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(SEGUNDO EXAMEN DE FONDO) 

CATt[.OS R. OLARTE, niayor do edad y vecino do Bogota, identificado tal coma aparece al 

pc dc no firma on mi carªcler tie apoderado de la sociedad solicitante, me permito 

man lestar 1° siguienle ante ci auto ernanado For 050 Despacho. dentro del plazo legal 

I)l ex Leto all ci artictiLo 45 de Ia DecisiOn 456: 

a- I  ]�,nhiL,acIor establece one los documentos W0971l6434 (1)1), US4880636 

(1)2). I 1S560585’) (D3) y Remington Pharmacy. 19 Pd (94), afectan at nix a[ inventivo de Is 

prcscll]c ]llvenci{lfl. 

I Fxminador argumenta quo Dl revela composiciones l’armaceuticas qua comprenden 

- )c is-cKs (enil-5(r) (4-(2--pirroidin- -iicroxi) IenU-5,6, 7,S- tetrahdwiiafla]en-2-oj 

I .aso lox ifeno). que corresponden a las formas farmacduticas convencionales, tales conic 

ca]istl los, tabtetas y granulados, etnpieando excipientes comunes, tales corno desintegrantes 

C MC. almidOn. tatco). lubricantes (estearato de magnesia. lauril sul (’ow do sodio) y diluentes 

(Ii PMC lactosa y gI ucosa). 
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:\ciicioiiaimcntc, ci [xaniinador establece que 1)2 y 1)3 Lot clan tabletas recuhieflas quo 

ciiiilic’Icii La inisma cornbi’iaciôn de excipientes pre,Luestos on In presente solicitud y que 

lie] LLn a]gunos de ci Los seji empleados en las mismas proporcienes. 

’’or union) Cl Examinador argurnenta quo ci libro Farmacia Remington’ (04) revels Los 

csci pietites cornunes empleados en Is fabrication do tabletas. 

An  ci Hxaniinador concluye quo Di, on combinaciOn con D2 y D3, o coil 1)2 3? D4, 

ccindrtcirio a La persona medianamente vei-sada en La materia at desarrol 1° de tabietas 

eLLhiertIs Lie I .asolbxitŁno que comprcnden LIII desintegrarte, on antiadherente on Lubricante 

o LULL i] Licilte, (hue aparenteinente no exhihen on efecto tdcnieo soiprendenle. 

Aciicioiia] IndIte. ci Examinader anota nuevaniente que ci problems do reducir Is adherence 

dc] 1IrL’IcpIo active a las superhcies metiicas pan ingredientes acti vos de bajas desis, ya 

Hahia side resuelto en ci arte previo. 

[II re]aciOn con ci arte previo citado, me perniito l]amar respctuosarneiite IS 

tiicuieiii not Examinador a] hccho que existen diferencis marcadas eiltre cada uno de los 

doeLinlentoa citados y Is prcscntc invenciOn, asi: 

DL Se rcticrc a tabietas no recuhiertas de Lasofoxifeno que 

comiirenden excipientes cciii anes, tales como desintegrantes, iuhricantcs y diluentes. Sin 

ciii haruo. dsla re ]ºrencia no contempia los problemas de distrthucioa uniforme y Ia 

reducciOn do oxidacion deL ].asotexifeno. Perle tanto. una persona mcdianamente versada 

on Ia motel-ia siguiendo las enseæanzas do DI, no llcgaria exactarnente a IS soiuciOn 

propLiesca per Is presente intention, que corresponde a In normulactun especitica de 

I asoloxi Ie]lo den nida an la Reivindicacion I, fabricada per Un pr000so do gratulation sees 

y i-ecuhierta con Line cubierta opaca y otra briliante, superando precisamente los probiemas 

L]L estahilicLad y unilhrmidad niencionados anleriormcnte. 

ii 02 se reflore a on ijigredienle active diferente de Lasofoxifeno 

(ra]Iilidina HG]..). quo usualmente exhibe problemas al 5cr formulado en forma solida. D2 

pretende orevenir is dcgradacion do Ia ranitidina debida a condiciones ambientales tales 

collie caLm: huniedad v lo,  Adicionalmente. in ranitidina tiende a disolverse on los agonies 

p]asli flcantes-, io qLic causa so niigraciOn hacia Is camera - Per to tanto, D2 tram de 

encontrar ci agente piasti Thanie adecuado earn aplicar cubiertas gruesas a tahietas quo 

conlpreIlLLelI ranitidina. Sin embargo, D2 no prevce inferniacion quo pud jose conducir a Is 
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it) rniulaciOn especilka do I   presente solicitud. Dc hccL’o, D2 nose enfrenta at probloccur do \(iç5  
Ia distribution uniforme do an inredionte active notente, puesto quo D2 empire grenades 

ujilL idados del inMrecLicnle activo, nijentias quo Is presente invención tiene qua enfrentarse al 

prc’h Ic’iia do formular ci agcnte en may bases dosis Pest las costs, una persona 

