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Doctor
GIANCARLO MARCENARO JIMENEZ
Superintendente Delegado Para la Propiedad Industrial

EXPEDIENTE: Expediente No. 04. 086. 712 Solicitud de Patente a nombre
de NOVARTIS AG

Estimado Doctor:

En mi calidad de apoderada de la soc1edad solicitante de la patente de la
referencia manifiesto a usted lo 31gu1ente

1.  Mediante memorial radicado eli ese despacho el 18 de julio de
2008, el cual no ha sido resuelto alin, di respuesta a la accién
oficial de fondo de la presente solicitud

2. En vista de que han transcumdo casi 6 meses sin que se haya
atendido dicha solicitud, ruego a usted se sirva dar las
instrucciones del caso para que se proceda de inmediato a
resolver este asunto.

Cordialmente,

A ESCOBAR URIBE
C.C. 39.779.452 de Usaquén
T.P. 68.228
Cod. 5376

2711/P?
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qiép.' En una modalidad més prefaxida, la compasicién farmacéu~

tica de liberacién inmediata es una tableta.

Sﬁﬁetil~2~(2'-cloxom6'-£lupr anilihc)fenilacético posee una du-

racién de accién en seres h nosfda suficiente tidmpo para que

_una:suia dosis oral de ent aprokimadaMente'ZOO y aproximada-

mente 1 200 miligramos, de breferencia entre aproximadamente

200 y 800 y mas praferibla%ente de aproximadament«xmoo mili~-

| gramos de farmaco al dia en una farmulaaién de 1ibexacién inme-~

diata, :proporciane un trat ento anti-inﬁlamatario seguro y

afectivo durante un pericdo de 24 horas. Sin obligaxse por la

taoria. loa datos aliniaas ;ugieren que el efecto del - dcido 5-
meti1~2~(2'-¢1oro~6'~£luoroa_ilino)fenilacético sobre el dolor

no asté directamente relacidnado bon la concentracibn en plas-

ma,'sina que mis bien puede estar,gebernada por las concentra-
_ciones del férmaco en un co artimiento de efacto. La reduc-

;cién de dolor relativamente- constante reportada por los pacien~

cloro-ﬁ'-fluoxoanilino)fe-nilacético, indica que la respuesta

“no estd muy influenciada por la frecuencia de dosificacién (por

i”ejempla, una dosif;caaién 2 vecesfal dia con 300 mi1igramns co-

nes crbnicaa, tales como axtritia reumatoide y‘osteoértritis,

1

asi ca&o enfermadad de Althimer y profilaxis de céncer de co-

-

De manera sorprend nta, se ha encontrado que el &cido

tes qua reciben una sola d@gia diaria dal écido 5—mstil*2~(2'--

ntra u a dosificacion una vez ui_#ia,gnﬁ 400 miligramos). Estgf

agenta. ‘es ‘particularmente Gtil an?elyttatamién:c de indicacioc-
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5-metil-2-{2'-~clore-6'-fluoro-

%
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tros. Se utilizan fuerzas dp compreaién de entre 10 y 20 kilo
Newtons|para preparar la tableta cumprimida. Los beneficios de
estos ihaluyen una mejor bio iapanibili@ad, mejores caracteris-

ticas db libexaeién. y aumplimiengo, caradtetisﬁiqaa'y‘cumplia

: mientn de liberacidn. _ ¥:

El paqueta de medimament? comprende una composiciéh e

’instruccioneu impreaas que diriqen%que se administren una © més

composiciones farmacéuticas que . comprendan dcido 5~mstil~2~(2'-

clnrO*ﬁ'ufluoroanilino)fenilécétxc¢ O una sal farmacéutxcamente

aceptable del mismo o:almant}urna vez al dia.

g Enseguida tenemos una descripcién a mmneza de ejem—

'r“plos so;amente, de las compoéicienea de 1a invencian. .

| i

-iﬂtﬂﬁlo}iz r:epuzneién.da 1n_rbznuiuui6h»

