comprenden bensamiustina, PEG y
un emulsificador. Como ya se mencioné anteriormente, la invencién en
estudio proporciona una nueva tecnologia SEDDS/SMEDDS para
farmacos hidrofilicos, el problema que se resuelve en la presente invencién,
también podria considerarse como el suministro de una composicién
farmacéutica auto-microemulsificante de un firmaco hidrofilico, la cual sea
estable y de una excelente biodisponibilidad por via oral. Una composicién
auto-micro-emulsificante- significa que serd una forma de dosificacén
especifica, la cual de manera espontinea forma microeulsiones cuando
entra en contacto con el medio acuoso. La presente invencidén es valiosa
dado que aumenta la permeabildad a aquellos ingredientes activos con una
alta solubilidad y para los cuales era siempre la mejor opcién, la

‘administracién via intramuscular para alcanzar dicha absorcién vy

biodisponibilidad.

En este sentido, es importante sefialar que D1 hace. referencia a liposomas,
lo cual es una estrategia para alcanzar la biodisporibilidad, totalmente
apartada de la estrategia ensefiada en la presente invencidn, es decir,
del sistema SEDDS/SMEDDS. De hecho, como ese despacho puede
corroborar, D1 no ensefia ni sugiere las caracteristicas de la presente
invencion, por lo que no habtia manera evidente de llegar a la presente
invencion a partir de D1, como se indicé antetiormente, la desctipcién de la
invencién en estudio ha proporcionado ejemplos de trabajo que muestran
que las formulaciones de SEDDS/SMEDDS de farmacos hidrofilicos de la

invencidn muestran una alta estabilidad y también una excelente
biodisponibilidad (comparables a aquellas de las dosificaciones
convencionales para inyeccion). b

k3
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Ahora bien, en gracia de discusién, si una persona medianamente versada
en la materia estuviera motivada por alguna informacién que D1 pudiera
propotcionar en atas de llegar a la invencidén (lo cual setfa tan solo con el
conocimiento ptevio de la presente invencién), no hallaria la manera de
combinar dicha anterioridad con lo expuesto en D2 (CN1593405) dado que
esta anteriotidad menciona composiciones de fluconazol. Sin embargo, el
medicamento, fluconazol, como se describe en el parrafo del estado de la
técnica, es una sustancia pobte en términos de solubilidad en agua, es decit,
no _es hidrofilico, como se indicé en la respuesta a la accion oficial, este
medicamento no es de naturaleza hidrofilica para la cual la presente
invencién pudiera ser aplicable. Es mas, los ejemplos 8 a 10 de esta
anterioridad no describen que las formulaciones asi preparadas sean una
formulacién de tecnologia SEDDS/SMEDDS.

Ademas, es necesatio seflalar que en el ¢jemplo 6 de D2, se ve que es
necesario la ayuda de una etapa de calentamiento para disolver el firmaco
en el solvente, lo cual no es necesatio de acuerdo con la presente invencion.

En este sentido, es importante hacet énfasis nuevamente sobre el hecho que
como se pone de manifiesto en la memoria descriptiva, una de las
caractetisticas de la presente invencién es proporcionar una nueva
formulacién de sistema de administracién de firmacos auto-
emulsificane /microemulsificante  (SEDDS/SMEDDS) para la
formulacién de un farmaco hidréfilo.

En este orden de ideas, es necesario sefialar que la descripcién proporciona
formulaciones de gemcitabina como ejemplos de apoyo, y la presente
invencion se restt1ng10 a dichos ejemplos, en aras de agilizar la aceptacién
de la invencidn, pero, desafortunadamente, como quedé demostrado
anteriormente, la apreciaciéon del sefior examinador ha sido desacertada en
cuanto al nivel inventivo de la invencién. Por lo tanto, solicitamos que sean
retiradas las objeciones de patentabilidad. :

Finalmente, en cuanto a la no aceptacién de la solicitud divisional No. 13-
262078-00000-0000, nos permitimos decit que no nos encontramos de
acuerdo con la opinién de que la invencién amplia la materia objeto de la
invencién, toda vez que con dicha solicitud divisional, se pretende obtenet
la proteccidn para la nueva tecnologia SEDDS/SMEDDS de acuerdo con
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la invencién pata otros agentes activos diferentes a la gemcitabina que esta
cubietta por la presente invencién. Es més, en la memoria desctiptiva se ha
indicado que puede aplicarse para alcanzar una formulacion SEDDS /
SMEDDS 2 otros farmacos hidréfilos. Por lo tanto, la declaracion de
divisién se apoya en la especificacién y en ninguna patte de la Decision 486
de la Comunidad Andina se indica que las reivindicaciones deban set
forzosamente limitadas a los ejemplos especificos. Por lo tanto,
consideramos que la no aceptacién de la solicitud divisional va en contra de
lo expuesto en el articulo 36 de dicha Decision.