,iicd iananicnte tortilla on La materia. siguicndo las ensefianzas de D2 independientemonte 0 

cli CoLlibi Llación con DI, no hubiera obtenido Las composicioncs qua Sc rcivindican. 

iii) Do arcuendo con Is opiniOn del Examinador, D3 en combinaciOn con 

DI condUnIllic nccesariamdnte aL desarrollo do La presente invención. Sin embargo, aün 

c LLanLIO Dl ruvela tabletas recuhiertas con Opadry, que adenine comprenden ingredientes 

LI IL’> SI III ILL-es it uquel I us emiplendos en Las formulaciones reivindicadas, existen diferencias 

cSCL1L- iaLes clue no Liuhicran motivado a Ia persona medianamente versada on Is materia a 

conibLaur las onseOanzas de D3 con DI, y mucho menos a emplear pr000sos do granulacion 

seca 

� Is prescntc invention sitar dirigida a La tbrmuLaciOn do Un ingrodiento 

activo potonte (formulado a bajas dosis). Clue requiere especial manojo 

clehido a so susceptibilidad ala oxidaciOo y ala necesidad de reducir 

La exposition del operario a’ mismo duranto ci pr000so do 

manufactura. Estes circunstancias linlitan el use do Equities durance La 

nianujactura (pªgina 8. Linea 25 a 29 de  Is Descripcian). restringicndo 

as! at cmpico de mØtodos hniedos pal Ia graiiulaciOn. per to quo Is 

’’ranLilacion se cfectua Dor via sect Pot ci castrate, Ia 

Reivindic-aciOn i de D3 restarts on motodo do cranulacion per via 

Liunieda: 

� D3 establoce quo La cubiorta de Opadry es ompleada pare facilitar Is 

nesIa de Is forma farmacØutica y para mci orar Is apariencia do Is 

tableta (columnar 17, lineas 37-39). La ctLhierla de Opadry an D3 no 

es empleada Para reducir Is oxidacion. Adicionalmente oL problerna a 

soLucionar en D3 es proporcionar una sublets do azitromicina 

d ihidrato. case pueda 5cr administrada despuds de Las comidas sin 

preselitar e Lºctos adversos. Lo anterior difiero sustancialmonte del 

ohjeEo do LI presento invenciOn: 

� oL ingredients acrivo on Las conlposicioncs de D3 estA presence an una 

proportion del 56.5°% p/p. En oste c-aso el problema do ohiener una 

distrikiuciôn y potenca uniformc del fArmaco Os imperceptible, puesto 

qUO to ingredientes activos a altos concentraciones tiormalmiente so 
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distribuyen apropiadamente en las formulaciones solidas (000trario a 

las formulaciones de fÆrmacos potentes one requieren bajas dosis, 

come es ci case do la presents invenciOn); 

� )os F.je’iiplos de D3 Ilustran principalmente fosfato de ealcio 

ihidratado como diluente preferido. en one concentraciOn d& 30%. 

Nada en D3 enseæa 0 sugiere a] use de un di]uente qtLe comprendaun 

’nozcla do lactosa/cel LIlosa microcristalina come diluente. en 

candidacies del 81-95%, come se ass en la presente invencidn; 

� ]a presents invencidn usa solaniente or mitad del dcsintegrante 

(crosearmelosa) usado en D3. 

I n conclusion, D3 solo o en combinacion con Dl, no Proves motivaciOn 0 sugerenCia quo 

conduzcu a In Ithricación de I ,asofoxi feno on tab]etas recuhiertas obtenidas per on proceso 

(]L cranulación nor via seen, Line cemprenda esnecifleamente lactosa/eclulosa microcristalilia 

cc]iio desintecrante. cul,iertas Onadry onaca v brillante, cue adicionarmente presenta on  

tlit’H ht,cn V notencia urn Iörme reduciendo la ON idaciOn y la exposiciÆn del operanto 

JL’ratite C! Droceso. 

])a niulitener so p{)Sición, solicito respetuosamente at Examinador indicar as apartes 

cs])cQ ’twos an Dl D3 que brindon sugerencias claras que conlieven a Ia persona 

iii cdi ala iii en te ve]-sa d a en ]a mater i a a obtener formulae jones de Lasex ifono, cc 

cxpcctat’vas concretes y directas sobre el cumplimiento de las anteriores caracterIsticas 

cspec ’Itcas. que periniteli la soluciOn al problems tecnico abordado per to presente 

i’ivc,ición. 