T«bla-l

Ingrediente |  Captidad por lote de tsblets
| de 200 miligramos

Granulacién

Sustancia de farmaco de &cido

anilino) fenilacética © sge

Céiuleaé}microcristalina, NF
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| 20
(PH 101) - 12.85
Monohidrato de lactosa, NF 11.65
Croscarmelosa de sodio, NF 1
Povidona, USP 4
Dléxido de titanla, USP 2
Agua purificada¥**, USP 20.375
Fase extra-granular i
Celﬁlosa microcristalina, NF (PH 102) 13
Croscarmelosa de sodio, NF 1 -3
Diéxido de titanio, USP 2
Estearato de magnesio, NF 1 ‘ 0.5 )
Racubrimiento |
Blanco Opadry | 2,801 ki
Amarillec Opadry i 2,Q%%%k%
Rojo Opadry 0,444+
Negro Opédry 0. 0504 %k
Agua purificada***, USP % 29.758%% %% -
o El peso de la sustapcia de farmaco se toma con refe-

rencia a la sustancia seca (ﬂoo por ciento) con base en el va-

lor del ensayo (factorizacién?. lLa diferencia en pesoc se ajus-
ta por la cantidad de ce;ulos# microcristalina utilizada

|
wkk Se remueve durante el procesamiento.

dedr vk Incluye un exceso &el 50 por cientc por la pérdida
|

|
'
i

P~



10

15

21

durante el proceso de recubrimiento.

La Tabla 1 anterior esﬁipula la férmula para un lote

de :aproximadamente 250,000 tabletas de &cido 5-metil-2-(2'~

| cloro~6'~fluoroanilino}fanilacética recubiertas con pelicula de
_“1iberac16n inmediata. Para racer las tabletas, se. dispersa el
dibxido de titanio- en agua, Feguido por la adicién de ovidona'

Ly mazcla durante 20 minutos %ara hacer una suapensién de povi-

dona/diéxido de titanio, sé mazclan la sustancia de farmaco,

-lactosa;'celulosa microcristalinau y croscarmelosa en una mez-

cladora%de alto esfuerzo cortanta {por ejemplo, una Collette

Gral) durante 5 minutos para formar una mezcla de farmaco. La

mezcla ﬁe farmaco se granula en 14 mezcladora de alte esfuerzo

_¢ortanté con la suspensién de paﬁidena/diéxido de titanioc. ILa

suspensién se bombea a\ﬁna leccidad de 3 kilogramos/minute en

' la mezcla de féArmaco. ha mezclaireaultante-se mezcla durante

- 80 seguhdoa adicionales después de que se agrega toda la sua-~

pensién. ILa granulacién himeda se seca en una saaadnra de le-

cho fluido, utilizando una tempergtura_del aire de entrada de

50°c. El agua residual blanco eh el 3.5 por ciento (con un
rango permisible del 2.5 al 4 5 por ciento) . La granulacién se-
ca se pasa a través da un thiz utmlizando un moline (oscila-

dor) y un tamiz de malla 30 Sejrepitan los pasos anteriores

~ para hacer una segunda granulacién.

El diéxido de titanio en fase extra-granular se pasa

wr

-
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a traves de un tamiz manual d malla 60. lLas granulaaidnes se-
cas se mezclan con la calulora,microczistalina en fase;gxfra~.

gianulaf,-la croscarmelosa de sodio, y el dixido de titanio en

una mezcladﬁra de cubierta dorle por 300 revoluciones para for-

 man una penultima mezcla. Se pasa estearato de magnesid a tra~

vés de un tamiz manual de malla 60, y se mezcla con la pendlti-

ma mazcla en una mezcladora de cnbiexta doble po: 50 revolucio~

'.naa para forma una mezcla foﬁmadaza de tabletas. La mezcla for-

madora de tabletas se comprime en pabletas utilizando una pren-
sa de tabletas y troqueles o aladoé.
 Los polves dai:ec' rimiento (Opadry) se mezclan con

agua purificada para hacer una suspensién de recubrimiento al

:15fpo: ciento en peso/peso. Las thbletas se recubren cqn peli-

¢u;a-coh la-suspeﬁsién de :eFubximiénto en una bandeja de recu-
hr-imiam:o utilizando una t+nperatura del aire de entradas deﬁ
soﬁc aivs‘c. La Tabla 2 es&ipula el contenido de una tableta

