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1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijación en lista de 4 

de Jun10 de 2010. 

2. Con elfin de dar respuesta a las objeciones expuestas por el seæor Examinador 

en su Concepto TØcnico No. 1311, en relación con el cumplimiento de los requisitos 

de Claridad de las Reivindicaciones y el de Nivel Inventivo, me permito dirigir su 

atención a las siguientes modificaciones y argumentos tØcnicos, por medio de los 

cuales se superan completamente dichas objeciones. 

3. CLARIDAD DEL CAPITULO REIVINDICATORIO 

En vista de las objeciones presentadas por el seæor Examinador en su Concepto 

TØcnico No. 1311 con respecto a la Claridad del Capitulo Reivindicatorio de la 

presente solicitud, me permito manifestar a ese Despacho que es deseo del solicitante 
modificar el capitulo reivindicatorlo actualmente presentado, de forma tal que no se 
amplia el alcance de la presente solicitud y se superan todas las objeciones 
presentadas con respecto a la claridad del mismo. 

De conformidad con lo anterior, me permito dirigir la atención del seæor 
Examinador a las siguientes modificaciones, por medio de los cuales se seæalan cuales 
han sido las modificaciones realizadas; 

(a) En ía re/v/nd/cacjón  I se modificó el texto "de por lo menos 1:1 en peso" 
pore! texto "de por lo meno 1:1 a 100:1 en peso", esto con la final/dad de introducir un limite superior a dicho rango que permita identificar claramente cuales son las proporciones que hacen parte de las composjcjones de la presente SOlicitud Dlhä  
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modifcación tiene sustento en la pgina 15, lineas 9-10 de la memoria descriptiva de 
Ia solicitud en cuesbón. 

(b) De otra parte, es preciso seæalar que la reivindicación 10 que se encuentra 

presentada actualmente ante ese Despacho ha sido cancelada. 

(c) Ahora bien, con relación a la reivindicadón 22 (nueva reivinchcación 21) es 
preciso resaltar que se ha eliminado cualquier referenda a la via de administración de 
las composiciones farmacØuticas de la presente invención. En su Iugar, la 
reivindtcación 22 (nueva reivindicación 21) ahora reclama las formas de dosificación 
definidas en la pgina 165, Ilneas 8 a 11 de la solicitud en cuestión. 

(d) Finalmente, es preciso resaltar que los procesos reclamados en las 
reivindicaciones 24 y 40 (nuevas reivindicaciones 23 y 42) han sido modificados. En 
este sentido, las etapas opcionales de cada proceso se han eliminado y se han 
introducido nuevas reivindicaciones en las que se reclaman dchos pasos opcionales. 
Cabe aclarar que dichas modificaciones tienen sustento en las reivindicaciones 24 y 
40 que se encuentran presentadas actualmente ante ese Despacho. 

Vistas las antenores modificaciones, me permito dirigir ahora la atendón de ese 

Despacho a los siguientes argumentos, en los cuales se responde a las objedones de 

claridad presentadas por el seæor Examinador: 

(i) En primer lugar, manh9esta el seæor Examinador en su Concepto TØcrnco 

que: 

"La reivindicacióa 1, menciona la expresióri "por /0 menos", la cual hace que la 

reivindicaciOn ado/ezca de concisiÆn" 

Frente a este particular, me permito dirigir la atención del seæor Examinador a 

la modificación realizada a la reivindicación  1 de la presente solicitud en donde la 

relaCiófl  base : compuestO farmacológicO  o 6cido : compuesto farmacológico ahora 

presenta un limite inferior y Un Ilmite superior (1:1 a 100:1) el cual tiene 

sustento en la pÆgina 15 (lineas 9-10), tal como se mencionó en el numeral (a) 

de las modificaciones realizadas al capitulo reivindicatOrio, 

En este sentido, es evidente que la presente objeción se entiende pleriamente 

superada, toda vez que dicha relación ahora se encueta dentro de Un 

intervato, to cual hace que sea aün ms concisa %a proporCiófl  de las 

CWOStCtOneS reivinthcadas
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(ii) Ahora bien, con ref ación a la  reivindicación 1 el seæor Examinador tambiØn 

objeta que: 

11 ademÆs la opcidn: ó caracterizada porque la composición cornprende un 

compuesto farmacoidgico ac/do, v/tarn/na E TPGS y una base hidrosoluble 

fisiológ/carnente tolerable y porque  la re/ac/on de base compuesto farmacolOgico es 

de por 10 menos 1:1 en peso"; no tiene susterito en la descnipciOn, ya que la ónica 

cornposiciOn que sustenta la presente reivindicaciÆn es la cornposic/On 10 (folio 213, 

pg 174 descripción), que cornprende tin compuesto farrnacológ/co bÆsico, v/tarn/na E 

TPGS y tin ac/do hidrosoluble f/sio/Ogicarnente tolerable en donde la re/ac/on de 

base compuesto farmacolOgico, es de por /0 menos 1:1 en peso, 

Frente a este particular, es preciso seæalar que en efecto (a composición 10 

revelada en (a memoria descriptiva de (a presente solicitud hace referenda a un 

medicamento de carcter bØsico como el 4-[[4-[[4(2-cianoeten)-2,6-dimetil-

fenil]amino]-2-pirimidini(]amino]benzonitrilo (R278474) en combinación con acido 

citrico monohidrato y Methocel fi. Sin embargo, me permito dirigir (a atención del 

seæor Examinador a las enseæanzas reve(adas desde la pªgina 6, (inea 14 hasta (a 

pÆgina 7, lInea 7 del capItulo descriptivo de (a solicitud que actual mente se encuentra 

en tramite se enseæa que las composiciones farmacØutcas de la presente 

nvención puedert formularse a partir de un medicamento de carÆcter bØsico, 

asI coma tambiØn para un medicamento de carÆcter Æcido, 

En este sentido, el so) icitante en dicho aparte seæala que: 

"Si b/en no se desea lirnitarse a la teorIa, se piensa que el perfil de disolución 

del compuesto farrnacolOgico ventajoso para las corn pos/ciones de la invenciOn se 

. /ogra corno resultado de una cornbinaciOn de los efectos de los corn ponentes de la 

corn posición frente a la exposición al agua o a fluidos corpora/es acuosos. 

En este caso, la cornposic/ón corn prende tin  compuesto farrnacológico bÆs/co y 

un ac/do hidrosoluble fisiolOgicarnente tolerable, el aqua y el ac/do pro veeri frente a la 

exposic/ón al aqua o a flu/dos corpora/es acuosos tin rn/croarnbiente acid/co en el cual 

la solubilidad del compuesto farmacolOgico bÆs/co es aurnentada. La presencfa del 

sunfacta rite causa un /ncrernento ad/c/anal en Ia solubilidad del compuesto 

farrnacológico produciendo de ese modo una so/tic/On supersaturada del compuesto 

farrnaco/Ogico. 

En este caso, la corn posición corn prende un compuesto farrnacológico 

acIdico y una base hidrosoluble fisiológkamente  tolerable, ci agua y ía base 

pro veen luego de ía administración un microambiente alcalino en el cual ía 

solubilidad del compuesto farmacoiógico acIdico es aurnentada. El 
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surfactante, sagan Ia descrito anterIormente, causa la producción de una so/ución 

supersaturada del compuesto farmacolOgico. 

La solución supersaturada que es creada luego de la administración de las 

presentes composiciones provee una mayor biodisponibilidad del compuesto 

farmacológico." (el resaitado es mo) 

Por ía tanto, es clara que la memoria descriptiva de ía solicitud que actualmente 
se encuentra en trâmite si contempla la posibilidad de formular la composición 

a partir de bien sea un compuesto farmacológico de carÆcter acIdico o a 

partir de i.in compuesto farmacológico de carÆcter bÆsico, coma se evidencia a 

partir de los numerosos ejempios revelados en la memoria descriptiva de la presente 

invención En este sentido, es preciso seæalar que ía solicitud que actualmente se 

encuentra en trÆmite contempla el uso de compuestos de carÆcter ya sea bÆsico o 

acido que sean hidrosolubles y fisiolÆgicamente tolerables con la intención de 

generar un microambiente que favorezca la formación de una solución 

supersaturada y asI aumentar la biodisponibilidad del compuesto 

farmacológicamente activo. 

Visto lo anterior, me permito dirigir respetuosamente la atención del seæor 

Examinador a las directrices de ía Oficina Europea de Patentes para realizar el 

examen de patentabilidad de una solicitud, especIficamente a la Parte C (Directrices 

para el Examen de Fondo), en donde en el capItulo II, numeral 4.9 seæala con 

reIación a la suficiencia de ía descripción que: 

"Existen ciertos casos doride inc/usa un alcance amp/b es completamente 

ejemplificado por un rnmero limitado de ejern p/os o incluso por un solo ejemplo. En 

estos casos, la solicitud debe contener, adicional a los ejemp/os, información 

suficiente que permita a la persona versada en la materia, utilizar su 

conocimiento general comón, para desarrollar la invención sobre la materia 

reivindicada sin realizat un esfuerzo excesivo y sin necesidad de habiidades 

inventivas. " (resaltado fuera del texto) 

Par lo tanto, es claro que ía memoria descriptiva de Ia solicitud que se 

encuentra actualmente en trmite sustenta adecuadamente Ia materia reclamada en 

el capItulo reivindicatorio de ía misma, toda vez que los ejemplos reportados se 

describen con suficiente detalle para que la persona medianamente versada 

en la materia pueda reproducir sin problema alguno la invención 
v 

adicionalmente la memoria descriptiva contiene suficientes detalles tØcflicos 

para que todas las realizaciones que estÆn comprendidas dentro del alcance 

1 Guidelines for the Examination in the European Patent Office. Part C. Chapter 11-4.9. Pg. 5. 
April 2010. Munich. 
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de las reivindicaciones se puedan obtener sin problema. Asi las cosas, la 

objeción presentada par ese Despacho relacionada con la faltà de soporte en la 

descripción se entiende plenamente superada. 

(hi) De otra parte, manifiesta el seæor Examinador que: 

"La reiv/ndicaciÆn 10 estØ caracterizada par un resultado a alcanzar. " 

Frente a este particular, me permito dirigir la atención del seæor Examinador al 

numeral (b) de las modificaciones realizadas al capItulo reivindicatorlo. AllI se seæala 

que la reivindicación 10 presentada actualmente ante ese Despacho ha sido 

cancelada, par Ia tanto la objeción presentada par el seæor Examinador ya no es 

procedente. 

(iv) Con relación a otros aspectos, seæala el seæor Examinador que: 

La reiv/ndicación 22, esta caracterizada pot un usa ó forma de administrar. " 

Sabre este particular, es preciso resaltar que la reivindicación 22 (nueva 

reivindicación 21) ha sido modificada coma ya se seæalo en el numeral (c) de las 

modificaciones realizadas al capItulo reivindicatorio. En este sentido, el texto de la 

reivindicación 22 (nueva reivindicación 21) Se lee coma sigue a continuación: 

"21. La forma de dos/fl cación de acuerdo con la reivindicaciÆn 20, en forma de 

parches, tabletas, tabletas bucales, past//las, tapones de oldo, tapones de nariz, 

tabletas revestidas, cÆpsulas, supositorios, chicle, ge/es, polvos, grØnulos, jarabes y 

dispersiones. 

AsI las cosas, es clara que la objeción presentada  se entiende plenamente 

superada, toda vez que la nueva reivindicación no hace referencia a las vIas de 

administración sino a las formas de presentación de la composición, caracterIstica que 

en efecto si corresponde a una caracteristica tØcnica de la presente invención. 

(v) De otra parte, el seæor Examinador objeta la claridad de las 

reivindicaciones 24 y 40 argumentando que: 

"La re/v/nd/ca dan 24, rec/ama un proceso para preparar la corn posición de 

acuerdo a las reivindicaciones 1-20 que comprende: "6 disolver on compuesto 

farmacológico ac/do, v/tam/na E TPGS, on Øcido hidrosoluble fisiológicamente 

tolerable y opcionalmente un poilmero organ/co hidrosoluble flsiológicamente 

tolerable en un so/vente; remover el solvente de la solución resultante; formar 

opcionalmente el producto resultante en formas deseadas; y opcionalmente revestir 
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el producto resultante con un material de revestirniento fisiológicamente tolerable". 
Esta segunda opc/ón del proceso de fabricación de la composición no se encuentra 
sustentada med/ante una composición que contenga los component-es mencionados, 
ya que la On/ca corn posición que sustenta la presente reivindicaciÆn es la composiciOn 
10 (folio 213, pg 174 descripciÆn). 

AdemÆs el tØ rmino opcjonalmente quiere decir que el proceso realmente 

cons/ste en disolver el compuesto farmacolÆg/co bÆsico, con la v/tam/na E TPGS, un 

Æcido hidrosoluble fisiolÆgicamente tolerable y remover el solvente de la soluc/ón 

resultante. 

La re/v/ndicac/ón 40, reclarna un proceso para preparar la compos/c/ón de 
acuerdo a las reivind/caciones 1-20 que comprende: "6 co-fund/r un compuesto 
farmacológico ac/do, v/tam/na F TPGS, un ac/do hidrosoluble f/sio/ógicarnente 

tolerable y opcionalmente un polImero orgØnico hidrosoluble f/s/olÆgicarnente 

tolerable en un solvente; opc/onalrnente con formar el producto resultante en formas 

deseadas; y opc/onalmente revestir el producto resultante con un mater/al de 

revestirniento fisiolÆgicamente tolerable". Esta segunda opciOn del proceso de 

fabr/cac/ón de la composic/ón no se encuentra sustentada med/ante una corn pos/c/ón 

que contenga los corn ponentes mencionados, ya que la Onica cornposición  que 

sustenta la presente re/v/nd/ca c/an es la corn pos/c/ón 10 (folio 213, pg 174 

descripciÆn). 

AdemØs el term/no opc/onalmente qu/ere decir que el proceso rea/mente 

cons/ste en co-fun dir el compuesto farmaco/Æg/co bØsico, con la v/tarn/na E TPGS, un 

ac/do hidrosoluble f/siológicamente tolerable. 