2. Teniendo en cuenta lo dicho anteriormente, solicito a usted lo
siguiente:

a) Que de conformidad con lo previsto pot los articulos 3 (inciso 3); 35
(inciso 2) y 59 (inciso 2) del Cédigo Contencioso Administrativo se
consideren y se resuelvan TODOS los argumentos y TODAS las
cuestiones planteadas as{ como las que aparezcan con motivo de este
tecurso. :

1

b) Que se revoque la resolucion No. 73422 emitida el 29 de noviembre
de 2013 por el Superintendente de Industria y Cometcio, y se proceda 2
conceder el privilegio de patente de invencién a.la solicitud de mi
mandante. |

Sefior Supetintendente,

SILVANA MARIA LOPEZ DiA 3
C.C. 22.4687.87 de Barranquilla

T.P 147463 del CS]
notificaciones@clarkemodet.com.co
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articulo Khamkar Ganesh y colaboradores que se adjunta a este esctito
como sustento. .
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SELF MICRO EMULSIFYING DRUG DELIVERY SYSTEM (SMEED) O/W MICROEMULSION FOR
BCS CLASS 11 DRUGS: AN APPROACH TO ENHANCE AN ORAL BIOAVAILABILITY
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School of Pharmacy, SRTM University, Nanded-431606.MS, Indla Emall: khamkar_g@yahoo.com
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ABSTRACT

Mast of the drugs are being discovered are lipaphillic in nature and have poor aqueous solubility, therchy posing problems in their formulation into
delivery systems, Due ta their low aquenus solubility and low permeability, dissolution and/or release rate from the delivery system forms the rate-

limiting step In their absorption and systemic availability. More than 60

% of potential drug products suffer from poor water solubility. For the

therapeutic delivery of lipophillic active mnieties (RCS class 1) drugs), lipid based formulations are inviting increcasing attention. Currently a number
of technologies are available to deal with.the poor solubility, dissolution rate and hinavaitability of insoluble drugs one of them is Seli-Micro

Emulsifying Drug Delivery Systems (SMEDDS).

Keywords: Novel SEDDS, SMEDDS, Lipid/ oil based system, Self emulsifying system

INTRODUCTION

Recently synthesized drug that are being discovered are lipophillic
fn nature and have poor aqueous solubility, thereby posing
problems in their formulation into delivery systems. Because of their
low aqueous solubility and low permeability, dissolution and/or
release rate from the delivery system forms the rate-limiting step in
their absorption and systemic availability. More than 60% of
potential drug products suffer from poor water solubility, For the
therapeutic delivery of lipophillic active moicties (BCS class 11 drugs),
tipid based formulations are inviting Increasing attention. Currently a
number of technnlogies are available to deal with the poar solubility,
dissolutlan rate and bnavailability of Inseluble drugs.

The Self-Dispersing Lipid Formulations (SDLFs) is one of the
promising approaches to overcome the formulation difficulties of
various hydrophobic/lipephillic drugs and to improve the oral
hioavailability of poorly absorbed drugs. The SDLFs contain of! and a
surfactont mixture into which the drug is incorporated. They
emulsify when mixed with aqucous environment. The self-
emulsification process is specific to the particular palr of oil and
surfactant, surfactant concentration, oil /surfactant ratio, and the
temperature at which self-emulsification occurs b. 2. 31 After self-
dispersion, the drug s rapidly distributed throughout the
Bastrointestinal tract as fine droplets. Bioavailability enhancement
results from the fincly dispersed state of the drug contalning lipid
globules. The farge surface area enhances the dissolution. The
emulsion globules are further solubilized in the gastrointestinal
tract by bile Nluids. The presence of surfactant causes enbanced
absorption due to membrane Induced. permeation changes. The
droplets formed arc cither positively charged or negatively charged.
As the mucosal lining is negatively charged it was observed that
positively charged particles penetrated deeper into the fleum 1111 A
cationic emulsion has greater bioavailability than an anlonic
emulsion 12%.3% The SDLFs are of twa kinds namely, Self-Fmulsifying
Drug Delivery Systems (SEDDS) formed using surfactants of HLB <
12 and Self-Micro Emulsifying Drug Delivery Systems (SMEDDS)
formed with surfactants of HLB > 12, Both SEDDS and SMEDDS are
stable preparations and improve the dissolution of the drug due to
increased surface arca on dispersion. Therefore, they are not
dependent on bile secretion for absorption. The cmulsified forn
itsell is readily absarbable. This ensures a rapid transport of poorly
soluble drugs into the blond. Many researchers have reported
applications of SEDDS for delivering and targeting lipophilic drugs eg,
coenzyme Q10 14 vitamin E 18 halofantrine ¢ and cyclosporin A 1)