de 290 miligramos de} acido ‘S-metil-2- (2'—c1°r°~6'-

fluoroanilino)fenilacético rLcubietta de pelicula.
Fubln 2

IR _
Iagznﬂ§datn B caatidad tﬁbticn. Funcién
‘ =gl | |

'sustan¢ia de férmaca

siosas z
|
|
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de &cido 5-metil-2- |
(2'-cloro-6'~fluoro- : Sustancia
anilino) fenilacético 200 Activa
Celulosa microcristali- '
na,f(PH 101) 51.? Relleno.
Lactosa 46.6 Relleno
Povidona, 16 ; Aglutinante
Didxido de titanio 8 Color
Croscarmelosa de sodio 4 % 'Desintegrante
Agua purificada* _C.Sl Liquido de Granu-

" lacién
Fase axtra—granular
Celulosa microcristali-
na, (PH 102) 52 Relleno
Croacarmelosa de sodio 12 Desintegrante
Diéxido de titanio 8 Color
Estearato de magnesio 2 | Lubricante
Paso dei Nicleo 7ﬁﬁf*"
Recubrimiento i
Blancc Opadry (00F18296) 7.%676 Color
Amarille Opadry (GOF128951) 5.3312 Color
Rojo Opadry (99F5613) 1.6668 Color
Negro Opadry (00F17713)  0.1344 Color
Agua purificada¥* C.8. Solvente de
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Equipo: Mezclador% Gral 10L, Secadora GPCG-1, Moli-
no Frewitt, Mezcladora-v 4 Qt} Prensa Beta
' Cantidad de agua: 218.5 por clento de la suma del
peso de la sustancia de,farméco, croscarmelosa de sodio, y po-
vidona. |
' Velocidad de adicié? de aglutinante: 3 minutos 30 se-
gundes para todos los lotes. f .
Tiempo de granulacién: entre 30 segundes y 2 minu-~

tos. E

Temperatura de aecado: 50°C.

Humedad residual: del 0.5 al 2 por ciento (%LOD).

Tamafio de malla: %standar US #18 (1.0 milimetro).

Herramienta de table%as: 0valpide de 17 x 6.7 milime-
tros con NVTRD repujade sobre ;n lado y 984 sobre el otro lado.

Prensa de tabletas: l?rensa Beta con marco de alimen-
tacién por gravedad. %

Velocidad de la prensa de tabletas: 75-80 RPM

Las tabletas ae comp%imen‘con diferentes fuerzas para
generar los perfiles de compr&#ién. Se monitorean las fuerzas
de compresién y expulsidn durénte la compresién utilizando una
prensa de tabletas instrumentaéa. También se evalian la fragi-
lidad, el tiempo de desintegracién, y la disolucién de los ni-
¢leos. La Tabla 7 muestra los%datps con una fuerza de 13 a 16

»

KN para los ocho experimentos.
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Bogota, D.C., §

Abogado

JIMENA ESCOBAR URIBE |

ASUNTO Radicacion  04-086712

' Trdmite | 002

Evento | 001
Actuaciébn, 430 _
Ofico | - - 13881
Folios 13

Patente de Invencion X Patjente de Modelo de Utilidad 1

Via Nacional ]

Via PCT (fase nacional) | X Cab. I Cap. Il X
No. Sol. Internacional PCT/EP03/02322

Fecha de Presentacion Internal. Marzo 06 de 2003

Como resultado del examen de fondo, ﬁealizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la C}omunidad Andina, se ie comunica:

1. Documentos estudiados

1.1.  Descripcion: Folios: 6 a 25 como se radico inicialmente

1.2. Re%vindicaciones: Folios: 26 a 30 como se radico inicialmente
Folios: 94 a 98 modificadas

1.3  Prioridad: US No. 60/362,351 del 07 de Marzo de 2002

1.4 Respuesta del solicitante: A F?"rimer 45 Folios: 85 a 98

2. Objeto de la invencién

o Titulo: “COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE CONTIENEN
LUMIRACOXIB” Modificado en folio No. 54.