Frente a las anteriores objeciones, es preciso resaltar que como ya se ha 

seæalado en el numeral (ii) del presente memorial, la inclusion de ejemplos dentro de 

la memorial descriptiva de la solicitud debe ser suficiente para que la persona 

medianamente versada en el campo tØcnico pueda reproducir la materia de la 

invención sin requerir de ningün tipo de habilidad inventiva. 

En este orden de ideas y como ya se ha mencionado, la invención contempla 

dentro de los componentes de la formulación un compuesto farmacológicamente 

activo de carÆcter Æcido o bÆsico, que es combinado con un componente 

hidrosoluble de carÆcter bÆsico o Æcido fisiológicamente tolerable el cual es 

adicionpdo con el fin de cienerar un microambiente gue aumente la 

solubilidad del compuesto farmacolóciicamente  activo V meiore su 

biodiponibilidad. 



JOSE LLOREDA CAMACHO & CO. 
C211e 72 No, 5-83 Piso 5, Bogota, D.C. Tel: 6069700 Fax 6069701 

De conformidad con Jo anterior, resulta a todas luces evidente que la presente 

invención si presenta adecuado sustento para los procesos de las 

reivindicaciones 24 y 40 (nuevas reivindicaciones 23 y 42), toda vez que: 1) 

dentro de las enseæanzas de las pginas 6 (lInea 14) y 7 (lInea 7) del capItulo 

descriptivo se revela expilcitamente la posibilidad de que el compuesto 

farmacológicamente activo sea de carÆcter acidico y que el comionente 

hidrosoluble fisiológicamente tolerable sea de naturaleza bsica y 2) los ejemplos 

reportados en la misma memoria descriptiva permiten que la persona medianamente 

versada en la material pueda formular una composición farmacØutica que incluya un 

activo de cualquier naturaleza (cida o bsica) bajo las mismos fundamentos 

seæalados previamente en dicho fragmento de la descripción. Por to tanto la objeción 

planteada a este respecto se entiende plenamente superada. 

Ahora bien, con relación a los pasos opcionales en los procesos de las 

reivindicaciones 24 y 40 (nuevas reivindicaciones 23 y 42) es preciso seæalar que el 

contenido de dichas reivindicaciones ha sido modificado de Ia siguiente manera. El 

contenido de la reivindicación 24 (nueva reivindicación 23) ahora se encuentra en el 

grupo de reivindicaciones 23 a 26 que se leen coma sigue a continuaclón: 

"23. Un proceso para preparar una corn p05/don de acuerdo con cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 19, donde dicho proceso comprende: disolver Un compuesto 

farmaco/Ogico bØs/co, v/tarn/na E TPGS, y un ac/do hidrosoluble fis/ológicamente  

tolerable en un solvente; y luego remover el solvente de la soluc/On resultante; 

6 disolver un compuesto farmacológ/co ac/do, v/tarn/na E TPGS y una base 

hidrosoluble fisiolªgicamente tolerable en un solvente; y luego remover el solvente de 

la so/ución resultante. 

� 24. Un proceso de acuerdo con la re/v/nd/ca c/on 23, que ademØs comprende 

un polIrnero organ/co hidrosoluble fis/o/Og/carnente tolerable. 

25. Un proceso de acuerdo con la re/v/ndicación 23 o 24, que ademÆs 

comprende con formar el producto resultante en formas deseadas. 

26. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 23 a 25, que 

ademÆs comprende revestir el producto resultante con un material de revest/miento 

f/s/oIOg/camente tolerable. 

Por su parte, el contenido de la reivindicación 40 (nueva reivindicación 42) 

ahora se encuentra en las reivindicaciones 42 a 45 de la siguiente manera: 

"42. Un proceso para preparar una corn pos/c/On de acuerdo con cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 19, donde dicho rnØtodo comprende co-fund/r un compuesto 
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farmacológico bØsico, vitamina E TPGS y tin ac/do hidrosoluble fisio/Ægicarnente 

tolerable; 

6 comprende co-fusionar un corn puesto farmacolÆgico Æcido, vitamiria E TPGS y 
una base hidrosoluble fisiológicamente tolerable. 

43. Un proceso de acuerdo con la re/v/n dicaciÆn 42, que adernÆs comprende 

un polIrn era organ/co hidrosoluble fisiológicamente tolerable, 

44. Un proceso de acuerdo con la re/v/nd/ca dan 42 o 43, que adernÆs 

comprende con former el producto resultante en formas deseadas. 

45. Un proceso de acuerdo con cualqu/era de las reivindicaciones 42 a 44, que 

adernÆs comprende revest/r el producto resultante con un material de revestimiento 

fisiolÆgicamente tolerable. 

I 
De Ia anterior resulta evidente que con la modificación realizada al capItulo 

reivindicatoria es clara cuales son los procesos pnncipales y cuales etapas opdonales 

pueden incluir. 

Asi las cosas, la objeción planteada por el seæor Examinador se entiende 

plenamente superada, toda vez que ahora Se diferencia claramente cuales 

etapas corresponden al proceso principal y aquellas etapas que son 

opcionales. En este punto, es preciso seæalar que la inclusion de las nuevas 

reivindicaciones estÆ debidamente sustentada en las reivindicaciones 24 y 

40 presentadas actualmente ante ese Despacho. 

De conformidad con Ia anterior, me permito seæalar que el nuevo capItulo 

reivindicatorio es clara y conciso al rectamar la materia objeto de la presente solicitud 

y cumple a cabalidad con Ia establecido en el ArtIculo 30 de la Decision Andina 486 de 

2000. 

4. ESTRUCTURA DEL NUEVO CAP–TULO REIVINDICATORIO 

En vista de las modificaciones presentadas, me permito presentar a ese 

Despacho un nuevo capItulo reivindicatoria que consta de 51 reivindicaciones que se 

describen a continuación: 

Nueva Reivindicación 1: Corresponde a la reivindicación 1 presentada 

actualmente ante ese Despacho. Adicionalmente se introduja un Ilmite superior a la 

relación entre el componente hidrosoluble fisiológicamente tolerable acidico a bÆsico y 

el compuesto farmacológico acido a basico (par Ia menos 1:1 a 100:1). Dicha 
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modificación tiene sustento en la pÆgina 15 (tIneas 9 y 10) de la memoria descriptiva 

de la presente invención. 

Nuevas Reivindicaciones 2 a 9: Corresponden a las reivindicaciones 2 a 9 

presentadas actualmente ante ese Despacho. 

Nuevas Reivindicaciones 10 a 20: Corresponden a las reivindicaciones 11 a 

21 presentadas actualmente ante esa oficina. 

Nueva Reivindicación 21: Esta reivindicación estÆ dirigida a proteger las 

formas de dostficación de las composiciones farmacØuticas de la presente solicitud. 

Dicha reivindicación tiene sustento en la pgina 165 (Ilneas 8-11) de la memoria 

descri ptiva. 

Nueva Reivindicación 22: Corresponde a la reivindicación 21 actualmente 

presentada ante esa oficiria. 

Nuevas Reivindicaciones 23 a 26: Estas reivindicaciones describen 

claramente uno de los procesos para la obterición de las composiciones farmacØuticas 

de la presente invención, asI como tambin las etapas que son opcionales en dicho 

proceso. Tienen sustento en la reivindicación 24 presentada actualmente ante ese 

Despacho. 

Nuevas Reivindicaciones 27 a 41: Corresponden a las reivindicaciones 25 a 

39 que se encuentran actualmente bajo evaluación en esa oficina. 

Nuevas reivindicaciones 42 a 45: Estas reivindicaciones reclaman el segundo 

. proceso para la obtención de las composiciones farmacØuticas de la presente 

invención, al igual que los pasos que son opcionales en dicho proceso. En este 

sentido, es preciso aclarar que estas reivindicaciones tienen sustento en la 

reivindicación 40 que se encuentra presentada actualmente ante esa oficina. 

Nuevas Reivindicaciones 46 a 51: Corresponden a las reivindicaciones 41 a 

46 presentadas actualmente ante ese Despacho. 

Consecuentemente, el capItulo reivindicatorio modificado es claro y 

conciso al reclamar las composiciones farmacØuticas que son objeto de la 

presente solicitud, y por Jo tanto cumple a cabalidad con Jo establecido en el 

Arflculo 30 de la Decision Andina 486 de 2000. 
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5. OBJECIÔN DE FALTA DE NIVEL INVENTIVO 

Sobre este particular, el seæor Examinador seæala nuevamente en el Concepto 
TØcnico No. 1311 que la presente solicitud carece de nivel inventivo con base en las 

enseæanzas de los documentos WO 01/22938 "Antiviral Compositions" (D2), 

WO 99/26607 "Drug delivery systems utilizing liquid cristal structures" (1133) y el texto 
’Remington: The Science and Practice of Pharmacy" (D4). 

En este sentido, el seæor Examinador seæala que: 

La reivindicaciÆn 1 consiste en: Una cornposición farrnacØutica sÆlida o 
semisólida caracterizada porque corn prende un compuesto farrnacológico bÆs/co, 

V/tam/na E TPGS y un àcido hidrosoluble fisiológicamente tolerable. 

El Estado de la TØcnica rnÆs cercano es D2 (WO 01/22938) que da a conocer 
una corn posición ant/viral (dispersion sóllda, folios 266-267, pgs 34-35) que 

corn prende: Un compuesto activo bÆs/co (compuesto 4-[[4-arnino-5-brorno-6-(4-
ciano -2,6 -dime tiltenil- oxi) -2-pir/midinil]amino]-benzonitrilo, reclamado en la 

re/vindicac/On 14, divulgada en el (folio 265, pg 17, lIneas 8-9), un Æcido hidrosoluble 

(Æcido cItrico, folio 264, pg 10, lIneas 5-6). 

La composición objeto de esta solicitud se diferen c/a de las composiciones de 

D2, en que la prirnera, contiene V/tam/na E TPGS (un tensoact/vo), en diferentes 

pro porciones. 

El hecho de inclu/r v/tarn/na E TPGS en las corn pos/c/ones que se daban a 

conocer en D2, causa que las composic/ones aumenten su solub/lidad y como 

consecuenc/a presen ten una mejor b/od/spon/b/l/dad. 

El Problema TØcn/co Objet/vo esa "como obtener corn pos/c/ones con mayor 

solubil/dad y como consecuencia, que presen ten una rnejor biodisponib/lidad". 

03 (WO 99/266 07) describe una manera de solucionar el problema tØcnico, 

med/ante una corn posición ant/viral que cont/ene v/tam/na E TPGS, como tensoactivo, 

para mejorar la solubilidad del compuesto activo y su biodisponibilidad (folio 269, 

pg 10 y folio 270, pg 14). 

Ut/l/zar d/ferentes proporciones del ingred/ente activo (un compuesto activo 

bÆs/co (compuesto 4-[[4-am/no-5-bromo-6-(4-ciano-2, 6-dimetilfen/lox/) -2-

pirirn/d/n/l]arnino]-benzon/tr/lo)) y del exc/p/ente ac/do cItr/co, es una labor de 

opt/m/zación de corn pos/c/ones que corresponde a la labor d/ar/a del experto en la 

mater/a. 
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Por tanto, la reivindicación 1, tal coma se re/v/nd/ca, es obv/a, porque el Experto 

en la Mater/a enfrentado al problema de "cómo obtener composiciones con mayor 

solub/l/dad y como consecuenc/a una mejor b/od/spon/b/lfdad’ inc/uirIa vitamina E 

TPGS, ya revelada en D3, dentro de las compos/ciones que se enseæan en D2, 

logrando de Østa forma la compos/c/ón objeto de esta soI/c/tud. 

La re/v/nd/cación 8, de acuerdo con la re/v/ndicac/ón 1, agrega un poIlmero 

orgØnico, la h/drox/pro p//met/I celulosa; en el folio 267, pg 35, lmnea 21 de D2, se 

divu/ga este polImero. 

Entonces las re/v/nd/ca c/ones 1 y sus depend/entes 2-23, no tienen n/ve-

in vent/va. 

La re/vind/cac/ón 24, reclama un proceso para preparar ía composic/ón de 

acuerdo a las re/v/nd/caciones 1-20 que comprende: d/solver un compuesto 

farmaco/ógico bÆsico, vitamina E TPGS, un Øcido hidrosoluble flsiolÆg/camente 

tolerable y opc/onalmente un po/Imero orgØn/co hidrosoluble f/s/olÆg/camente 

tolerable en un solvente; remover el solvente de ía solución resultante; formar 

opdonalmente el producto resultante en formas deseadas; y opcionalmente revest/r 

el producto resultante con un mater/al de revest/miento f/sio/óg/camente tolerable. 

Dada que se da la opción de ’opc/onalmente" el proceso realmente cons/ste en: 

Disolver el compuesto farmacológico bÆsico, con la vitamina E TPGS y un ac/do 

hidrosoluble fis/ológ/camente  tolerable y remover el solvente de la solución resultante. 

D/solver tres /ngredientes (juntos) para formar una soluc/ón, es un proceso que 

no demuestra n/nguna altura in vent/va. 

Las reivindicaciones 25 a 39 mencionan diferentes mØtodos de secado para 

remover el solvente de la soluc/ón obtenida en la reivindicación 24, los a/a/es son 

muy conoc/dos en la tØcn/ca (Farmacia prØct/ca de Remington), por lo tan to estas 

re/v/nd/ca c/ones, tam poco son invent/vas, 

La re/v/nd/ca c/on 40, reclama un proceso para preparar ía composiciOn de 

acuerdo a las reivind/cac/ones 1-20 que comprende: "6 co-fund/r un compuesto 

farmacológico bØsico, vitamina E TPGS, un ac/do hidrosoluble f/s/o/óg/camente 

tolerable y opc/onalmente un polImero organ/co hidrosoluble fis/olOgicamente 

tolerable; opc/onalmente con formar el producto resultante en formas deseadas; y 

opciona/mente revestil- el producto resultante con un mater/al de revestimiento 

fisiológ/camente  tolerable’ Dado que se da la opc/ón de "opc/onaímente" el proceso, 

realmente cons/ste en: 
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Co-fundir el compuesto farmaco/Ægico bÆs/co, con la v/tam/na E TPGS y un ac/do 
hidrosoluble fisiológicamente tolerable. 

Co-fun dir tres ingredientes por un mØtodo con ocido como la extrusion por fusiOn 
no hace quo esta reivindicación sea inventiva. 