Potentlal advantages
Includes

1. Enhanced oral bicavailability (cnabling dose reduction)

2. More consistent temporal profiles of drug absarption

3. Selective drug targeting toward a specific absorption window in
the Gl tract, and drug protection from the hostile environment in the
gut st

Drawbacks of SEDDS
Includes
1. Chemical instabilities of drugs and high surfactant concentrations,

2. The large quantity of surfactant in self-cmulsifying formulations
(30-60%) irritates GIT. Conscquently, the safety aspect of the
surfactant vehicle had to he considered.

3. Moreover, volatile co solvents in the conventional self-emulsifying
farmulattons are known to migrate into the shells of sot or hard
gelatin capsules, resulting in the precipitation of the ipophilic drugs.

Various major components of SMEDDS
Drugs

Mainly dugs from BCS 1} class are used in formulation of the SEDDS
includes :

Ontazolasttzel | ' Vitamin F, 1271
Simvastatin 123 Tocotrienols 1%

Danazol 128t Itraconazole 124

Oils

Long chain triglyceride, and medium chain triglyceride oils with
different degree of. ,sat‘ilvr‘;‘mnn have been used In the design of
SMEDDS. Unmodified edible olls provide the tost natural basis for
lipid vehicles, but their poor abillty to dissolve large amounts of
hydrophobic drugs and their reiative difficulty in efficient self-micro
emulsification ma¥kedly teduces their use in SMEDDS. Recently
medium chain triglycerides arc replaced by nnvel semi synthetic
medium chain triglycerides -contalning compound such as GELUCIRE
[Other suitable oil phases are digestible or nan-digestible ails and fats
such as olive ofl, corn oil, soya bean oil, palm oil and animal fats M2 ete

Surfactant

Nonionic surfactants with high Hydrophilic Lipophilic Balance (HLB)
values are used in formulation of SEDDS (e.g, Tween, Labrasol,
Labrafac CM 10, Cremophore, etc). The usual surfactant strength
ranges between 30-60% w/w of the formulation in order to form a
stable SEDDS. Surfactants have a high HLB and hydraphilicity, which
assists the immediate formation of o/w droplets and/or rapid
spreading of the formulation in the aqueous media. Surfactants are
amphiphilic in nature and they ean dissalve or solubilize relatively
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high amounts of hydrophobic drug compounds, This can prevent
precipitation of the drug within the Gl fumen and for prolonged
existence of drug molerules 22t

Co-surfactant

tn SMEDDS, generally co-surfactant of HLB value 10-14 is used,
Hydrophilic co-surfactants are preferably alcohols of intermediate
chain length such as hexanol, pentanol and octanal which are known
to reduce the oll water interface and allow rhe spontancous
formuiation of micro emulsion 112141

Co-solvent

Organic solvents are suitahle for oral administration, Examples are
ethanol, propylene glycol, and polyethylene glycol, which may help
to dissolve farge amounts of hydrophilic surfactant or drug in liquid
base 1 Addition of an aqueous sotvent such as Triacetin, (an
acetylated derivative of glycerol) for example glyceryl triacetate or
other suitable solvents act as co-solvents,

Coensistency bullder

Additional material can be added to alter the consistency of the
emulsions: such materials include tragacanth, cetyl alcohol, stearic
aclds and /or beeswax '8 otc '

Polymers

Inert polymmer matrix representing from 5 to 40% of campasition
relative to the weight, which is not ionizable at physialogical pH and
being capable of forming matrix are vsed. Examples are hydroxy
propyl methyl cellulose, ethyl cellulose, 1tlete

Recent advancements in SEDDS

Includes .