El objeto de la solicitud de la presénte invencion consiste en:

» Reivindicaciones1a7y24a 25: Una tableta de acido 5-metil-2-(2"-cloro-6'-
fluoroanitino)fenilacético

o Reivindicaciones 8 a 16: Un Método para producir una tableta

e Reivindicaciones 17 a 23: Gfrafmulacién seca del compuesto acido 5-metil-2-
(2-cloro-8'-fluoroanilino)fenilacético

I
|

7o
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El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de encontrar
composiciones farmacéuticas para tratar enfermedades mediadas por la
cicloxigenasa-2 y métodos para estfbilizardichas composiciones.

Para sofucnonar este problema técnico la solicitud en estudio presenta una
tableta, un método para producir IaTtableta y el granulado seco para preparar la
tableta.

* Elobjeto de la invencidn definido anteriormente se clasifico de acuerdo con la
IPC: AB1K 31/196 f .
| |
3. Respuesta a los argumentos del so‘icitante :

El sohcltante hace algunas aclarac‘lones de acuerdo a lo solicitado en el primer
Articulo 45; sin embargo:

' e Pasaun nuevo capitulo reivindicatorio, y esta oficina lo acepta.
- »
e En los folios 86 y 87 responde Iq relativo a la Claridad de la Solicitud; y esta
oﬂclna acepta los argumentos. | f
e En los folios 87 a 89 comento acterca de la Novedad con respecto a D1; esta
oficina no esta de acuerdo con su apreciacion ya que hay que tener en cuenta
que el nivel de humedad residual y su concentracién en una composncnén
farmacéutlca no son caracterisj:cas tecmcas esenciales de la misma.

e En lbs folios 89 a 91 comento acerca del Nivel Inventivo respecto a D1; esta
oficina no esta de acuerdo con su apreciacién ya que la granulacion en seco
como se reivindica, es un proceso ya conocido en el estado del arte.

l
!

|

4. De la solicitud de Patente |
@ 41 Reivindicaciones (articulo 30 D ’486)

|
o La Reivindicacién 1; desea proteger una tableta la cual no se encuentra
inequivocamente definida Q\por sus componentes. De igual manera, la
misma no puede definirse por el resultado a alcanzar de humedad residual
o por la concentracion del principio activo a utilizar; ya que las mismas no
son caracteristicas técnicas !esencnales '
. Las Reivindicaciones 1 a 7 \‘y 24 a 25; no estan definiendo la tableta de
manera inequivoca por sus componentes sino por resultados a alcanzary
desean proteger dentro de ellas la misma materia; ya que las mismas no
Qcm caracteristicas técnicas|esenciales.

¢ Las Reivindicaciones 8 a 16; desean proteger un método para producir la
tableta, el cual no se encuentra inequivocamente definido por sus pasos;
sino el mismo se define por resultados obtenidos y desean proteger dentro
de ellas la misma materia J’; ya que las mismas no son caracteristicas

técnicas esenciales. ’



¢ Las Reivindicaciones 17 a 23; desean proteger una granulacion seca, la
cual no se encuentra inequivocamente definido por sus pasos; sino la
misma se define por resultados obtenidos y desean proteger dentro de
ellas la misma materia. ‘;‘

Por o antenormente expuesto, es preciso que sefiale el alcance de su
invencién. |

|
!
i

5. Determinacion del Estado de la Téqlnica

La fecha que se ha tenido en cuenta?‘ para determinar el Estado de la Técnica es:

* Fecha de presentacién de la éollmtud pnontana Marzo 07 de 2002

Teniendo en cuenta la fecha mdlcada se consultaron las bases de datos y los
archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacién anterior y se
encontréd el siguiente documento que anticipa el objeto de esta solicitud;
aclarando, que esta blisqueda se realizo Unicamente para aquellas partes que
parecen ser claras y/o concisas; |

297

N° Documento  Titulo Fe"h?nfeer:;g;i';ﬁadé”
COMPOSICIONES Septiembre 10 de
D2 CO03-12650 FARMACEUTICAS 2001

|
!

6. Andlisis de patentabilidad (articuqu 14 D486)

6.1 Novedad (articulo16 D486)

Se realizo el estudio de Novedad, con base a lo expuesto por el solicitante a

través de su capitulo reivindicatorio; mas se aclara del mismo que no

corresponde a las caracteristicas técnicas esenciales de la Tableta, el método
de obtencién y la granulacién en seco de [a misma (ver 4.1).