Las re/vindicac/ones 41-46 mencionan diferentes mØtodos como: el granulado, 

pulverizado, revestido, y portadores como: celulosa microcristalina o Si02 pirógena 

(espesante universal) y quo e/ mØtodo de granulado se realiza en un equipo 

granulador de alto carte; los anteriores mØtodos son muy cono c/dos en e/ arte, asI 

coma los mater/ales que sirven do portadores (Farmacia pra ct/ca de Remington, 

granulado, pg 2501; revestido capItulo 93, pgs 2520-2534; pulverizado, capItu/o 91, 

pgs 2446-2469), por lo tanto estas re/v/nd/ca c/ones, tampoco son inventivas. 

Con respecto a la anterior objeción, me permito dirigir la atención del seæor 

Examinador a los siguientes argumentos a travØs de los cuales se demuestra que la 

presente invención es inventiva a la luz de las enseæanzas de los documentos D2, D3 

y 1134: 

5.1 Consideraciones relativas all documento WO 01/22938 (D2) 

En primer lugar, es preciso seæalar a ese Despacho que el citado documento D2, 

revela composiciones farmacØuticas de compuestos antivirales que pueden ser 

administrados a mamIferos, particularmente a sores humanos, que sufren de alguna 

infección de carcter viral. Segin los autores de la anterioridad, dichas 

composiciones comprenden partIculas que pueden ser obtenidas al extruir par fusion 

una mezcla que comprende uno a mÆs compuestos antivirales y uno o mÆs poilmeros 

adecuados solubles en agua y subsecuentemente moler dicha mezcla extruida. 

En primer lugar, me permito dirigir la atención del seæor Examinador a las 

enseæanzas de la anterioridad D2 citada donde de la atenta lectura, notar6 que los 

autores de dicho documento no sugieren ni motivan a la persona 

medianamente versada en la materia a incluir explIcitamente el Æcido cItrico 

dentro de las formulaciones reveladas, por lo tanto para Ia persona 

medianamente versada en la materia no resultarIa obvia la selección arbitraria de 

dich.QÆcido, mÆs aün cuando la anterioridad menciona par Ia menos 26 Æcidos 

diferentes (pagina 10, lIneas 1-8) que tienen utilidad en Ia formación de las 

sales terapØuticamente aceptables de los compuestos de formulas (I-A), (I-

B) o (I-C) y no como aditivos de carÆcter va sea Æcidp o bÆsicp que formen 

un microambiente que mejore la solubilidad en agua del compuesto 

farmacológicamente activo, par lo tanto la selección espeçIfi,ca de una sustancia 

(acida o bÆsica) que tenga la utilidad deseada par el solicitante, no resulta obvia ni 
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eviderite para la persona medianamente versada en la matena a partir de las 

enseiianzas del documento D2. 

De otra parte, considero de gran importancla seæalar que dentro de las 

enseæanzas del citado documento D2 no se mencuona flu se sugiere que un 

compuesto como la Vitamina E TPGS meiore la solubilidad 
v 

aumente la 

biodisponibilidad de las sustancias farmacolóciicamente activas (Æcidas o 

bÆsicas), 

por lo tanto la información contenida en el citado documento D2 no afecta 

el nivel inventivo de la solicitud que actualmente se encuentra en trÆmite. 

En este orden de ideas, con relación a  la inclusion especIfica de Vitamina E TPGS 

dentro de todas las realizaciones de la presente invención, me permito dirigir la 

atención del seæor Examinador a las enseæanzas del capitulo descriptivo de la 

solicitud que se encuentra actualmente en trÆmite (pÆgina 6, lInea 14; pÆgina 7, lInea 

7), donde se menciona la importancia fundamental de la Vitamina E TPGS en el 

desarrollo de las formulaciones farmacØuticas de Ia presente invención. 

AllI se seæala que: 

"Si bien no se desea lirnitarse a la teorIa, se piensa que el perfil de disolución 

del compuesto farrnacolOgico ventajoso para las corn posiciones de la invención se 

logra corno resultado de una cornbinación de los efectos de los corn ponentes de la 

corn posición frente a la exposición al agua o a fluidos corpora/es acuosos. 

En este caso, la corn posición corn prende un compuesto farrnacológico bÆsico y 

un Æcido hidrosoluble fisiológicarnente tolerable, el agua y elk/do pro veen frente a ía 

exposición al agua a a flu/dos corpora/es acuosos un microambiente acIdico en el cual 

ía so/ubifidad del compuesto farmacológico bÆsico es aurnentada. La presencia del 

surfactante causa un incremento adicional en la solubiidad del compuesto 

farrnaco!ógico produciendo de ese modo una solución supersaturacla del 

compuesto farmacológico. 

En este caso, la composición corn prende un compuesto farmacológico acIdico y 

una base hidrosoluble fisiológicarnente tolerable, el agua y la base pro veen luego de 

la adrninistración un microambiente alcalino en el cual la solubilidad del compuesto 

farrnacológico acid/co es aurnentada. El surfactante, segÆn lo descrito 

anteriormente, causa la producción de una solución supersaturada del 

compuesto farrnacológico. 

La solución supersaturada cue es creada luepo de la administración de 

las nresentes corn posiciones provee una mayor bipdisponibiidad del 

compuesto farrnacológico," (resaltado fuera del texto) 
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Siendo evidente de lo anterior que la presencia de dicho surfactante permite 

alcanzar concentraciones ms altas en solución del componente farmacológicamente 

activo. Ahora bien, es preciso seæalar que Ia selección de Vitamina E TPGS 

obedece a los sorprendentes e inesperados resultados obtenidos en las 

formulaciones en las cuales se incluyô. 

De conformidad con 10 anterior, me permito dirigir Ia atención del seæor 

Examinador a los siguientes resultados de ensayos de determinación del porcentaje 

de activo en solución en función del tiempo de dos diferentes compuestos 

farmacolóçjicamente activos (R278474 e Itraconazol), a travØs de los cuales se 

demuestra el sorprendente efecto tØcnico de supersaturación que se presenta al 

utilizar Vitamina E TPGS como agente surfactante. En este punto es preciso resaltar 

que el compuesto R278474 corresponde a una de las molØculas con actividad 

farmacológica incluidas dentro de las realizaciones preferidas de la presente 

invención. 

En primer lugar, Se evaluó el porcentaje de activo en solución en función del 

tiempo del compuesto R278474 (dicho compuesto es el 4-r[4-[[4-(2-cianoetenil)-

2,6-dimetilfenil]amino]-2-pirimidiniljamino]-benzonitrilo) utilizando coma sustancia 

cida fisiológicamente tolerable Æcido clorhIdrico 0,01N, una temperatura de 37°C y 

una concentración de  surfactante de 2,5% (los surfactantes evaluados fueron 

Cremofor RH40, Dodecilsulfato de Sodio, Polisorbato 20, y vitamina E TPGS). ........ 

Los resultados obtenidos de concentración (%p/v) del compuesto (R278474) 

farmacológicamente activo en funciOn del tiempo fueron: 

Perfil de solubilidad del compuesto R278474 
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De igual manera, se evaluó tambiØn el porcentaje de activo en solución en 

función del tiempo del compuesto Itraconazol, utilizando como sustancia 6cida 

fisiológicamente tolerable Æcido clorhIdrico 0,01N, una temperatura de 37°C y una 

concentración de surfactante de 2,5% (los surfactantes evaluados fueron Polisorbato 

20, Cremofor RH40 y vitamina E TPGS). Los resultados obtenidos de concentración 

(%p/v) del compuesto farmacológicamente activo en función del tiempo fueron: 
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De los resultados anteriores es posible concluir que la vitamina E TPGS, en 

efecto, permite alcanzar niveles muy altos de supersaturación comparados con otros 

surfactantes de uso comÆn dentro del estado de la tØcnica y por lo tanto es el 

preferido para las formulaciones de la presente solicitud. En este punto, es preciso 

seæalar que de la información revelada por el documento D2 no resulta obvia ni 

evidente la elección de vitamina E TPGS, mÆxime cuando dentro de las enseæanzas de 

dicho documento no se menciona la inclusion de ningün surfactante dentro de 

las formulaciones, por lo tanto, D2 no afecta el nivel inventivo de la presente 

solicitud. 

Visto Ia anterior, me permito manifestar a ese Despacho que la materia objeto 

de la presente solicitud es inventiva a la luz de las enseæanzas del documento D2 y 

cumple a cabalidad con lo establecido en el ArtIculo 18 de la Decision Andina 486 de 

2000. 

5.2 Consideraciones reIatvas all documento WO 99/26607 (D3) 

Par su parte, el documento D3 enseæa una matriz de vitamina E TPGS/fârmaco 

que tiene la capacidad de disolverse muy lentamente proporcionando una liberación 
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controlada de dicho fârmaco. A este respecto, los autores del citado documento D3 

(pgina 16, lIneas 8-19) seæalan que: 

"Adicionalmente, el nuevo sistema de transporte TPGS/medicamento de la 

presente invención proporciona una matriz que se disuelve lentamente que se 

absorbe en el fluido gastrointestinal en la matriz TPGS, donde un cristal lIquido similar 

a un gel se forma. Este frente de gel forma un cristal lIquido Ilmite de una cierta 

viscosidad en la region donde ía disoluciôn del medicamento es la mÆs alta. Este 

lImite establecido entre el cristal lIquido/fluido gastrointestinal tiene lugar cuando la 

velocidad de formaciOn del cristal lIquido iguala la velocidad de disolución del cristal 

en la interfase acuosa, por consiguiente se obtiene una liberaciÆn controlada del 

medicamento en el tracto gastrointestinal. De esta forma, la velocidad de disolución 

es controlada por la velocidad de disolución del cristal lIquido de TPGS y la geometrIa 

de la forma de dosificaciôn. Esto permite la liberación controlada de los 

medicamentos disueltos, que por lo general son lipofilicos o de medicamentos 

dispersos que son generalmente hidrofIlicos." (resaltado fuera del texto) 49 

En este sentido, considero de gran importancia seæalar que la presente solicitud 

no puede derivarse de forma obvia de las enseæanzas de la anterioridad 

citada, toda vez que aIlI no se hace mención a una sustancia de naturaleza 

hidrosoluble fisiológucamente tolerable bien sea de naturaleza Æcida o bÆsica 

que genere un microambiente que aumente la solubilidad de los compuestos 

farmacológicamente activos y por ende su biodisponibilidad. 

En este orderi de ideas, cabe aquI preguntarse que motivación encontrarIa la 

persona medianamente versada en la materia en las enseæanzas del citado 

documerito D3 para incluir dentro de las formulaciones farmacØuticas de la 

presente solicitud una combinación que incluyera ademÆs de Vitamina E 

TPGS y el componente farmacológicamente activo, una sustancia 

hidrosoluble fisiológicamente tolerable de carÆcter Æcido o bÆsico que genere 

en la solución un microambiente que aumente la solubilidad y 

biodisponibilidad del medicamento, mÆxime cuando el problema tØcnico que 

resuelven los autores de la anterioridad citada estÆ relacionado con la 

liberación controlada de medicamentos que usualmente son de 

administraciôn inmediata como la  ciclosporina y no estÆ relacionado con 

aumentar la solubilidad y biodisponibilidad de los compuestos 

farmacolôgicamente activos. 

Asi las cosas, me permito dirigir la atención del seæor Examinador a las 

enseæanzas del Manual Andino del Examinador, relevante publicación preparada por 

la Secretarla General de Ia Comunidad Andina, que con relación al estudio del Nivel 

Inventivo de una solicitud de patente seæala que: 
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Se considera el nivel inventivo como un proceso creativo cuyos resultados no 

se deducen del estado de la tØcnica en forma evidente para un tØcnico con 

conocimientos med/os en la mater/a, en la fecha de presentación de la solicitud o de 

la prioridad reconoc/da. 

Y habiendo demostrado que la materia objeto de la presente invención no es 

obvia ni evidente a partir de las enseæanzas del documento D2, es vÆlido concluir que 

la solicitud en cuestión tiene Nivel Inventivo a la luz de las enseæanzas del 

documento 03 y cumple con lo establecido en el ArtIculo 18 de Ia Decision 

Andina 486 de 2000. 

5.3 Consideraciones relativas a la combinación de los documentos D2 y D3 

Visto lo anterior, me permito ahora dirigir la atención del seæor Examinador a 

los siguientes argumentos mediante los cuales se demuestra que los ya referenciados 

documentos D2 y D3, ni aün en combinación sugieren o motivan al tØcnico 

medianamente versado en la materia a obtener la materia objeto de la presente 

solicitud. 

En primer lugar, seæala el seæor Examinador que la persona medianamente 

versada en la materia tomarla las enseæanzas de las composiciones farmacŁuticas 

reveladas en el documento D2 e incluirla la vitamina E TPGS, guindose por Ia 

informaciàn revelada en D3. Por lo tanto,  la invención seria obvia a partir de las 

enseæanzas resultantes de la combinación de los documentos D2 y D3. 

Sobre este particular, me permito dirigir la atención del seæor Examinador a los 

siguientes hechos que demuestran que la solicitud en cuestión es novedosa e 

inventiva: 

. i) el documento D2 no sugiere el uso de compuestos hidrosolubles 

fisiológicamente aceptables que sean capaces de aurnentar la solubilidad. Por el 

contraria, la anterioridad citada menciona por lo menos 26 diferentes tipos de 6cidos 

a partir de los cuales las molØculas alli reveladas pueden formar sales 

terapØuticamente aceptables, siendo evidente que dicho documento no motiva a 

la persona medianamente versada en la materia a la inclusion de ninguna sustancia 

que mejore la solubilidad ni la biodisponibilidad de los compuestos 

farmacológicamente activos. 

ii) por otra parte, a pesar que el citado documento D3 menciona dentro del 

estado de la tØcnica el uso conocido de la vitamina E TPGS como surfactante, el uso 

que se le da dentro de las formulaciones farmacØuticas alli reveladas estÆ 

relacionado con garantizar una liberación controlada del medicamento. En 

este sentido, es preciso 5eæalar que dicho documento no sugiere ni motiva a la 
persona medianamente versada en la materia a incluir un componente como la 
vitamina E TPGS con la intención que dicho aditivo aumente de forma drÆstica 
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la solubilidad y la biodisponibilidad del componente farmacológicamente 
activo, toda vez que el uso para el cual la vitamina E TPGS est6 destinada dentro de 
las formulaciones farmacØuticas reveladas en el documento D3 estÆ relacionado con 

,ahiración lerita y controlada del componente farmacológicamente activo. 