IV) Eli crania a D4, ósta referencia revela los principles generales de 

IUi-niu]tciOn de lormas farmacuticas solidano ensenando cxcipientes contains tales come 

dcs’nLcgrLL’lIes, aglutinantcs, lubricantes y dilucntcs. Sin embargo. D4 no provee 

inl’orniación esoecifica relativa al Lasoxifeno v los problemas do distribuciOn uniforme 

soc Iad S a ag en Le S ,LC t i VO S pc>tentes (fairs dos is) nsf coma indicaciones que sugi e ran 5tL 

stucapLi hil idad a la oxidación, or If necesidad do cmplear recubrimientos Cr’ las tabletas quo 

If, coriiic]len. 

Adicionalniente, on ninguna de las referencias crudes per ci 

I :xaiii tiiador se Inenciona, 0 siquicra sugicre, que Is triacetina seria una material de 

rccLlhrjJli icnto ventaj oso, in tanto que disminuye Ia deoradaciOn oxidativa del inarediente 

LLctiva I(apitulo Descriptive pdgina 29. lInens 19-34). La Tabla II de In Descripción 
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presciltal ventajas hasadas ell a estabilidad quimica del ingredients active, relacionadas con 

ci Lise do erostarnielosa sOdica eli cotnparaciOn con g] icolato do almiclOn sdico y po]iviiii] 

Ii] i-mI idona La tab ]a I II (pOgijia 31 muestra I   ventaja de empiear I   cuhierta definida en las 

it iv i iid icaciones en lugar de las crLhiertas ccrnOnniente usadas. 

Liv, vez mm, solicito respetuosa men te clue el Exam trader in dig ue apartes especificos del 

rLc provie citadu, quc sugieran las ensefianzas y resLiltados derivadas do lost estudios 

asp CTI efltaes Ititeri ores. 

vi) Ei conclusion, las formulaciones particulates reivindicadas en Is 

1irosctltc soilcitud iLle]5}]i desarroliadas Data obtener one estahilidad carries Optima y Dr 

ci,stiiinuir Is decradaci On oxidativa dcl ingrediente active. Cerno ya Se mencjonij 

praveLLillenk. estos prohlenias nose pueden soiucionar a partir do las divulgaciones de Dl 

1)4. 00 ]iLICVL). ,iada en ci ane pivio citado por ci Exami nader enseæa 0 siquiera Sugioro las 

COOt pLISLC ioncs do IT p’-esonte invonciOn, cal come so reclaman no las Reivindicacienes 1-4. 

con ci oh]etLvo especi tico de proporcionEr I’orniulaciones solidas de Lasofoxifeno estables, 

C-Lot d tsirthuciOn y polencia unifornie mediante procedimientos de fabricacion Dor via sea. 

I’m lotailto. IT preseite Envencion represonta U]1 onto cualitativo Cable ci estado del one y 

cLillipic a cubalidad con lost requisites do patentabilidad. 

2. I I Exam inador parece estar tnteiitando pescat-" v seLeccionar diferentes aspeetes del 

:1,-to previe pant ilegar a In presents invencion, can cuando lots problems tØcnicos Soil 

ii Irei1tes. if eut]ido ademas no existen sugerencias en el estado de In tdcnica para 

� 
SOkOL: iunar [ustanictite los- elementos caracteristicos do Ia presente invcnciOn 

I )c liecilo au iizar releroncias generales y ceOricas correct are previo pace intentar desvirtuar 

ci lii ye1 invent] vo de niate,-ia espocifica objeto de selicitudes de patente, resulta totalmente 

tiipjiicedei Le, purdue conduction necesadamente a quo Lode C] conocirniiotito genera] 

miispotibie Liplicado per an investigader para ci desarroilo de una invenciOn, sienipre haifa 

ohvi, tuLit inveticiOii. 

I estuci LL) do soiicicLldes do parents quo conduzca a ese tipo do conclusi lies anticipadas 

corctsponde abicramonte a an anMisis conocido en C! Ombito de patentos conic ’’anÆlisis 

lii iidsiuiit’’. Par oncender ci antil isis equivocado que realize IT SIC, podemos citar el Manual 

And i MO de Patelites. quo indica clararnente: . ia hisqueda de anterioridades se eI’ectia a 

ptisiertorL, tomando cumo punto TO partida In misma invenciOn, el examinador debe 

read i z:ir ci esfuorzo iiitelectual do colocarse en Is situaciOn one ha tenido nine afrontar el 
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iccj LICk) Coil COflOClill jontos medics an Is materia an an monionto an uuo Ia invenciOn no era 

coi)oeicla. as clecir allies The Ia invenciOn"  I (ml subrayado). No es apropiado anhiciparse a los 

resLiliados presontados per Ia invention, va quo asi. siorllp’-e rosulcarª "obvio tom objeto do 

u]m () I ictitid its pacenie, puos inevitablemente esta pa]-ocer’a do]-lvada do ] a teoria on quo so 

has a la do s-a rl-o 1° in d or mayor importance  a] trabajo, inte leeto y creat ividad invol ucrados 

en Ia toveliepon paw hogan ala solution del problenia p]antoado on a solicitud. 