Reivindicacion 1: Una ;tableta' de acido 5-metil-2-(2-cloro-6'-
fluoroanilino)fenilacético |

Reivindicacién 8: Un Método fpara producir una tableta

Reivindicacién 17: Granulacion seca del compuesto acido 5-metil-2-(2'-cloro-

6'-fluoroanilino)fenilacético |

CARACTERISTICAS ESENCIALES DFj LA
SOLICITUD COLOMBIANA No. 04-08&712 D2 = CO 03- 12650
Una tableta que contiene:; ! Una tableta que contiene:
- Acido 5-metii-2-(2-clora-6'- - Acido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-
fluoroanilino)fenilacético ‘ fluoroanilino)fenilacético
- Que comprende entre 200 y 400 mg de -. Que comprende entre 200 y 400 mg de
principio activo principio active

- % Humedad residual de 1.5y 5% - % Humedad residual de 0.5y 2%
|
| Pags. 69 y 91 del Documento




c

-

"

"El método para producir una tableta que

omprende:

Acido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-

fluoroanilino)fenilacético

% Humedad residual de 1.5y 5%

comprende:”

El método paré producir una tabléta que

fluoroanilino)fenilacético

|

! - Acido 5-metil-2~(2'-cloro-6'-

[

| |- % Humedad residual de 1.5y 5%
|

| Pags. 89 y 91 del Documento -

-

-

Acido 5-metil-2-(2"-cloro-6'-

fluoroanilino)fenilacético
Celuiosa microcristalina
Monohidrate de lactosa

Croscarmelosa de sodio

Una granulacion seca que comprende: f Una granulacién seca que comprende:

- Pags. 74 a 78 del Documento

fluoroantlino)fenilacético
- Celulosa microcristalina
| = Monochidrato de iactosa
l - Croscarmelosa de sodio

/ < ‘Acido §-metil-2-(2'-cloro-6'-

Teniendo en cuenta el objeto d¢

la invencién y la materia descrita en la

anterioridad D2, esta dependencia pe permite sefialar que para la reivindicacién
1y sus dependientes, la reivindicacion 8 y sus dependientes y la reivindicacion
17 y sus dependientes; no es nueva la tableta de acido 5-metil-2-(2'-cloro-6'-

' fluoroanilino)fenilacético, su método para producirla,

granulaclon &n seco para obtener!a

7. Cbncluéién:

L.os réquisitos de patentabilida

afectados asi:
|
i :

ni su proceso de

|
ﬁL de la presente solicitud se encuentran
l

~ Documento N°

Relvmdldaclone& afectadas

Requisito que afecta

<
D2

CO 03-12650

f_1a25

Novedad

|

En cumphmiento del articulo 45 de ia Decision 486 de la Comision de la
Comumdad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta dias contados a partir de la fecha de notificacién de la presente

' comurfucaclén En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a

pesar de la respuesta subsrstlefan los impedimentos para la concesion, se

denegara la patente.

!

| !
Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la
resolucion reglamentaria No. 00%10 del 15 de enero de 2001, advirtiendo que

conira él no procede recurso alg‘auno

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nyfevas Creaciones ©)

|

via gubernativa.

El anterlor 'reqagp mnt? lfg notifi cado por fijacion en lista, de fecha

CONQEPTO TECNICO No. 394

N 1

Cédigo No. 202080

J

|
l -
d EXAMINADOR TECNICO
L
|
\
|
|
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04 - 086712 03-09-2004 g‘
j 3 US 60/362,351 ' 07-03-2002
Lumiracoxib | " Granulacién Ciclooxigenasa |
I
N ‘ NALES DE BUSGU
AB1K 31/196
| |
AU2003227039 A1 - |AU20032270398 B2 - | AU2003227039B B9 - | BRO308156 A - 2005- |
2003-09-16___ | | 2007-04-19 | 2003-09-16  {01-04 o ?
CA2476744 A1 ¢ 2003- | CN1330300C C - i CN1638752 A - 2005- | EP1492520 A1 - 2005-
09-12 __1.2007-08-08 07-13 e 10105 N
. §72005519097T T - | MXPAO4D08665 A - |NO20044164 A - 'N2534587 A - 2007~ :
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