En este orden de ideas, es claro que el tØcnico con conocimiento medio en la 
materia no encontrarla ninguna sugerencia en las enseæanzas del documento D3 para 
incluir la vitamina E TPGS clentro de las enseæanzas reveladas en el citado documento 
D2, mÆxime cuando el efecto tØcnico alcanzadp por el uso de  la vitamina E 
TPGS en el documento D3 es el cpntrario al obtenido por los autores de la 
presente solicitud. Por 10 tanto, la combinación de las enseæanzas reveladas de los 
documentos D2 y D3 no conduce de forma obvia ni evidente a la materia de la 
presente invención. 

En conexión con lo anterior, me permito dirigir nuevamente la atención del 
seæor Examinador a las enseæanzas del Manual Andino de Patentes, relevante 
publicación preparada por la Secretaria General de Ia Comunidad Andina; la cual con 
relación  al estudio del nivel inventivo de las solicitudes de patente seæala que: 

"La pregunta a contestar es si teniendo en cuenta el estado de la tØcnica en su 
conjunto existe alguna indicación que I/eve a la persona versada en la materia a 
modificar o ada ptar el estado de la tØcnica mØs cercano para resolver el problema 
tØcnico, de tal forma que lie gue a un resultado que estuviera incluido en el tenor de 
la(s) reivindicaciÆn(es)." 2 (Resaltado fuera de texto) 

Siendo claro que, ha quedado completamente demostrado que los ya 
mencionados documentos D2 y D3 no pueden afectar la altura inventiva de la 
presente soIictud, toda vez que dichog documentos no sugieren y no 
motivan al tØcnico medianamente versado en la materia a obtener la materia 
objeto de la invención en cuestión. Por lo tanto, la misma cumple a 
cabatidad con to establecido en el articulo 18 de la Decision Andina 486 de 
2000. 

5.4 Consideraciones relativas al documento "Remington: The science and 

practice of the pharmacy" (D4) 

De otra parte, manifiesta el seæor Examinador que los procesos reclamados en 
las reivindicaciones 24 a 26 no tienen nivel inventivo, toda vez que dichos procesos 
de disolución y evaporaciOn, granulado, extrusion, entre otros son ampliamente 
conocidos por la persona con conocimientos medios en formulaciones farmacØuticas. 

2 Secretaria General de la Comunidad Andina "Manual para el examen de solicitudes de 
patentes de invenciÆn en las oficinas de propiedad industrial de los paIses de Ia Comunidad 
Andina". Lima, Perii 2004. PÆgina 77 
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En este orderi de ideas y habiendo demostrado el indudable nivel inventivo de 

las composiciones farmacØuticas de la solicitud en cuestión, me permito dirigir 

nuevamente la atención del seæor Examinador a las enseæanzas del Manual Andino de 

Patentes, relevante publicación preparada por la Secretarla General de la Comunidad 

Andina, que con relación at nivel inventivo de un proceso seæala que: 

"Si una reivindicación independiente es nueva e inventiva, tamblØn lo son sus 

reivindicaciones dependientes. De la misma manera, SI Un producto es nuevo e 

inventivo tambiØn to serÆn las reivindicaciones de proceso que 

necesariamente Ilevan a ese producto y a las reivindicaciones de producto." 

3(resaftado fuera del texto) 

Y siendo pues evidente el nivel inventivo de la composición farmacØutica 

reivindicada, es claro tambiØn que el mØtodo para producir la composición es 

novedoso e inventivo tambiØn. 

En vista de todo Ia anterior, es claro que la composición farmacØutica que 

es objeto de la presente solicitud es inventiva a la luz de las 

enseæanzas de los documentos D2. D3 y D4, por lo tanto cumple 

a cabalidad con 10 establecido en ci ArtIculo 18 de la Decision Andina 486 de 

2000. 

6. CONcLUSIÔN  

En primer lugar, es necesario resattar que a travØs de las modificaciones 

realizadas at capitulo reivindicatorio, se hace completamente claro cual es el alcance 

de la materia reclamada en la presente solicitud, razón por la cual se superan las 

objeciones presentadas a este respecto por el seæor Examinador. 

De otra parte, es preciso seæalar que a travØs de los argumentos presentados se 

demostró que las composiciones farmacØuticas que comprenden la materia objeto de 

a presente solicitud presentan la altura inventiva exigida por la Ley, toda vez que las 

enseæanzas de los documentos WO 01/22938 (D2), WO 99/26607 (D3) y el texto 

"Remington: The science and practice of pharmacy", no sugieren ni motivan a la 

persona medianamente versada en la materia a obtener las composiciones 

farmacØuticas que son objeto de la solicitud en cuestión. 

7. Anexo me permito presentar copia de las pÆginas 180 a 187 que corresponden 

at nuevo Capitulo Reivindicatorio que consta de 51 nuevas reivindicaciones, gj 

reempiaza all actualmente Presentado y en el cual se han realizado las 

modificaciones expuestas anteriormente; 

SecretarIa General De La Comunidad Andina. "Manual para el examen de solicitudes de 
patentes de invenciÆn en las oficinas de propiedad industrial de los paIses de la Comunidad 
Andina"; Lima, 2004; pÆgina 80. 
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8 En vista de Ia anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la 

solicitud a la Iuz de las modificaciones y argumentaciones presentadas y conceder el 

priv:Iegio de patente solicitado 

Seæor Superintendente, 

?pLg??? C j 
(I-

T. P. 53.215 

C.C. No. 39.690.713 de UsaquØn 

20 



180 

REIVINDICACIONES 

1. Una composiciOn farmacŒutica sOlida o semi-sOlida caracterizada 

porque comprende i.in compuesto farmacológico bâsico, vitamina E TPGS y un 

Æcido hidrosoluble fisiolOgicamente tolerable, y porque la relación de 

ªcido:compuesto farmacologico es de por lo menos 1:1 a 100:1 en peso; 

6 caracterizada porque la composición comprende un compuesto 

farmacolOgico Æcido, vitamina E TPGS y una base hidrosoluble fisiolOgicamente 

tolerable, y porque la relaciOn de base-compuesto farmacolOgico es de por lo 

menos 1:1 a 100:1 en peso. 

2. Una composicion de acuerdo con la reivindicación 1 caracterizada 

porque comprende un compuesto farmacologico bªsico, vitamina F TPGS y un 

Æcido hidrosoluble fisiolOgicamente tolerable, y porque la relación de Æcido: 

compuesto farmacolÆgico es de por lo menos 1:1 en peso. 

3. Una composiciOn de acuerdo con la reivindicación 1, en donde el 

compuesto farmacolOgico bÆsico, la vitamina E TPGS y el Æcido estªn 

intimamente mezclados, ô en donde el compuesto farmacolOgico Æcido, la 

vitamina E TPGS y la base estÆn Intimamente mezclados. 

4. Una composición de acuerdo con la reivindicación 2, en donde el 

compuesto farmacologico bÆsico, la vitamina E TPGS y el ªcido estÆn 

Intimamente mezclados. 

5. Una composición de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 4, 

. caracterizada porque el estado fIsico de dicha composiciOn es una dispersion 

sÆlida. 

6. Una composiciOn de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 

a 5, donde el Æcido se selecciona entre ªcido citrico, fumÆrico, tartÆrico, 

maleico, mlico, succmnico, oxÆlico, malOnico, benzoico, mandlico y ascOrbico. 



181 

7. Una composición de acuerda con la reivindicaciôn 6, donde el Æcido 

es àcido citrico, 

B. Una composición de acuerdo con cualquiera de las reivindicacianes 1 

a 7, la cual camprende adicianalmente un pailmero orgÆnico. 

9. Una compasiciOn de acuerda con la reivindicaciÆn 8, donde el 

polimero se selecciona entre: 

alquilcelulasas tales coma metilcelulasa; 

- hid roxialquilcelulosas tales como hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, 

hidroxipropilcelulasa e hidroxibutilcelulasa; 

- hidroxialquilalquilcelulosas tales coma hidroxietilmetilcelulosa e 

hid roxiprapilmetilcelulosa; 

- carboxialquilcelulosas tales coma carboximetilcelulosa; 

� - sales de metales alcalinas de carboxialquilcelulasas tales coma 

carbaximetilcelulosa de sodia; 

- carbaxialquilalquilcelulosas tales coma carboximetiletilcelulasa; 

- Østeres de carboxialquilcelulosa; 

- almidones; 

- pectinas tales coma carboximetilamilopectina de sadio; 

- derivados de quitina tales coma quitosn; 

- heparina 
y 

heparinaides; 

- polisacÆridos tales coma Æcida algInico, sus sales de metales alcalinos 
y 

de 

amonia; 

carrageeninas, galactomananos, tragacanta, agar-agar, gama arÆbiga, 

goma de guar 
y 

gama de xantana; 

- Æcidas poliacrUicas 
y 

las sales de los mismas; 

- Æcidos polimetacrilicas 
y 

las sales de las mismos, capalimeros de 

metacrilata; 

- polivinilalcohol; y, 

palivi nil pirrolidona, capolImeros de polivinilpirrolidana con acetato de vinilo, 

ôxidos de pollalquileno tales coma óxido de polietilena 
y Oxida de 
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poIipropleno y copoilmeros de Æxido de etileno y ôxido de propileno, por 

ejemplo poloxÆmeros y poloxaminas. 

10. Una composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 

8 a 9, donde el polimero es hid roxipropilmetilcelulosa. 

11. Una composiciOn de acuerdo con la reivindicaciôn 8 o 9, la cual 

provee liberación sostenida del farmaco caracterizada porque comprende un 

polImero hidrosoluble que tiene una viscosidad aparente de mÆs de 1.000 

mPa.s cuando se disuelve en una soluciOn acuosa a! 2% a 200C, 

12. Una composiciôn de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 

precedentes, donde el compuesto farmacológico no es mÆs que escasamente 

soluble en agua. 

10 13. Una composlción de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 

precedentes, donde el compuesto farmacolôgico se selecciona entre: 

4-[[4-[[4-(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenil]amino]-2-pjrimidinil)aminoJ-benzonjtrilo; 

4-[[2-[(cianofenil)amino-4-piri mid iniI]amino]-3,5-dimetilbenzonitrilo; 

4-[{4-[(2,4,6-trimetilfenil)amino}-2-pirimidinil]amino]benzonitrilo 

4-[4-amino-5-bromo-6-(4-ciano-2,6-dimetiIfeniloxi)-2-piri mid i nil] amino]-

benzonitrilo; 

o un N-Oxido, una sal de adiciôn, una amina cuaternaria y una forma 

estereoquimicamente isomØrica de los mismos. 

14, Una composiciÆn de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 

precedentes, en donde la vitamina E TPGS estÆ presente en una concentración 

entre 1% y 70% en peso relativo al peso total de vitamina E TPGS, Æcido y 

fÆrmaco. 

15. Una composiciôn de acuerdo con la reivindicaciOn 14, en donde la 

vitamina E TPGS estÆ presente en una concentración entre 5% y 55% en peso 

relativo al peso total de vitamina E TPGS, Æcido y fÆrmaco, 
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16. Una composición de acuerdo con la reivindicaciOn 15, en donde la 

vitamina E TPGS estÆ presente en una concentraciOn entre el 10% y el 50% en 

peso relativo al peso total de vitamina E TPGS, Æcido y fªrmaco. 

17. Una composición de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 

1 a 13, en donde la razón peso a peso de vitamina E TPGS a fArmaco estª en 

el rango entre 100:1 y 1:5. 

18, Una composición de acuerdo con la reivindicación 17, en donde la 

razÆn peso a peso de vitamina E TPGS a fªrmaco estÆ en el rango entre 50:1 y 

1:2. 

19. Una composición de acuerdo con la reivindicaciOn 18, en donde la 

razón peso a peso de vitamina E TPGS a fÆrmaco estâ en el rango entre 10:1 a 

0 1:1. 

20. Una forma de dosificaciôn  farmacØutica que comprende una cantidad 

terapØuticamente efectiva de una composición farmacØutica segün Ic definido 

en cualquiera de las reivindicaciones precedentes. 

21. La forma de dosificaciôn de acuerdo con la reivindicaciÆn 20, en 

forma de parches, tabletas, tabletas bucales, pastillas, tapones de oIdo, 

tapones de nariz, tabletas revestidas, cApsulas, supositorios, chicle, geles, 

polvos, granules, jarabes y dispersiones. 

22. La forma de dosificación de acuerdo con la reivindicaciOn 20, donde 

dicha composiciOn es cargada en una cÆpsula estÆndar, o alternativamente se 

mezcla con agentes de volumen y se comprime en tabletas. 

23. Un proceso para preparar una composición de acuerdo con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, donde dicho proceso comprende: 

disolver un compuesto farmacolOgico bªsico, vitamina E TPGS, y un Æcido 
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hidrosoluble fisiolOgicamente tolerable en un solvente; y luego remover el 

solvente de la soluciôn resultante; 

o disolver un compuesto farmacologico Æcido, vitamina E TPGS y una base 

hidrosoluble fisiolOgicamente tolerable en un solvente; y luego remover el 

solvente de la soluciOn resultante. 

24. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciOn 23, que ademªs 

comprende un poilmero orgânico  hidrosoluble fisiológicamente tolerable. 

25. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciÆn 23 o 24, que ademÆs 

comprende conformar el producto resultante en formas deseadas. 

26. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 23 a 

25, que ademÆs comprende revestir el producto resultante con un material de 

revestimiento fisiolOgicamente tolerable. 

27. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 23 a 

26, en donde el solvente es removido mediante secado por pulverizaciOn. 

28. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 23 a 

26, en donde el solvente es removido mediante secado por congelaciOn. ’� 

29. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 23 a 

26, en donde el solvente es un fluido supercrItico, 

30. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciOn 29, en donde el fluido 

supercrItico es removido mediante descompresion. 

31. Un proceso de acuerdo con la reivindicación 29 o 30, en donde la 

tecnologia de fluido supercritico es RESS (rÆpida expansion de soluciones 

supercriticas) 6 PGSS (particulas de soluciones saturadas con gas). 

32. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 23 a 

26, en donde adicionalmente al solvente se incluye Un fluido supercrItico. 
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33. Un proceso de acuerdo con la reivindicación 32, en donde la 

tecnalagIa de fluido supercrItico es GAS (gas antidisolvente), SEDS (dispersion 

intensificada en soluciôn par fluidos supercrIticos), ASES (sistema de 

extracciOn de disalvente en aerosol), SAS (antidisolvente supercritica) 0 PCA 

(precipitación con antidisolvente comprimida), 

34. Un proceso de acuerdo can cualquiera de las reivindicaciones 23 a 

26, en donde la soluciOn es recubierta, pulverizada a granulada sabre un 

portador aprapiado, seguida par la evaparación del solvente. 

35. Un proceso de acuerdo can la reivindicación 34, en donde la  solución 

es granulada sabre un portador apropiado, seguida par la evaparaciOn del 

solvente, 

36. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciOn 34 a 35, en donde el 

solvente es evaparado mediante secado a temperaturas elevadas y/o baja 

vaclo 6 mediante la aplicaciOn de micraondas. 

37. Un proceso de acuerdo can la reivindicación 34 a 35, en donde el 

portador es celulosa micracristalina, Si02 humeada 6 un nUcleo inerte, 

38. Un proceso de acuerdo con la reivindicación 37, en donde el 

portador es SiO2 humeado. 

39. Un proceso de acuerdo can cualquiera de las reivindicaciones 34 a 

36, en donde el proceso es llevada a cabo en un granuladar de alto carte. 

40, Un proceso de acuerdo can cualquiera de las reivindicaciones 23 a 

26, en donde el proceso es realizada en una extrusora. 

41, Un proceso de acuerdo can la reivindicaciOn 40, en donde la soluciOn 

de las componentes de la campasiciOn es granulada sabre un portador 

aprapiada y el palva hUmeda es extruido. 
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42. Un proceso para preparar una composición de acuerdo con 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, donde dicho mØtodo comprende co-

fundir i.rn compuesto farmacolOgico bªsico, vitamina E TPGS y un Æcido 

hidrosoluble fisiológicamente tolerable; 

6 comprende co-fusionar un compuesto farmacolOgico Æcido, vitamina E TPGS 

y una base hidrosoluble fisiológicamente tolerable. 

43. Un proceso de acuerdo con la reivindicación 42, que ademªs 

comprende un polImero organico hidrosoluble fisiolÆgicamente tolerable. 

44. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciOn 42 o 43, que ademÆs 

comprende conformar el producto resultante en formas deseadas. 

45. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 42 a 

44, que ademÆs comprende revestir el producto resultante con un material de 

revestimiento fisiolÆgicamente tolerable. 

46. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 42 a 

45, en donde la co-fundición es desarrollada mediante extrusion por fusiOn. 

47. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 42 a 

45, en donde el material fundido es granulado, pulverizado o recubierto sobre 

un portador apropiado. 

48. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciOn 47, en donde el material 

fundido es granulado sobre un portador apropiado. 

49. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciOn 47 o 48, en donde el 

portador es celulosa microcristalina, Si02 humeante 6 Un nUcleo inerte, 

50. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciOn 49, en donde el 

portador es Si02 humeante. 
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51 Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 47 a 

50, en donde el proceso es Ilevado a cabo en un granulador de alto corte. 
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ANTIVIRAL COMPOSITIONS 

5 The present invention concerns pharmaceutical compositions of antiviral compounds 

which can be administered to a mammal, in particular a human, suffering from a viral 

infection. These compositions comprise particles obtainable by melt-extruding a 

mixture comprising one or more antiviral compounds and one or more appropriate 

water-soluble polymers and subsequently milling said melt-extruded mixture. 
10 

. The antiviral compounds constituting the pharmaceutical compositions of the present 

invention are dispersed in a carrier by melt-extrusion to obtain a solid dispersion in 

order to improve their bio-availability. 

15 Compounds structurally related to the present antiviral compounds are disclosed in the 

prior art. 

Pharmazie (1990), 45(4), p 284 discloses trisubstituted derivatives of 2,4,6-trichioro-

1,3 ,5-triazine having anti -bacterial activity. 

20 Chem. Abstr, (1990), 112, no. 1 concerns synthesis of fluorinated derivatives of 

1,3,5-triazine as potential bactericidal agents. 

Chem. Abstr, (1988), 108, no. 15 describes 2,4,6-mixed functional substituted 

1,3,5-triazines as anti-convulsives. 

Chem. Abstr. (1983), 98, no. 11 concerns the preparation of p-(2,4-diarylamino-6-S-

25 triazinylamino)-benzaldehyde/acetophenone thiosemicarbazones as potential 

tuberculostatic agents. 

Chem. Abstr. (1981), 95, no.4 describes the preparation of polypyromellitimides 
containing di alkylamino-type melamine units. 

Chem. Abstr. (1975), 83, no. 23 describes optically active S-triazine derivatives. 

30 FR-A-2099730 concerns diamino-, and di nitro- S -tri azines, which can be used for the 

preparation of polymeric material and colorants. 

EP-A-0795549 discloses bis-arylox y(arnino)-triazinyl-oxy(amino)aryl derivatives as 

antiviral agents. 

Ashley et at. (J. Chem. Soc. (1960), January 1, pp 4525-4532) describes 

35 amidinoani lino- 1,3 ,5-triazines having potential trypanocidal activity. 

WO 91/18887 discloses diaminopyrii-nidines as gastric acid secretion inhibitors. 

EP-A-0588762 concerns the use of N-phenyl-2-pyrimidinarnine derivatives as 

proteinkinase C-inhibitors and anticancer agents. 
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However, the friction of the material within the extruder may also provide a substantial 

amount of energy to the mixture and aid in the formation of a homogenous melt of the 

components. 

5 A person skilled in the art will easily recognize the most appropriate extruder, such as, 

for example, a single screw, a twin screw extruder or a multi-screw extruder, for the 

preparation of the subject-matter of the present invention. 

Spray-drying of a solution of the components also yields a solid dispersion of said 

10 components and may be a useful alternative to the melt-extrusion process, particularly 

to in those cases where the water-soluble polymer is not sufficiently stable to withstand 

the extrusion conditions and where residual solvent can effectively be removed from 

the solid dispersion. Yet another possible preparation consists of preparing a solution 

of the components, pouring said solution onto a large surface so as to form a thin film, 

15 and evaporating the solvent therefrom. 

The solid dispersipji product is milled or ground to particles having a particle size of 

less than 1500 .tm, preferably less than 400 .tm, more preferably less than 250 and 

most preferably less than 125 l.Lm. The particle size proves to be an important factor 

20 determining the speed with which a particular dosage form can be manufactured on a 

large scale. For instance, for capsules, the particle size may range preferably from 100 

to 1500 .tm; for tablets the particle size is preferably less than 250 .Lm. The smaller the 

particles, the faster the tabletting speed can be without detrimental effects on their 

is 25 

The particle size distribution is such that more than 70% of the particles 

25 (measured by weight) have a diameter ranging from about 50 .tm to about 1400 .tm, in 

particular from about 50 .xm to about 200 .tm, more in particular from about 50 tm to 

about 150, and most in particular from about 50 .tm to about 125 Pm. Particles of the 

dimensions mentioned herein can be obtained by sieving them through nominal 

standard test sieves as described in the CRC Handbook, 64th ed., page F-114. Nominal 

30 standard sieves are characterized by the mesh/hole width (.tm), DIN 4188 (mm), 

ASTM E 11-70 (No), Tylerfi (mesh) or BS 410 (mesh) values. Throughout this 

description, and in the claims hereinafter, particle sizes are designated by reference to 

the mesh/hole width in m and to the corresponding Sieve No. in the ASTM El 1-70

standard. 
35 

Preferred are particles wherein the compound of formula (I-A), (I-B) or (1-C) is in a 

non-crystalline phase as these have an intrinsically faster dissolution rate than those 
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wherein part or all of the compound of formula (I-A), (I-B) or (I-C) is in a 

microcrystalline or crystalline form. 

Preferably, the solid dispersion is in the form of a solid solution comprising (a) and (b). 

5 Alternatively, it may be in the form of a dispersion wherein amorphous or 

microcrystalline (a) or amorphous or microcrystalline (b) is dispersed more or less 

evenly in a solid solution comprising (a) and (b). 

Preferred particles are those obtainable by melt-extrusion of the components and 

10 grinding, and optionally sieving. More in particular, the present invention concerns 

is 

particles consisting of a solid solution comprising two parts by weight of a compound 

of formula (I-A), (I-B) or (I-C) and three parts by weight of hydroxypropyl 

methylcellulose HPMC 2910 5 inPa.s, obtainable by blending said components, melt-

extruding the blend at a temperature in the range of 20°C - 300°C, grinding the 

15 exti-udate, and optionally sieving the thus obtained particles. The preparation is easy to 

perform and yields particles of a compound of formula (1-A), (I-B) or (I-C) that are free 

of organic solvent. 

The particle as described hereinabove may further comprise one or more 

20 pharmaceutically acceptable excipients such as, for example, plasticizers, flavors, 

colorants, preservatives and the like. Said excipients should not be heat-sensitive, in 

other words, they should not show any appreciable degradation or decomposition at the 

working temperature of the melt-extruder. 

25 In the current formulations (compound of formula (I-A), (I-B) or (I-C):HPMC 2910 5 

mPa.$), the amount of plasticizer is preferably small, in the order of 0 % to 15 % (wiw), 

prefetably less than 5 % (w/w). With other water-soluble polymers though, plasticizers 

may be employed in much different, often higher amounts because plasticizers as 

mentioned hereinbelow lower the temperature at which a melt of (a), (b) and plasticizer 

30 is formed, and this lowering of the melting point is advantagous where the polymer has 

limited thermal stability. Suitable plasticizers are pharmaceutically acceptable and 

include low molecular weight polyalcohois such as ethylene glycol, propylene glycol, 

1,2 butylene glycol, 2,3-butylene glycol, styrene glycol; polyethylene glycols such as 

diethylene glycol, triethylene glycol, tetraethylene glycol; other polyethylene glycols 

35 having a molecular weight lower than 1,000 glmol; polypropylene glycols having a 

molecular weight lower than 200 g/mol; glycol ethers such as monopropylene glycol 

monoisopropyl ether; propylene glycol monoethyl ether; diethylene glycol monoethyl 

ether; ester type plasticizers such as sorbitol lactate, ethyl lactate, butyl lactate, ethyl 
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glycolate, allyl glycollate; and ainines such as monoethanolamine, diethanolamine, 

triethanolamine, monoisopropanolarnine; triethylenetetrarnine, 2-amino-2-methyl- 1 ,3-

propanediol and the like. Of these, the low molecular weight polyethylene glycols, 

ethylene glycol, low molecular weight polypropylene glycols and especially propylene 

5 glycol are preferred. 

Once the extrudate is obtained, it can be milled and sieved, and it can be used as 

ingredient to make pharmaceutical dosage forms. 

10 The particles of the present invention can be formulated into pharmaceutical dosage 

forms comprising a therapeutically effective amount of particles. Although, at first 

instance, pharmaceutical dosage forms for oral administration such as tablets and 

6psules are envisaged", the particles of the present invention can also be used to 

pare pharmaceutical dosage forms e.g. for rectal administration. Preferred dosage 

15 forms are those adapted for oral administration shaped asa tab let. They can be 

produced by conventional tabletting techniques with conventional ingredients or 

excipients and with conventional tabletting machines. As mentioned above, an 

effective antiviral dose of a compound of formula (I-A), (1-B) or (I-C) ranges from 

about 1 mg to about 1000 mg per Unit dosage form, and preferably is about 200 to 400 

20 mg or 5 to 200 mg per unit dosage form depending on the particular compound being 

used. When one considers that the weight-by-weight ratio of (a) (b) is maximally 

about 1: 1, then it follows that one dosage form will weigh at least 10 to 800mg. in 

order to facilitate the swallowing of such a dosage form by a mammal, it is 

advantageous to give the dosage form, in particular tablets, an appropriate shape. 

25 Tablets that can be swallowed comfortably are therefore preferably elongated rather 

than round in shape. Especially preferred are biconvex oblate tablets. As discussed 

hereunder in more detail, a film coat on the tablet further contributes to the ease with 

which it can be swallowed. 

30 Tablets that give an immediate release of a compound of formula (IA), (I-B) or (IC) 

upon oral ingestion and that have good bioavailability are designed in such a manner 

that the tablets disintegrate rapidly in the stomach (immediate release) and that the 

particles which are liberated thereby are kept away from one another so that they do not 

coalesce, give local high concentrations of a compound of formula (1-A), (I-B) or (1-C) 

35 and the chance that the drug precipitates (bioavailability), The desired effect can be 

obtained by distributing said particles homogeneously throughout a mixture of a 

disintegrant and a diluent. 
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present invention, but when used the coloring agent can be present in an amount up to 

3.5 % based on the total tablet weight. 

Flavors are optional in the composition and may be chosen from synthetic flavor oils 

5 and flavoring aromatics or natural oils, extracts from plants leaves, flowers, fruits and 

so forth and combinations thereof. These may include cinnamon oil, oil of 

wintergreen, peppermint oils, bay oil, anise oil, eucalyptus, thyme oil. Also useful as 

flavors are vanilla, citrus oil, including lemon, orange, grape, lime and grapefruit, and 

fruit essences, including apple, banana, pear, peach, strawberry, raspberry, cherry, 

� 10 plum, pineapple, apricot and so forth, The amount of flavor may depend on a number 

of factors including the organoleptic effect desired. Generally the flavor will be present 

in an amount from about 0 % to about 3 % (wiw), 

As known in the art, tablet blends may be dry-granulated or wet-granulated before 

15 tabletting. The tabletting process itself is otherwise standard and readily practised by 

forming a tablet from desired blend or mixture of ingredients into the appropriate shape 

using a conventional tablet press. 

Tablets of the present invention may further be film-coated to to provide 

20 ease of swallowing and an elegant appearance. Many suitable polymeric film-coating 

materials are known in the art. A preferred film-coating material is hydroxypropyl 

rnethylcellulose F[PMC, especially HPMC 2910 5 mPa.s. Other suitable film-forming 

polymers also may be used herein, including, hydroxypropylcellulose, and acrylate-

40
 methacrylate copolymers. Besides a film-forming polymer, the film coat may further 

25 comprise a plasticizer (e.g, propylene glycol) and optionally a pigment (e.g. titanium 

dioidc). The film-coating suspension also may contain talc as an anti -adhesive. In 

immediate release tablets according to the invention, the film coat is small and in terms 

of weight accounts for less than about 3 % (w/w) of the total tablet weight. 