I 0 a]lter]or hose ]locosarjo quo ese Despacho brinde mas- importancia a] prohiema t&cnico 

p]a’ncado y a los medios realizados para I logar a la soluciOn propuosta at memento do 

en bear 50 alil isis. an vez do limitarse a In simple collipa]-aeiOn do Ins caractorIsticas 

[cc ’liens del procILL00 con alpine antenioridad, o arm poor, deduciendo quo una intention 

OSpL’L’I [lOLL OS oHio a partir del 00000imiento genera] di spollible can ci estado do la tØcnica. 

.-\si las cosas. durante 0] axrnlisis do tine so! icitud do patonte. ci Examinador debe under citar 

an bej-,oridades quo especifieamcnte motive n a urns persona versada on ol alto a combiner los 

olonlenios del esiado do In tØcnica a intentar las opciones especificas Para ilear a la 

oI UCIOR iliventiva reclamada. No Os suficionto declarar quo IS persona versada rodria 

Ia ilivencicSLl. LI nivcl inventive do una solicitud do palmate no debo ovaluarse con 

iLl Isda]netsto cr1 elementos aiislados del estado de Ia tacniea, coma s-i do armar una concha do 

rctaztls so tratara. Si ese tIjese ci cniterio The nivel invention nada s-erie patentable ya quo 

etlIm, Ial he rocoiioe,do oh Tribunal Andino do Justicia, nada so inventa do In lade .2 El gee 

SC 0 oh Vie in ten tar do sa-ro lIar f’o r mu lad ones de mantes ricu hi ertas, no nec esariam onto haee 

bila tnvctiojoil. 

nalniolite, dosoo rci Loran quO para ci concepto inventive comprcnciido on la presents 

sal i cii id. on skin otorgado has-ta at momeliro al privi logio do patonto For parto do 011cinas do 

I’a[L’JILCS an Bangladesh. llijyia. China, Euroasia, Hong Kong. Libano, Malta, Nueva 

Zelancla. Nigeria, S ingapur, Sun Africa, Korea del Sur y mas rociontelnento on Australia 

) ..�\111 -  

‘,1 hicu cs eo,o stse Ise cxces‰onts do pa%enes en oficnas do OITOS pases 110 3011 

vi’ Lou bates en el s-entido quo obliguon a In SIC a tomar lila decisido en el mismo senior. 

eLInsicleno quo d ichas conoesiones sugieren C] cttrnpiimiento do los requisites de 

piitentuhil dad do la ma tel-ia rovindicada, yn quo los cniterios do evaivacidn y ostudio 

apt icaclus pull concluir IS acoptaciôn do diehas patentos resultan oquivalentos a los quo to 

I And inc do I’atei’res. sceretaria de Ia Coinunidad Andina OMH, FPO, 2004. Scca(n 1(1.2.1. 
- Pi\)OQ50 21-I P-2000, pagilia 8, ]iiiea 8. 
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ckho o’llp]ear. Tan cierto es 1° anterior, que e  Manual Andj]lo do Pate rates, ii contender 

Cl Arlicuio 46 do [a DecisiOn 486, estabicec que one Oficina nacional competente podM 

recnnoccr ins resuilados He exinienes He novedad 0 do patenrnbi lidS efectuados respecto a 

[a so i c tiud extranjera equivatente, coiiio suticientes earn acreditar ci cumplimierito de lag 

condiic(olles do patentabilidad.3  

3. Per codes k anterior, considero quo ]as objeciones presentadas pore’ Exarninador and 

siik) rcsue[tas y cia no liaher obi eciones adconaies Cr, materia He patentahi lidS, solicito 

jcspcILuosaulieIltc sc proceda con Ia concesión del privilcgio He parents Para Is presents 

i tn.�ciiciOii. 

.A [c’ICanlenjPr, 

� 

R.OLAI<,l,Fr 

C.(’. No. 79.782.747 do Bogota 

74.293 

\iL’lt’aI A’idiuiode Pal oil its. Secretari de Ia donnas ad And ir,a. OM PP, end, 2004. Seccian 7.3. 
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SUPERINTENDENCIA CE INDUSTRIA V COMERCIO 
DIVISION CE NUEVAS CREACIONES 

Radicación  No. 04129061 
ClasificaciOn Internacional (IPC): A61 I( 9/30, 31/40; A6IP 5/00 
Concepto TŁcnico No. 3290 

Patente de lnvenciOn Patents de Modelo de Utilidad fl 
Via National 

Via PCT (fase nacional) ftj Cap. I 71 Cap. II 

No. Sol. Internacional PCT/1R2003/003074 
Fecha do Presentación Internacional 30-06-2003 