1. Scl.!-cmulsil'ying sustained /controlled-release tablets
2. Self-emulsifying capsules

3. Self-cmulsifying suppnsitories

4, Micro emulsion Drug Delivery

S. Self-emulsifying Nanoparticles

6. Self-emulsifying sustained/controlled-releasc pellets
Mechanism of SMEDDS

No single theory explains all aspects of micro emulsion formation.
Schulman et al. ¢! considered that the spontaneous formation of
micro emuision droplets was due to the formation of a complex fitm
at the nil-water interface by the surfactant and co-surfactant.
Thermodynamic theory of formation of micro emulsion explains that
emulsification occurs, when the entropy change that favour
dispersion is greater than the cnergy required to increase the
surface arca of the dispersion 1) and the free energy (AG) is
negative. The free energy in the micro emulsion formation is a direct
function of the energy required to create a new surface between the
two phases and can be described by the cquation:

AG=SNar2éd

Where, AG is the free energy associated with the process {igharing
the free energy of the mixing), N is the number of droplets of radius
rand 6 arc presents the interfacfal energy. With time, the two
phases of the emulsion tend to separate to reduce the interfacial
arca, and subsequently, the free cnergy of the system decreases.
Therefore, the emulsion resulting from aqueous dilution are
stabilized by conventional emulsifying agents, which forms a mono
layer around the cmulsion droplets, and hence, reduce the
Interfacial encrgy, as well as providing a barrier to prevent
coaleseence.

Evaluation of SMEDDS

1. Visual assessment may provide important information ahout the
self-emulsifying property of the SMEDDS and about the resulting
dispersion N0 I8 and 19; Estimation of the increased drug dissolution

Int] Pharm Pharm Sci, Vol 3, Suppl 3, 2011, 1-3

and absorption from large surface area afforded by the emulsion.
[nhibit gastric motility by of! / Jipid phasc of cmulsion allows more
time for dissolutian and ahsorption of drug from lipid phase. Fatty
acids are distributed between other aqucous solution emulsten
droplets and the micelles {formed by hile salt) Monoglycerides along
with water insoluble components such as vitamins, Hpophillic drugs
are moved into the micelles, which diffuse through gut content to
intestinal mucosa. Short chain fatty acids along with hydrophilic
drug are diffused directly to portal supply, while langer fatty acids
are utilized In chylomicron formation. Once monoglycerides along
with lipophillic drugs are transported into intestinal mucosa,
chylomicron synthesis takes place and are released into lymphatic's
efficiency of the sclf-emulsHication can he done by evaluating the
rate of emulsification and particle size distribution 1% Turbidity
measurement to-identify efficient self-emulsifying can be done to
establish whether the dispersion has reached equilibrium rapidly
and in reproducible time 110

2. Droplet polarity and droplet size are important emulsion
characteristics. Polarity of ofl droplets is governed by the HLB value
of oil, chain length and degree of unsaturation of the fatty acids, the
molecutar weight of the-hydrophilic portion and concentration of the
emulsificr. A comhination.of small droplets and their appropriate
polarity (lower partition cocfficient o/w of the drug) permit
acceptable rate of release of the drug. Polarity of the oil droplets is
also estimated by the.oil/water partition coefficient of the lipophillic

drug 1001 B

3. Size of the emulsion -droplet is very important factor in self-
emulsification / dispersion performance, since it determine the rate
and extent of drug release and absorption I'®. 1% The Coulter nano-
sizer, which automatically performs photon correlation analysis on
scattered light, can be used to provide comparative measure of mean
particle size for such system. This instrument detects dynamic
changes in lascr light scattering intensity, which occurs when
particle oscillates due to Brownian movement, This technique is
used when particle size range is less than 3um; a size range for a
SMEDDS Is 10 to 200 nm (10t

4. For sustained release characteristic, dissolution study is carried
out for SEMDDS, Drugs known to be insoluble at acidic pH can he
made fully available when it is incorporated in SMEDDS 14

CONCLUSION

Selt-Micro Emulsifying Drug Delivery Systems appear to be unique
and {ndustrially feasible approach to overcome the problem of low
oral bivavailability associated with the lipophillic drugs. As there is
increase in oral drug absorption of BCS I class drugs, sn we can say
itis one of the method for enhancing oral bioavailability of drug
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