30 Preferred dosage forms are those wherein the weight of the particles is at least 40 % of 

the total weight of the total dosage form, that of the diluent ranges from 20 to 40 %, 

and that of the disintegrant ranges from 3 to 10 %, the remainder being accounted for 

by one or more of the excipients described hereinabove. 

35 The present invention further concerns a process of preparing particles as described 

hereinbefore, characterized by blending the components, extruding said blend at a 

temperature in the range of 20 - 300 °C, grinding the extrudate, and optionally sieving 

the particles. 
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DRUG DELIVERY SYSTEMS 

UTILIZING LIQUID CRYSTAL STRUCTURES 

5 I. FIELD OF THE INVENTION. 

PCT1US98123359 

This invention relates to the field of pharmaceutical drug compositions 

and delivery devices, and particularly to the use of substances and devices that form 

. liquid crystal structures to enhance the solubility and control the release of active 

drug compounds in the patient. The present invention solves solubility and toxic side 

10 effect problems associated with prior art immediate release formulations of certain 

highly insoluble drugs, e.g., cyclosporine. In particular, the present invention utilizes 

the ability of Vitamin E TPGS to form liquid crystal structures with gastric fluid to 

enhance drug solubility, and further employs dosage forms with impermeable or 

semi-permeable barriers to control drug release over time, thereby providing a 

15 means for lowering dose within the therapeutic window. 

II. BACKGROUND OF THE INVENTION 

A. Technical Background. 

1. Drugs. 

A drug is broadly defined as a chemical agent or medicinal substance 

20 that therapeutically affects the living processes of a patient. To perform its 

characteristic therapeutic activity, a therapeutic amount of a drug compound must be 

made biaavailable, i.e., it must be able to get to its site of action in the patient, via the 

blood stream, in the case of an oral or parenteral drug formulation. With respect to 

oral drug formulations (e.g., tablets, caplets, and capsules), a therapeutic amount of 

25 the drug must be first released from the dosage form over a given time in the gut, 

and, must be solubilized and absorbed in the gastrointestinal tract. After absorption, 

the active drug compound is metabolized, passes through the liver, and then it 

(and/or one or more of its metabolites) enters the general circulatory system towards 

the site of action. Thus, proper drug release from the dosage form, and 

30 solubilization of the active drug compound in the 01 tract, are the critical first steps in 

the development of oral drug therapies. 

1 



WO 99126601 PCT/US98/23359 

The present invention relates to drug delivery systems that utilize liquid 

crystal structures and other means to dissolve and control the rate of dissolution of 

drug compounds, e.g., cyclosporine and nifedipine, that are poorly soluble in the 

gastrointestinal tract. 

5 Medicinal substances which can be used in the present invention are 

varied and include, but are not limited to, antitussives, antihistamines, 

decongestants, alkaloids, mineral supplements, laxatives, vitamins, antacids, ion 

exchange resins, anti-cholesterolemics, anti-lipid agents, antiarrhythmics, 

antipyretics, analgesics, appetite suppressants, expectorants, anti-anxiety agents, 

10 anti-ulcer agents, anti-inflammatory substances, coronary dilators, cerebral dilators, 

peripheral vasodilators, anti-infectives, psycho-tropics, antimanics, stimulants, 

gastrointestinal agents, sedatives antidiarrheal preparations, anti-anginal drugs, 

vasodilators, anti-hypertensive drugs, vasoconstrictors, migraine treatments, 

antibiotics, tranquilizers, anti-psychotics, antitumor drugs, anticoagulants, 

15 antithrombotic drugs, hypnotics, anti-emetics, anti-nauseants, anti-convulsants, 

neuromuscular drugs, hyper- and hypoglycemic agents, thyroid and antithyroid 

preparations, diuretics, antispasmodics, uterine relaxants, mineral and nutritional 

additives, anti-obesity drugs, anabolic drugs, erythropoietic drugs, anti-asthmatics, 

cough suppressants, mucolytics, anti-uricemic drugs and mixtures thereof. Popular 

20 H2-antagonists which are contemplated for use in the present invention include 

cimetidine, ranitidine hydrochloride, famotidine, nizatidine, ebrotidine, mifentdine, �  

roxatidine pisatidine and aceroxatidine. Analgesics include aspirin, acetaminophen, 

and acetaminophen plus caffeine, Ibuprofen. Other preferred active drugs for use in 

this invention include anti-diarrheals such as immodium AD. Also contemplated for 

25 use herein are anxiolytics such as Xanax; antipsychotics such as clozaril and Haldol; 

non-steroidal anti-inflammatories (NSAIDs) such as Voltaren and Lodine; anti-

histamines such as terfenadirie, Hismanal, Relafen, and Tavist; antiemtics such as 

Kytril and Cesamet; bronchodilators such as Bentolin, Proventil; antidepressants 

such as Prozac, Zoloft, Paxil and Buspar; antimigraines such as lmigran, ACE-

30 inhibitors such as Vasotec, Capoten and Zestril; Anti-Alzheimers agents, such as 

Nicergoline; and Cam-Antagonists such as Procardia, Adalat, and Calan, and salts 

thereof. 

Especially preferred drugs for use in this invention are the immuno-
suppressants, e.g., the cyclosporins, and calcium antagonists, e.g., nifeclipine and 
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DitiazemHCL. As discussed below, the present invention can be used for both 

hydrophilic and lipophilic drugs. 

2. Cyclosporine, Nifedipine and Dlltiazem.HCI. 

5 The cyclosporins comprise class of structurally distinctive, cyclic, poly-

N-methylated eridecapeptides, possessing pharmacological activity, including, 

immunosuppressive, anti-inflammatory and/or anti-parasitic activity. Cyclosporine, 

also known as Cyclosporin A (see chemical structure shown below), was one of the 

first Cyclosporins to be isolated. See U.S. Pat, No. 5,342,625 to Birgit et al. 

10 Cyclosporine is a cyclic polypeptide immunosuppressant agent consisting of 11 

amino acids, and is produced in nature as a metabolite by the fungus species 

Beauveria nivea. See PHYSICANS DESK REFERENCE, 51 at Ed. (1997), p.2405. 

15 

The chemical structure of cyclosporine is: 

l:=;\ 11% 

20 
CH3JO 

1 11 
f�MeLeu--MeVal�N - C - C Abu�MeGty 

� L _ 
25 The present invention is intended to cover compositions of and 

methods employing the use of the cyclosporin class, which can be described as a 

group of nonpolar cyclic oligopeptides with immunosuppressant activity. This include 

Cyclosporins A, B, C, D and G. Cyclosporins are practically water-insoluble 

substances formed from neutral, hydrophobic amino acids. As a consequence of 

30 their high molecular weight (over 1000), poor water solubility, the cyclosporins are 

absorbed only to an insignificant extent from the gastrointestinal tract when 

administered orally. See U.S. Patent No. 5,430,017 to AntalnØ at al. After oral 

administration, the bioavailability of cyclosporirie or cyclosporin A is markedly poor 

3 
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Diltiazem Hydrochloride, or benzothiazepin-4(5H)-one, 3-(acetyloxy)-

5[2-(dimethytamino)ethyll-2,3dihydro-2(4-methoxyphenyl)-, (+)-cis-, 

monohydrochioride (see chemical structure below), is a potent coronary vasodilator. 

DiltiazemHCl is freely soluble in water. It is 80% absorbed orally, but only 40 to 

5 60% of an oral dose reaches the systemic circulation because of first-pass 

metabolism. 

The chemical structure of diltiazem hydrochloride is: 

�l0 

15 H3C�N’  

HC1� CH3 

Diltiazern.HCI is metabolized extensively to several metabolites, some 

of which have weak coronary vasodilator activity. Less than 4% of the drug appears 

20 unchanged in the urine, and plasma half-life is about 4 hours, Diltiazem may reach 

saturation kinetics after single doses of greater than 60 mg. For these reasons, it is 

desirable to provide a one to two per day controlled release form of diltiazem 

hydrochloride. Diltiazem side effects include hypotension, itching, burning, flushing, 

arrythmia, and atrail flutter. Diltiazem forms a solid dispersion with Vitamin E TPGS. 

25 3. Drug Formulations. 

Once pharmacologic activity for a drug compound becomes known, the 

next objectives are to design drug product systems and/or devices that will 

effectively and efficiently deliver the compound to its active site. Moreover, after a 

system is developed and used, skilled drug formulators will often seek to improve or 

30 completely re-design it with the goal of optimizing drug delivery. 

Broadly speaking, drug delivery systems include those that deliver the 

active drug compound by topical, aerosol, oral, injectable or rectal means. The oral 

5 
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dosage forms include tablets, capsules, gel capsules, syrups, suspensions, 

emulsions, micro-emulsions, pre-emulsion concentrates, and similar systems. 

The development of an oral dosage form for an active drug is often 

driven by solubility concerns. The drug formulation, i.e., the combining of the active 

5 drug compound together with other inactive compounds and ingredients, will affect 

the amount or concentration of the drug compound that gets to the active site over 

the course of a given time period. The composition of the drug formulation directly 

affects the solubUization of the drug compound in the gastrointestinal tract, and 

. consequently the extent and rate of the absorption of the active drug compound into 

10 the blood stream. In addition, the therapeutic value of a drug is also affected by the 

rate in which the drug dose is released from the delivery system itself, which in turn 

affects the rate and extent of solubilization of the active compound in the 

gastrointestinal tract prior to absorption. 

The formulation of an acceptable dosage form for the delivery of a drug 

15 compound to the active site in the human body is a complex process involving trial 

and error. The development of an oral formulation for an insoluble or poorly soluble 

drug often involves the designing of a system that will affect the pH of the micro-

environment surrounding the drug form in the gastrointestinal tract after ingestion. 

In particular, the formulation may contain disintegrants and/or other 

20 agents that work to increase or decrease the pH of the micro- environment, and thus 

. enhance drug dissolution. In addition, the drug may also be granulated to reduce its 

particle size and/or increase the surface area that is exposed to the gastric fluid. 

The amount of exposed surface area will affect the rate of drug dissolution and thus 

the amount of active drug that will be absorbed by the patient. 

25 With respect to drug compounds of very poor or limited solubility, like 

cyclosporine, skilled formulators have used co-solvents, surfactants or wetting 

agents to reduce the surface tension of the liquid environment of the gastric fluid in 

which the active drug is to be dissolved. These agents wet the active drug more 

quickly so that more of the drug is exposed to the gastric fluid in a shorter time, and 

30 may enhance its dissolution. Common types of surfactants and co-solvents that can 

be used include the cationic, anionic (e.g., sodium lauryl sulfate and gelatin), and 

nonionic (e.g., MYRG) types, as well as such co-solvents as the polyethylene glycols 

("PEGs") 

I 
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given time, usually within a few hours after dosing. The design of conventional oral 

drug delivery systems, including the cyclosporine formulations of the prior art, is 

generally based on getting the fastest possible rate of drug dissolution, often at the 

risk of creating undesirable, dose related side effects. 

5 The goal of a controlled release formulation is to improve the 

therapeutic value of the active drug component by reducing the ratio of the maximum 

and minimum plasma drug combination (Cmax/Cmin) while maintaining drug plasma 

levels within the therapeutic window. The controlled release form seeks to give a 

.drug with sufficient frequency and dose so that the ratio Cmax/Cmin in plasma at 

- 10 steady state is less than the therapeutic index, and to maintain drug levels at 

constant effective concentrations. In principle, in order to keep a constant plasma 

drug level, the drug formulation should be designed to provide an input rate into the 

body that is or approaches zero order, although in vivo profiles rarely match zero 

order kinetics based on in vitro models. The dosage forms of the present invention 

15 can be constructed along zero order, first order, or conventional release systems. 

The type of controlled release systems that involve continuous or 

controlled release of the active drug employ dissolution control, diffusion control, a 

combination of dissolution and diffusion control, ion-exchange resins, osmotically 

controlled devices, slow dissolving salts or complexes, and pH independent 

20 formulations. These systems include tablet or similar formulations impregnated with 

water insoluble waxes, such as fatty acids, carnuba wax, and bees wax, or polymers, 

such as polyethylene, polypropylene, methacrylates, silicones, and PVC. When 

gastric fluid penetrates the surface of a polymer-impregnated tablet, the drug 

dissolves and diffuses through the polymer network. Other systems in these 

25 categories employ the encapsulation or microencapsulation of the drug particles with 

a slowly dissolving material prior to tablet compression. See Gupta and Robinson, 

supra; EUDRAGIT brochure: "EUDRAGIT Powders for Direct Compression," HUls 

America Inc, Somerset, New Jersey; and UNION CARBIDE brochure: "SENTRY 

POLYOX, Water-Soluble Resins, NF In Sustained-Release Oral Pharmaceutical 

30 Applications," Union Carbide, Danbury CT (1995). 

Other controlled release formulations are comprised of hydrophiHic 

systems wherein a preparation of hydrophilic polymers, such as hydroxy propyl 

methyl cellulose, methyl cellulose, sodium carboxy methyl cellulose, polyethylene 

oxide polymers, natural gums and starches, is dispersed together with the drug and 

i 
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other excipients. These hydrophiltic systems work by the uptake of the gastric fluid 

by the polymer, which is followed by swelling, dissolution of the drug, and diffusion 

through the swollen complex. Alternatively, they may work by the swelling of the 

complex and then erosion or dissolution of the polymer complex. See Gupta and 

5 Robinson, supra. 

Generally, controlled delivery of lipophilic drugs requires techniques 

different than those employed with hydrophilic drugs. Lipophilic drugs must be 

solubilized and are, preferably, released in a controlled fashion, whereas hydrophilic 

� drugs tend naturally to increase the rate at which water absorption and drug diffusion 

10 occurs. Consequently, a hydrophilic drug form must be modified to slow down the 

delivery. 