Conic resultado del examen definitive, realizado con fundamento an of articulo 48 de 
la Decision 486 de Is Comision de la Comunidad Andina, as Is comunica: 

1. Documentos estudiados: 

1.1. DescriDcjón: (Folios: 40 a 73) como as radica iniciaLrnente. 

1.2. Reivindicaciones: 1 a 7 (Folios: 74 a 76) coma as radico 
iniojalmonte. Modificadas: 1 a 4 (folios: 120 y 121). 

1.3. Rta del Solicitante: Folios: 138 a 144. 

1.4. Priorfdad: 10/07/2002 US 60/395090. 

2. AnØlisis de Is Prioridad: 

S 
El objeto reivindicado an Is presents solicitud, corresponds ala prioridad. 

3. Objeto do la invención: 

El titulo de Ia presente solicitud Se modificO de Ia siguiente manera: ’Composiciones 
farmaceuticas de lasofoxifeno qua presenfan distribucion y potencia uniforms" tier 
folio: 115). 

El objeto de Is presents solicitud Se refiere a cornposiciones farmaceuticas qua 
tienen una distribucion y potencia de fÆrmaco uniforms,qua utilizan lasofoxifeno 
como ingredients activo V qua contienen Un dioxido de silicio pare reducir Is perdida 
de ingredients activo durante el proceso de fabricaciOn, 

Segn Is descripciOn, el documento US 5552412 describe una class de rnoduladores 
potentes, selectivos y activos por via oral de los roceptores de estrOgenos (SERM) 
(por ejemplo derivados de tetrahidronaftalen-2-oQ, qua son de utiiidad an at 
tratamiento 0 prevencion del cancer do mama, osteoporosis, obesidad, 
enfermedades cardiovasculares, hipercolesterolemia, endometriosis y enfermedad 
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prostatica. Estos SERM tienen biodisponibilidad oral mejorada Con repecto a los 
SERM disponibles actualmente an el comercic (p. ej. Raloxifeno). Los SERM 
descritos an el documento US 5552412 son muy potontes permitiendo de este modo 
formas de baja dosificacian. Sin embargo, Ia tormulaoion de composiciones an el 
intervalo mØs bajo de dosifloacion presents el desafio de mantener una potencia y 
unitormidad consistentes an el pr000so de fabricociOn del prod ucto farmacoLogico. 

En el capitulo roivindicatorlo as reclama lo siguiente: 

ReivineJjcaciones I a 4 (folios: 120 y 121): Una tablets farmaceutica rocubierta con 
pelicula quo consists de una tablets mstriz, una cubierla opaca y una cubierta 
brillante, donde: 
La tablets matriz contiene: 
Entre 0.3% 14% wtw de (-) cis-6(s)-fenil-5(r) [4-(2-pirrolidin-1-iletoxi) fenill-5. 6,7,8-
tetrahidronaflaien-2-oi, un profthrmaco, and sat, sclvato a hidrato tarmaceutioamente 
aceptable del compuesto 0 del profarmaco. 
3,0% wNj de un dosLntegrante qua as croscarnielosa sodica; 
0,5% wtw de un antiadherente qua as dioxide do silicio; 
10% wAy de un lubricants qua as estearato de magnosio; 
81-95% W/W de un diluente/fiLler qua as lactosa/celulosa microcristalina. 
La cubierta opaca as Opadry II, Is cual contiene lactose monohidrato, hidroxipropil 
metil celulosa, diaxido de titanjo, triacotina y amarillo W 5 (FD&C) laos do aluminio 
Is cubierta brillante as Opadry clear, is oval conhiene hidroxipropi) metii ceiuiosa 
triacetina. 

El problems planteado an esta solicitud as Is necesidad de Una formulaciOn 
reloads, qua contiene excipientos capaces do minirnizar Is adheroncia de los 
ingredientes activos sobre superticies metÆllcas durante Is fabricacion de 
medicamentos an especial de aquellos qua tienen un bajo contenido on dosificaciOn. 

1a solucion propuesta por Is presents solicitud consists an una tablets tarmaceutica 
rocubierta con pelicula quo consiste de una tablets matriz, una cubierla opaca y una 
cubierta brillante, donde Is tablets matriz contiene: (-) cis-6(s)-tenil-5(r) (4-(2-
pirrolidin-1-iletoxi) fenitj-5, 6, 7, 8-tetrahidronaftalen-2-oI, croscarmelosa sodica, 
dioxide de sLlicio, estearato de magnesio, lactosa/celulosa microcristalina, opadry. 

40 El objeto de Is solicitud definido anteriormente as clasificO an Is IPC A6IK 9/30, 
31/40; A61   5/00, 

4. Determinación del Estado de Is Thcnica: 

La focha qua as he tenido an cuenta pare determiner el Estado de Ia fØcnica as  

Fecha de presentaciOn de Is solicitud prioritaria 10-07-2002. 

Teniendo an cuenta Is feoha indicada, as buscaron documontos del ostado de Is 
tecnica relacionados, con fecha de publicaciOn anterior a esta 9 as oncontraron 
anterioridades qua puederi afectar Is patentabilidad del objeto do Is presents 
solicitud: 
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Facts de 
Documented Titulo 

Publicacion 

(-) cis-6(S)-phenyl-5(R)(4-(2-
pyrrolidin-I-ylethoxy)pbenylj- 9 d mayo de 

Dl WO 97/16434 56,7, 8-tetrshydronaphthalen-2-ol 1997 
D-tart rate  

14 do noviembre 
D2 US 4830636 Film coaled tablet of ranitidine 

be 1969 
Method of administering 25 its fobrero do 

D3 US 5605889 azitbromycin 1997 
D4 Libra Remington Farmacia’ 1995 

5. Anªllsis de patentabilidad (segUn requisito) (artIculo 14 D486) 

5.1. Nivel invention (articu!olB D486) 

La presente Solicitud do Patento reivindica In siguiente: 

Una tableta farmaceutpca recubierta con pelicula quo consists de una tableta matriz, 
una cubierta opera y una cubierla brillante, donde: 
La tableta matriz contiene: 
Entro 0.3% -14% w/w de (-) ois-6(s)-fenil-5(r) 4-(2-pirrolidin-1-iletoxi) feniIJ-5, 6,7,8-
tetrabidronaftalen-2-ol, Un profarmaco, one  sal, solvato 0 hidrato tartracØuticamente 
aceptable del compuesto 0 del profarmaco. 
30% wtw do on desintegrante quo as croscarmelosa sodica; 
05% saw de on antiadhererite quo as diOxido do silioio; 
1,0% w/w do on lubricants  qua as estearato do magnesia; 
81-95% delve do on diluente/filler qua as lactosalcelulosa microcristalina. 
La cubiesla opaca 58 Opadry JJ, Ja coal contiene lactosa monohidrato, hidroxipropil 
metil celulosa, diôxido  its titanlo, triacetina y amarillo N 5 (FD&C) lam de aluminio 
Is cubierta brillante as Opadry clear, Is coal contiene hidroxipropil metil celulosa 
triacetina. 

� La anterioridad: WO 97/1 6434 (folios: 94 a 97), as relaciona con: of compuesto 
cis 6-fe n I l-5-[4- (2-p i rro lid n -I - ii 1-etoxofen i l]-5 ,6 7, 8-tet rabid ron attalen-2-ol 
(lasofoxifeno) y formulaciones del mismo como par ejemplo: capsulas, tabletas, 
grØrmios, etc.; los ecipientes empleados son los convencionaies tales como: on 
desintegrante como carboximetilcelulosa, almidôn; lubricants (coma of estearato de 
magnesia, lauril sulfato de sodio), on diluente (porojemplo, hidroxipropilrnetilcelulosa, 
lactosa, glucosa, entire otros) loser folios: 96 y 97). 

Los documontos US 5605889 y US 4880536 (folios: 123 a 129) mencionan 
forrnulaciones recubiertas do policula y quo emplean los excipiontos convencionales 
do las composiciones do Is prosente solicitud tales como: croscarmelosa sOdica, 
celulosa microcristalina, hidroxipropilmetilcelulosa (I-IPMC, conocido comercia(mente 
como opadry), triacetina, el dioxide do silicio, estearato de magnesio (verfolios: 126, 
124 y 125). Los porcentajes on qua so pueden encontrar dentro de Is formulación, 
tambiØn ooncuerdari con las cantidades an qua e encuontran an las composiciofles 
de Is presents solicitud. Par ejemplo, an US 5605889 Se dice qua La proporciOn de 
desintegrante (entre los cuales el preferido as croscarme!osa sodica) as do I a 25% 
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yen Is presents solicitud as do 3%, do estearato de magnesia (lubricante) an dicho 
documento as de 0.5 a 7.0% yen Is presents solicitud as do 1.0%. 

En el documento "Remington Farmacia (folios: 130 a 132) Se mencionan excipientes 
comünmente empteados  an Is fabricaoiOn de tabletas coma par ojomplo: HPMC qua 
as emplea pairs former pelicula an las tabletas, coma lubricants Se puede emplear el 
estasrato de magnesia of cual Se emplea an conceniraciones menores at 1% aunque 
Is cantidad puede varier entre 0.1 at 5% tambiert as encuont,a el dioxido de silicia 
coma deslizante an bajas concontraciones del 1% 0 memos; como desintegrante 
puede encontrarse Ia croscarmelosa an proporciones entire 2% y 4%. 