The present invention, however, does not depend on the lipophilicity or 

hydrophilicity of the drug component because it functions by gradual surface 

dissolution of liquid crystal structures. As discussed below, the Vitamin E TPGS 

15 component of formulations within the scope of the present invention serves not only 

to solubilize lipophilic drugs and to disperse hydrophilic drugs, but also establishes a 

viscous liquid crystal gel structure at the dosage form/water interface, at which the 

dosage form slowly erodes as it goes into solution. See e.g. Figure [3]. Thus, 

controlled diffusion of both hydrophilic and lipophilic drugs formulated in accordance 

20 with the present invention can be achieved. 

In general, the advantages of controlled release systems may include 

reduced dosing frequency, better patient convenience and compliance, reduced 

gastrointestinal side effects and/or toxic side effects, fewer fluctuating plasma drug 

levels, more uniform drug effect, and lesser total dose. 

25 It is particularly desirable to employ a controlled release system for 

cyclosporine as an alternative to the immediate release cyclosporine drug products 

of the prior art, e.g., NEORAL and SANDIMMUNE. The prior art cyclosporine 

products can result in toxic side effects, including nephrotoxic effects, due to the 

rapid release and absorption of high blood concentrations of the drug. See 

30 PHYSICIANS DESK REFERENCE, 61stEd. (1997), p. 2405 (black box warning). 

Nephrotoxicity is believed to be a serious side effect caused by cyclosporine, and is 

dose related. When the dose is reduced, or another immunosuppressive agent is 

substituted, renal function improves. See e.g., Valantine HA, Shroeder IS, N. Engl. 

J. Med. 1995: 333: 660-661. 

I 
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a solid mass was obtained. A small amount, approximately 500 mg of the solid 

mixture was scraped from the vial and then added to 5 ml of water at 35 U. 

It was first observed that the TPGS/cyclosporine/water mixture 

produced a hazy suspension of the TPGS and cyclosporine in the water, and it was 

5 not at first believed that a clear solution was achieved. However, the mixture was 

left intact over night. Upon observation of the vial the next day, the 

water/TPGS/cyclosporine mixture was clear, and without precipitate, indicating that 

the cyclosporine was either in a true molecular solution, or in a colloidal solution 

where the particle size of the cyclosporine was below the human visible range, i.e., 

10 below 100 nm, as defined by Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18th Ed., pp. 

207, 272 (Mack Publishing Co., Easton, PA). 

ampJ 

The objective of this experiment was to see if that of Example I could 

be repeated with the same results. 

15 The materials, percentages, and methods were the same as those in 

Example 1. The same results were achieved. Initially, addition of the solid to warm 

water produced a hazy solution indicating a visible particle size. After 24 hours the 

hazy suspension was clear and therefore solubilized as in Example 1. 

20 

Example 3 

The objective of this experiment was to search for the approximate 

upper and lower limits of solubility of cyclosporine in TPGS when added to water at 

35’C, 

25 The materials were the same as in Example 1. Two samples were 

prepared: Sample A contained 10% cyclosporine in 90% TPGS; Sample B contained 

20% cyclosporine in 80% TPGS. 

Samples A and 8 were added to separate 3 gram vials and heated to 

about 45’ to 50’C, and held within that temperature range until a clear solution 

30 resulted. Both samples were then cooled in ice until they solidified. 500 mg. from 

each vial were added to separate vials containing 5 ml of water at 379C. 

The results were that Sample A resulted in a clear solution within one 

hour with no visible particles when magnified 500X under a light microscope. 

25 



WO 99/26607 PCT/US98/23359 

However, Sample B was still very hazy with unsolubiUzed drug even after 24 hours. 

Based on these observations, the upper limit of solubility of a cyclosporine/TPGS 

melt mixture in water at 37°C, without the use of any co-solvents, surfactants, or 

other solubility enhancers, appears to be approximately 20 percent. For relatively 

5 instant solubility, the concentration of the cyclosporine/TPGS melt mixture in water at 

37°C appears to lie between ten percent and 15 percent, again without the 

combination of any co-solvents, surfactants, or other solubility enhancers. 

Example 4 

The objective of this experiment was to determine if the rate of 

10 solubility of cyclosporine/TPGS solid solution, containing 90 percent by weight of 

TPGS, and 10 percent by weight cyclosporine, could be controlled by containing the 

solid matrix inside a water impermeable cylinder open at both ends. 

The materials used were the same as those in Example 1. In addition, 

Silicon tubing, 7 mm wide and 17 mm in length, was used to serve as non-

15 permeable cylinder. 0.1 N HCL was also used. 

A cyclosporinelTPGS with a 100 mg cyclosporine dosage was made as 

follows: 10 percent by weight cyclosporine was melt dissolved in 90 percent by 

weight TPGS at 50°C until a clear solution was obtained. This solution was poured, 

while hot, into the silicone tubing which was stoppered at one end. The stopper was 

20 removed after the contents crystallized. 

The cylinder, shown in Fig 1., contained 1 gram of material, i.e., 100 

mg of cyclosporine. The cylinder was added to 900 ml. of 0. IN HCL without stirring. 

The cylinder was observed in the 0.1N HCL over several hours. As shown in Fig. 1, 

the results showed that dissolution of the solid cyclosporine/TPGS matrix took place 

25 over approximately 8 hours and proceeded equally from both ends of the cylinder, 

indicating that a sustained controlled release of cyclosporine using TPGS alone as 

the carrier excipient for poorly soluble materials was feasible. 

Example 5 

The objective of this experiment was to examine if coating the inside 

30 and part of the outside of a capsule with Ethocell, without coating the top outside of 

the cap will permit release of cyclosporine from the TPGS matrix. 

The materials used were the same as those in Example 1. In addition, 

000 capsules from Capsugel, a Division of Warner Lambert, ethyl cellulose (Ethocell 

26 
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Vitamin E Polyethylene Glycol Succinate 

1 Nonproprietary Names 
USP-N f: Vitamin E Polyethylene Glycol Succinate 

2 Synonyms 

.S’[iaio/ TTCS Pliarmo.; tocofersolan; tocophersolan; tocopherol 
polyethylene glycol suecinare; u--tocopheryI polyethylene glycol 
1000 succinarc; ’FOGS; vitamin E polvetltvknc glycol 1000 
succinate; 510511)111 E"FPGS; VFGS. 

3 Chemical Name and CAS Registry Number 
4-O-(2-I"lyd :.yethy1)-1-()-l2,57,8-ietruncthyl-2-(4,8,i2-tn. 
tnethvltde.. -’4-dihydrochromen-6-yl]butanedioate 9002-90-
4] and [do’ ’j .51 

4 Empirical Formula and Molecular Weight 
(d,O5H,54iC1"UCH())25_25 15.13 

5 Structural Formula 

9 Pharmacopcial Specifications 
Si - ’SIC I, 

Tab I  
mcci 

Test U5P32-NF27 

Identification 
Solubility in water - 
Acid value 
Specific rotation  
Assay (a-tocopherol) a 25.0% 

i’ 
CHI CH I 

6 Functional Category 
Absorption enf nec!’; antioxidant; emulsifying agent; granulation 
aid; ointment liase; soluhilizing agent; surfactant; suspending agent; 
tablet bind it. 

7 Applications in Pharmaceutical Formulation or 
Technology 

Vitamin E pol cth I," uc glycol succinare is an ests’rificd vitamin E 
tocophorol ) derivi rise 

primarily used as a solo Isilizer or emulsify-
ing agent because of its surfactant properties,’ ’ Structurally, it is 
imphipathie and hydrophilic, unlike the tocopherols. and therefore 
it is a water-soluble derivative that can he used in pharmaceutical 
formulations such as capsules, (2) tablets, ’ hot-melt exttusinn,4 
mieroemulsions,5 topical products.61 and parenrerals.’’ One of 
the most important applications is its use as a vehicle for lipid -based 
drug dr-Overt tormularions. It can also he used as a source of 
vita nun 1’.. 

Vitamin E polyethylene glycol succinate has been characterized 
ss tb respect to its mechanism of action and studied as a P-
glycoproiei riliihitor.’’ 

8 Description 

Vitamin F polverhvlci is’ gi ycol Succinate is a svotliet ic peuduet. It is 
,ivai lii ble is a win c to light -brown, waxy solid and is practically 
tasteless. Chemically, it is a n’nxtnre composed principally of 
monoesterhed polyethylene glycol 1000, the diesteriuied polyethyl-
ene glycvi 1000, free polyethylene glycol 1000, and free toco-
phcruL1 

10 Typical Properties 
Acid value ’a’ I 
Critical micelle concentration 0.02% by weight (37C) 
HLB value ml 
Melting point 37-41 "C 
.S’oixthil it-v Miscible in woer in all parts. 
Specific ,gravity 1.06 (at 45’ (iii 

11 Stability and Storage Conditions 
Vitamin If polyethylene g1ico1 succinate is stable at ’ambient room 
remperitore for up to 4 years. Jr reacts with alkalis and acids. 
Aqueous solutions of vita mill F. polyethylene glycol succi’isl te are 
stable over a pH range of 4.5-7.5 and can be further stabilized with 
propylene glycol.° 

12 Incompatibilities 
Vitamin F polyethylene glycol succinate is incompatible with strong 
acids mid sting alkalis, 

13 Method of Manufacture 
Vitamin 1.1 polyethylene glycol sneenate is prcpaicd by esrerificarion 
of these’ Id group if i yscafl inc ts-ia-rocophi’ryi acid s uCcinS te by’ 
polyk.,thviclic glycol 1000. 

14 Safety 
Vitan’un F polyethylene glycol succinate has been used ’at levels of 
250 mg/capsule in the product Ags’ns’ra.se (amprenavir), which was 
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2234 FARMACIA INDUSTRIAL 

Cuadro 83-2. Soles aprobados poe iso FDA pa ca so 
come cmiiz00100 

S. 

.4,iioii PmceiiW[e’ .Siiithr F’ri-c-eirmje’ 

1.26 Hidruxinaftoatu 025 
Bemslfirnaro 025 Iso(ionao 0.88 
Berzoaito 0.51 Leiato 0,76 
Bieathoiiaio 013 Laclobionarn 0.13 

063 Matato 0.13 
Brorohidoio 1.90 Mateato 305 
Bromuro 4.60 Maodelaio 0,35 
Conoilaior 025 Moo lab 202 
Curbooutrr 0,33 MetiLbromuro 0,76 
Cirrabo 303 Mei itoitrabo 038 
Clortoidrato 42,98 Meti[su](ato 0.55 
Clororo 4,17 Mucabo 013 
Dic1crhidrato 13.51 Napsitato 0.25 
Edetata 525 Nitrato 064 
Edobato Se caliSo 025 Putitoato leotbonutol 101 
Ed si alt  3.35 Paorotenatu 025 
Esilutto [113 Pollealactoruouto 013 
Euteuruto 023 Salicilato 3.05 
Eswlauol U.s Sitbacetato 3.35 
Fosfat&difostaro 3.16 Saccinato 3.30 
FuivaratO 5,25 Sulfato 746 
Gloceprato° 0,18 Taoato 0.80 
01 oIl larosillutco ij,[3 Tartrabo 354 
Gluconabo 0,51 TecoclatiS 0.13 
Giutalosato 0,25 Trietlyodaro 0.13 
HexilrcsoiciorOo 0.13 Yoduro 2,02 
Uideabaoo1im 0.25 

Carid,1 Pu -ceo 01 /C Cdithi: Poirearcift’ 

Ocgduieu: Metdlico: 
BcocatiuiS 0.66 Alt iiiitiio 0.66 
Cloroprucaioa 0.33 Calcio 10.49 
Co]iva 0.33 Cinc 2.95 
Dietanularnioa 0.90 Litlo 1.64 
Edleuediaioiva 0.66 Magnesia 1.31 
Sleglaroinna -229 Potaslo 10.82 
Peocaitsa 0,66 Sod it 61.97 

"El p0000nlaje so basaeri In canrnidadtoial do saLes ani&dcasocatidnricaa 
era use rOar roeluOsde 1974. Car ersrnllbrrato.’ 1,2-Etor]isrrlld,ra-
ro. Lauri[ satlulo. ’ Etanou11crrrato. iGlucoheptonato. ’p-Olnrcolami-
datorlarsorraro. A W,rV’.Difdeshidroabiecil)erilendiannsIna. 2’Hidro-
4(OSaI1rrtsbo.t SCloruteofllirrato. a N.h"Dibciletilerndiainnj. 

Ira. I MOtrtI -am ina. 

cuones exageradas do calor y iuz en presencia y en an-
sencia de humedad, y ultenormonte so analizan pars 
deterniinar ci grado do descomposicióri. En muchos 
casos puede no disponerse do mdtodos anaifticos que 
indiquen la estabilidad. En 00505 caoos es necosaoio re-
cumr a la ciomatografia en capa deigada pass ostable-
ocr una evaluación cualitativa do la ostabjljdad. Si-
multaneanierise, las muostras so colocan en condicio-
nes de elevada humedad y son pesadas en forma po-
nddica pars determinar ci grado de higroscopicidad 
do los compuestos. Los compuestos con tendencia a 
absorber a adsorber humedad pueden presentar pro-
biomas de flujo durance la encapsuiación. 

TambiØn se evairian las caracterlstjcas do soiubi-
lidad, cuando ma forma dada do sal posee una muy 
buena solubilidad (mayor del 10%) a veces es dificil 
preparar un granulado apropiado can un iIquido de 

granulacidu acuoso, sabre todo para las dosis altas. 
Los granulados preparados con estos mdtodos no so-
coo en foruta sansfactona o no fluirÆrs uiiiforrnemen-
te del rocipiente alimentador, 10 quo conducird a am-
plias variacio ties del peso durance la etapa do corn-
presiOn. Una evaluacidn critica do este tipo con dife-
routes formas do- sales dcmostrd ocr considerable-
monte efectiva para pormitir al preformulador adop-
tar la decic;i6n acerca de la forma do sal ciegida para 
ci desarrollo ulterior. 