El problems tØcnico planteado an esta solicitud: Is recessed de una formulaciOn 
mejorada, qua contiene excipientes capaces de minimizar Is adherencia do los 
ingredientes activos sobre superficies metalicas durante Is fabricaciOn de 
medicamentos en especial de aquellos qua tienen un baja contenido an dosiflcacion, 
ya foe resuelto mediante formulaciones qua contienen on disgregante, on deslizante, 
un lubricants y on diluyente ya conocidos(as). Por esta razOn as considers qua las 
formulaciones qua tienen estas tipos de excipientes reivindicadas an Is presents 
solicitud son evidentes pars una persona medianamente versada an Is materia. 

Las reivindicaciones 1 a 4 (folios: 120 y 121) de esta solicitud no mencionan one 
caracteristica qua concede un efecto diferente a especial a tabletas farniaceuticas 
recubiertas de lasofoxifeno, quo pueda considerarsa coma on sports a Is tecnica, asi 
quo son obvias pairs una persona versada an Is materia. 

Ademas, puesto qua Dl junta con 02-D3 a Dl junto con D2-D4 divulgaban 
previamente formulaciones de lasofoxifeno con un disgregante, on deslizante, on 
lubricants y un diluyente y otras formulaciones con Is misma base de excipientes do 
Is presents solicitud, sun cuando no mencionen el mismo principio activo do Is 
presents solicitud (folios: 128 a 132)! one persona conocedora de Is materia 
motivada for tal sugerencia lograria of objeto de esta solicitud, as decir tabletas 
farmacØuticas recubiertas con pelicula do lasofoxifeno; de manse Joe para una 
persona medianamente versada en Is materia as obvio combinarestos documentos. 
Por lo coal el objeto de Is presents solicitud no tiene Nivel Inventivo. 

6, Conclusion: 

Los requisitos de patentabilidad de la presents solicitud as encuentran afectados asi: 

N° Documento N 
Reivinciicaciones Requisito qua afecta 

afectadas 
Dl WO 97/18434 1 a 4 F ---Nivel lnventivo 
D2 US 4680636 1 a 4 Nivel Inventivo 
D3 US 5605889 1 a 4 Nivel Inventivo 

D4 libro: Romin9ton I a 4 Nivel Inventivo 
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7. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

En cuanto a Dl (WO 97/16434) el senor solicitante afirms Ic siguiente: Dl so refers 
a tabletas no recubiertas do lasofoxifeno qua compronden excipientes comunes... 
osta reference no contempla los problomas do distribucion uniforms y Is reducciOn 
de oxidacion del lasofoxifono... (Folio: 139), 

Como so epIioo an el analisis do Nivel Invontivo, oste documenlo WO 97/16434 so 
relaciana con composiciones do lasofoxifeno y qua pueden estar an forma de 
cÆpsulas, tabletas, grAnulos, etc.! y los excipientes quo so omplean son los 
convencionales entre los cuales as encuentran: carboximetilcolulosa, estoarato de 
magnosio, hidroxipropilmetilcelulosa, etc. En D2 y D3 (US 4880636 y US 5605889) 
so mencionan tambien forniulacionos qua estan reoubierlas do pelicula y quo 
emplean los excipientes convoncionalos do las composicionos do Ia presents 
solicitud tales come : croscarmelosa sOdica, colulosa microcristalina, 
hidroxipropilmetilcorulosa (HPMC, conocido comorcialmonto come opadry), triacetina, 
el diOxido de silicio, estearato de magnesia (verfolios: 128,124 y 125, 
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Estes documontos sugiereri formulaciones de lasofoxifeno quo oontienon excipientes 
convencionales come los quo so relacionan an las reivindicaciones de Is presente 
solicitud. Ahora bien, el hecho qua an estas anterioridados no so diga qua opadry 
tiene propiedades para reducir la oxidaciOn de on determinado fÆrmaoo, no significa 
quo no range esto comportamiento an las formulaciones de los documentos 
encontrados. La cierto as quo estos documentos ya revolaban formulaciones con los 
excipientes quo utilize Is formulation de Is presents solicitud V quo el fariraco 
lasofoxifeno ya existo y esto Se encuentra reflejado en Dl. 

En cuanto a D2 (US 4880636), el senor solicitante arguments lo siguiente: 132 Se 
refiere a on ingrediente active diferente de lasofoxifeno (ranitidina HCI) quo 
usualmente exhibe problemas aL ser formulado an forma sOlida... D2 trata do 
oncontrar el agents plastificante adecuado pare splicer cubiertas gruesas a tabletas 
qua comprenden ranitidina. Sin embargo, D2 no proves información quo pudieso 
conducir ala formulaciOn especifica de Is presente solicitud... ’ (Folios: 139 y 140). 

5 Siben D2 nose ce(aoona con lasolexilerm, %I mencona%ormuaconesrecubieitasy 
qua tienen los mismos excipientes de Is presente solicitud. Do hocho, el agonto do 
recubrimionto as opadry. Es sabido par one persona modianamente versada an Ia 
matoria quo at un fØrmaco tieno problernas do estabilidad (oxidación, se aftora con Is 
humodad, Iuz, temporatura, etc.), so proceda a hacer one granulacion soca y as 
haga on recubrirniento con Un excipiente qua tonga esta propiedad come Ic as el 
opadry. 

Con respecto a D3 (US 5605889) el senor solicitante senala lo siguionte: " .. 03 
revela tabletas reoubiortas con Opadry, qua ademths comprenden ingredientes muy 
similares a auellos empleados an las formulaciones reivindicadas, oxiston 
diforencias esenciales qua no hubieran niotivado a Is persona medianamonte 
versada en Is niateria a combinar las ensenanzas do D3 con Dl y mucho menos a 
emplear procesos de granulation sees ..." (Folios: 140 y 141). 

D3 so relaciona con formulaciones quo tienon come excipientes los mismos do las 
formulaciones do Is presente solicitud. Como ya as explico, as sabido per una 
persona mediariamonte versada on Ia materia quo los fÆrmaoos que tengan algün 
probloma do estabilidad, come to as Ia oxIdacian, as deben fabricar utilizando on 



metodo do via seas, come lo as Is granulaeiOn seca y so recomienda omplear los 
recubrirnientos que son bien conocidos come per ejemplo utilizando el opadry. 
Este so puede constatar an 04! Farmacia do Remington (ver paginas 2486 y 2487 
del libro). 

En cuanto at ompiso de opadry para reducir Is oxidacion o come agents do 
reoubrimiento, do todas nianeras ya Se estableoió en as anterioridades que las 
lormulaciones do 03 y de D2 uliIzan el opadry y esta oaractorisioa tambien as 
encuentra en las formulaciones do Is presents solicitud, sin importar los tines para 
Ice cuales so agrega fiche excipiente. Lo mÆs irnportente as quo so vs reflejado 
en el estado de la tecnica ci empleo do opadry en formulaciones farmaceuticas. 

En relaciÆn con las cantidados do fØrmaco, es labor del proformulador revisar el 
tema do he proporojones en las cuales as encuontran los componentes de una 
formulaciOn (ya sea fÆrniaco 0 excipiontos) segLin [as necesidades do Is misma, Os 
deS, si el fÆrnaco sere probemas de esIabiidad, as %area del pretorrnthador 
entrar a evaluar cuÆles son los excipierites màs adecuados para qua Is 
formula no tenga problomas do estabilidad y quo ci fØrmaco no pierda 
potencia ni sus propiedades f&macolOgicas. 
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Per lo domes, cabs anotar quo en lea tablas presentadas en Is descripoion do Is 
presents solicitud, en dance so aprecian datos do estabilidad, no son dates 
comparables, puesto que usan distintas variables (per ejeniplo, en Is tabla III, con 
poPietilenglicol, hacen Is conipracOn empleando el parÆmetro ’semanas" rnienras 
quo con triacetina, utilizan otra unidad de tiompo, "meses) las habits no son 
estadlsticamento representatives y no reflejan diferencias significativas en cuanto 
a estabilidad, quo demuestren un call tecnolôgico importante de Is formulacion de 
Is presents solicitud frente a otra forrnulacion del estate de la teonica. 

Al final! el seæor solicitanle so refers a la concesiOn do Is patents do Is solicitud 
correspondiente a Ia prosentada an esta Oficina: a... no sido otorgado haste el 
rrtornento el privitegic do patente par parke be Oficnas de Patentes en 
Bangladesh! Bolivia, China, Euroasia .Si bion es elena que las concesiones de 
patentes en ofjcjnas do otros paises no son vinculantos... considero quo dichas 
concesiones sugieren ci cumplimiento de los requisitos do patentabilidad do Is 

niateria 

reivindicada..." (Folios: 143 y 144). 

Es verdad quo las oonoesionos de patentes en oficinas de otros paises no son 
vinculantes con las decisiones quo so tomen on said ofioftia, como tambien hay 
que loner en cuenla quo los exmones pueden Sen diferentos en Is rnedida quo Se 
encuentren documentos quo afecten la patentabihdad del objeto estudiado. En of 
presents caso, Se encontrarorl documentos en el estado de Is tecnica que afectan 
of nivel inventivo de Is presents solicitud, tar come tue demostrado a In largo de los 
estudios de Fondo quo so realizaron. 

En consecuencia y per todo 10 expuesto anteriornionto, so recomienda Nagar el 
priviloglo solicitado para las reivindicaciones: I a 4 (folios: 120 a 121). 

Bogota, D.C.. 7 do noviembre do 2008 
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