Compresión y compactación 

Los comprimidos siguen siendo la fauna farms-
cdutica preferida, Ia ioIormacidn obtenida durarite los 
ostisdios de preformulac iOn acerca do las posibilida-
des de comprimir y compactar las drogas en polvo 
puede set muy dtii para los formuladores. Las posibi-
tidades do cornpresidn y compactaciOn se relacionan 
directarnente con la composiciOn do Ins consprimi-
dos. La cons presión puede definirse como la pus bill -
dad do quo un polvo disndnuya do volumen bajo pro-
sian. mIeritras quo la cornpactacion puede defsnirse 
como la posibilidad de quo tin polvo sea comprimido 
en tint comprimido do una ciorta fuerza o dureza. Aunt 
cuando las drogas en polvo gcncralmente se combi-
nan con cxc ipientos para mod ificar las propiedades 
do comprosidni y compactaciOn, las propiedadcs do la 
droga en polvo propismonto dichas pumice set ci 
principal determinanto do su capacidad de set man a-
facturado oti un comprimido. A monudo pueden ob-
servarse difcrencias signtficativas dl grado do corn-
pros ion y compactacidrs on distintos lobs do la mis-
ma droga. Pot ejemplo, cambios do los procodimien-
tos do cnstalizaciOn o triturac iOn pueden conducir a 
diferencias del comportamiento de la droga. 

La compresiOn y la cornpactacidn so cvaliian con 
mayor frocuencia midiendo la fuerza tensional y la 
dureza do is droga compactada. La fuerza tensional 
comtinmcnte es medicla par la compresiOn diametral 
do comprimidos redondos, en donde el anÆiisis do la 
fuerza determina Ia dimensiOn del comprimido." La 
compresiOn transversal do las drogas en compac las 
cuadrados entre placas mÆs estrcchas que la drugs 
compactada arroj aria resultados mils roproduc]blos 
con una variedad mØs amplia do polvos. 

La dureza puede definirso como la resistencia do 
Em sólida a la deformaciOn local permanente. Las 
pruebas de dureza con deformac iOn gcnoralrnente so 
basan en rndtodos do impresiOn ostØticos a dinÆrni-
cos. El mØtado estÆtico so basa en Ia formaciOn do 
una mue sea permanentc sabre una superficie sOlida 
mediante una carga do fuerza gradual y rcgularmonto 
creciente. La dureza so determina por Ia carga aplica-

do y el tamaæo do la muestra y so exprosa como fuer-
za pot unidad de superficie. En la prueba dinÆmnca, Is 

superficie, sOlida Se expone a on impacto brusca, pot 

ejemplo con on.indulo ondulante o on indo,itador 

quo cae sobr uperficie pot fuerz-a de gravedad. 

Luego so determina la dureza par la altura do robote 
del pdndulo o ci valumen do Ia nsucsca resultante. 

Hiestand utilizd adaptaciones de una prueba de 
cornpresiOn y una prueba do dureza para obtener itt-
die adores que se unilizan para formula] pardrne Eros o 
indices no tridinnensionalcs.12 Los indices so usan pa-
rs caracserizar el compartalniolsto relatEs do los 
cornponenntes individuales o las mczclas en los corn-
prinsidos. El ho dice de tension es la relaciOn entre La 
muesca dinÆtnica y el rnOdulo do Young rcducido. El 
butice do rebate es la rclaciOts mitre Ia fuerza tensio-
nal y Is dureza tIc indentaciOn. El bodice defrocrura 
so obtieno cornparando las fuerzas teosionales do las 
drogas on compactos cuadrados con on orificia en 
sus contrOs y sin dl. Los indices propiamente dichos 
no rniden las propicdades intrInsecas do tin compues-
to quImico sino los rasgos quo afectan la forrnaciOn 
do consprirnidos con tin Iote especifico do sustancia 
quImica. Es nocosario conocer is magnitnd de los tees 
indices para poder predecir la variedad do propieda-
des do forrnaciOn posibic de comprirnidos. Esta in-
formaciOn puede utilizarse coma guIa en is sciccc iOn 
do excipientes a fin de contratTostar problensias rela-
cionados con las propiedades de un componente del 
prodsacto farniacdtitico. 

Propiedades quImicas 

La eva!uacidn do la estabilidad fIsica y quimica 
de una noes a droga es una funciOn importance del 
grupo de proformulaciOn. El trabajo inicial dc-bc te-
nor pot finaiidad identificar aquclias fac totes quo 
puedan conducir a una slteracibn do la droga en estu-
Ma. El farrnacdutico fisico puede anti cipar ci tipo p0. 
sible do degradac iOn al cual estarÆ sujoto un corn-
puesto modiante ci anÆlisis de su estn.sctura quirnica. 
Par ejemplo, los Osteres y las amadas son seusiblos a 
Ia degradac ion hidroiltica, mientras quo los acridanos 
y las catocolansinas son susceptibles a la degradaciOn 
oxidasiva. Con esto conocimiento proliminiar es posi-
blo plan if]car estudios mds oficientes para identificar 
los problemas on una fase temprana. En oslo p unto Is 
pr000upaci6n principal no es is via ni el mecanismo 
de degradacion. Pot lo general no Se dispone do on 
rndtodo do anØlisis indicador do Ia estabilidad en una 
tase prelinninar de la preformolac iOn. Puede recurrir-
so a diversas tdcnicas. tales coma Is cromatograffa en 
caps delgada, is reftectanscia difusa y el andiisis tdr-
nisico, pars abtener datos quo permitan evaluar la es-
tabilidad prelimirsar. A veces, la evaluaciOn prelimi-
nar so camplica par Is presencia do impure zoo. Es 
esencial quo el drops en estudin sea puro antes do mi-
ciac las pruebas do estabilidad. La presencia do imp a-
torso puede conducir a canclusiones errbneas en is 
oraluacin5n do prefomiulaciOn. 

Eslabilidad de is droga. Es sumarnonte impor-
tanite determinar Ia estabilidad do is sustancia qufmi-
cs a granot con la mayor rap ides posible. No so pue-
de prep truss famrnacduticas estables con una 
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sustancia quirnica quo no era eatable en su estadn pu-
ru Las Inuestras do Ia sustancia quumica general men-
to son expucstas a distintas condiciones de las. calnr 
V hurnedad en presencia p en ausenicia de oxigeno. La 
sustancia quIniica se coloca en frsscos selladus con 
huinedad y sin ella, y so la aimacena a tent peraturas 
clevadas diversas quo pueden variar en cierto grado 
ernie los distintos laboratorios. La sensibilidad a la 
his se mide pot exposic iOn do is superficie del corn-
puesto a la luz. A veces so utilizan ldmparas solares 
pars exagerar las condiciones lurninicas. La higras-
copicidad so evalda colocando la sustancia quindca 
on placas de Petri abiertas en condiciones do hsjme-

dad relativa entre el 30 y el 100%. Las muestras so 

nsa ntitnrcan regularmente para detector posiblos ca ti -

bins fisicns. La captación do humedad y Ia degrada-

dOn quimica. 
La mayaria do las drogas son ostables en todas las 

condiciones: estab lea baja condiciones especiales do 

rnanipulaciOn, inestables con condiciones ospeciales 

de manipuiaciOn o completamente Inca tables. Cum-

do se do Eec tan prabletnas de estabilidad cii una droga 
puede set importance deterrniniar la ’ala do dcgrada-
dOn e iniciar ostudios para estabiIizar el cnrnpuosto 

con ad itivas aprapiados. 
En oste puss to puede set aconsojable con sidecar at-

gunas de las reaccionos principalos responsables do 

la inestabilidad de nuevas drogas. Evidenterncnte, al-

gunas compuestos no expenirnentarrin descomposi-
chin apreciablo si 50 nsantienen sccos y pratogidos 

del sire en un roe ipiente hermdtico. Siompre debe 
presunsirse quo la nueva drags so encuc tIErs cii on 
medio annbiente do formulaciOn que cnniduzca a pro-
blemas do inestsbilidad. 

Degradaeión hidrolItica. La hidrOltsis probable-

monte roprosonte ci praceso do degradac iOn observa-

do con mayor frecuencia en la fomrnulaciOia do nuevas 

drogas. Puede presumirso quo la nsayorla do las dro-

gas nuevas estardnt oxp005tas al agua durance su pro-

ccsanhionto a su conscrvaciOn, en consecuonCia ox is-

le 01 riesga de hidrOlisis a menos quo las condiciones 

scan Optirnas. La hidrOlisis tiene kigar can Osteres, 

annidas, sales de icidos dØbilos y bases fuertes y 
tiaØstercs, entre atras compuestos- Algunas drogas 
quo experimentan una degradac iOn hinirolitica son is 
procalna, la ponicilina. Ia aspinna y Ia clorotiazida. 

Desde ci punto do vista cindtico, las reaccionos hi-

droliticas so consideran reaccianes secundarias, dado 
que su velacidad es proparcional a la concontración 

do las dos roactitsos. Sin embargo, on soluciones 
acuosas. cans ideraudo que el agua gcnoralrnenrc so 
oncuetitra presence en exceso y en sans concennraciOn 
relativamente constante, cstss roacciones son consi-
deradas expenirnentalmente corna reacciones rnnnio-
nsoleculares o de primer ordon. Esta siinplificaciOn 
permute calcular el grado de descomposiciOn on con-
diciones do experimontac iOn procisas mediante mdta-

dos menas cornplicadas. La cxtrapolación de las ye-

lacidades exagemadas baja condiciones do temperate-

to ambience pernsitc establØcer cons mayor rapidez is 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicación No. 0551116 
Clasificación Internacional (IPC): IPC: A61K9/48. 
Concepto TØcnico No. 136 

Patente de Invenciôri Patente de Modelo de Utilidad 
Via Nacional 
Via PCT (fase nacional) Cap -1 Cap. II 
No. Sol. Internacional POT! EP2003/050890 
Fecha de Presentaciôn Internal. 25 de Noviembre de 2003. 

Como resuitado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48 
de la Decision 486 de la Comisión de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

DescripciOn: 
Reivind icaciones 

Rta. del Solicitante 
Prioridad: 

1 Objeto de la invención 

Folios: 40 a 218 como se radicó inicialmente 
Folios: 219 a 223 coma se radicô inicialmente 
Folios: 257 a 263 2009/02/11, 
Folios: 300 a 307 2010/08/30 
Folios: 280 a 307 
29/11/2002; EP; PCT/EP02/13558 

Objeto: Se refiere a novedosas composiciones farmacØuticas, y formas de 
dosificaciôn que proveen liberaciOn de fÆrmaco mejorada y captaciOn en la 
administración en cavidades corporales de evacuaciOn externa 0 en la 
administraciOn tOpica, especialmente par compuestos farmacologicos 
solubilizados con Æcido. 

Titulo de la solicitud: COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN UN 
COMPUESTO FARMACOLOGICO BASICO O ACIDO, UN SURFACTANTE V UN ACIDO 0 UN 
ABASE HIDROSOLUBLE FISIOLOGICAMENTE TOLERABLE, RESPECTIVAMENTE. 

Problema TØcnico Planteado: Necesidad de composiciones de un compuesto 
farmacologico con solubilidad mejorada y como consecuencia mayor 
biodisponibilidad (folio 41, pg2). 

Solución: La solicitud proporciona una composiciOn de acuerdo a la reivindicaciOn 
1 y su proceso de fabricaciOn; dichas composiciones proveen un perfil de 
disoluciOn mÆs rÆpido del compuesto farmacológico, en el sentido de que son 
capaces de proporcionar una mayor solubilidad para dicho compuesto (folios 43-
44, pg 4 y 5). 

IPC: A61 K9/48. 

2 De la solicitud de Patente 

3.1  (art/cu/a 30 0 486) 

La reivindicaciÆn 1, menciona las expresiones: ’par lo menos", ’un compuesto 
farmacolagico Æcido", ’un compuesto farmacolOgico bÆsico", las cuales hacen que 
la reivindicación no sea concisa. 

Exp 7005-051116, NegaciOri. 



AdemÆs la opción: o caracterizada porque la composición comprende  un 
compuesto farmacolögico Æcido, vitamina E TPGS y una base hidrosoluble 
fisiologicamente tolerable y porque la relación de base: compuesto farmacologico 
es de par 10 menos 1:1 en peso"; no tiene sustento en La descripción, ya que la 
Unica composición que sustenta la presente reivindicaciôn es  la es la composición 
10 (folio 213,pg 174 descripción), que comprende: un compuesto farmacológico 
bÆsico, vitamina E TPGS y un Æcido hidrosoluble fisiolôgicamente tolerable. 

La reivindicación 23, reclama un proceso para preparar la composición de acuerdo 
a las reivindicaciones 1-19 que comprende: disolver un compuesto farmacologico 
bªsico, vitamina E TPGS, un Æcido hidrosoluble fisiolOgicamente tolerable en un 
solvente; y tuego remover el solvente de la soluciôn resultante; 
o disolver un compuesto farmacológicamente Æcido, vitamina E TPGS, y una base 
hidrosoluble fisiológicamente tolerable en un solvente; y luego remover el solvente 
de la solucióri resultante. 
La segunda opcion del proceso de fabricaciOn de la composición: "a disolver un 
compuesto farmacológicamente ªcido...", no se encuentra sustentada mediante 
una composición que contenga los componentes mencionados, ya que la Unica 
composición que sustenta la presente reivindicaciôn es La composiciOn 10 (folio 
213,pg 174 descripciÆn). 

La reivindicación 42, reclama un proceso para preparar la composición de acuerdo 
a las reivindicaciones 1-19 que comprende: co-fundir un compuesto farmacolôgico 
bÆsico, vitamina E TPGS y un Æcido hidrosoluble fisiológicamente tolerable; 
o comprende: co-fusionar un compuesto farmacolôgico Æcido, vitamina E TPGS, 
y una base hidrosoluble fisiolOgicamente tolerable. 
Esta segunda opcion del proceso de fabricaciOn de la composicióri: a comprende: 
co-fusionar un compuesto farmacolOgico Æcido..., no se encuentra sustentada 
mediante una composiciOn que contenga los componentes mencionados, ya que 
a Unica composiciOn que sustenta la presente reivindicaciOn es la composiciôn 10 
(folio 213, pg 174 descripción). 

4 Determinación del Estado de la TØcnica 

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

Fecha de presentación de la solicitud prioritaria 29/11/2002. 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizó  la büsqueda en el estado de la 
tØcnica de documentos relacionados con La solicitud encontrÆndose los siguientes 
documentos mÆs relevantes con fecha de publicaciOn anterior a la de La solicitud. 

No 
 

Docurnento TItuo  
Fecha de 

Abril 5 de 2001 02  WO�0112-938 AntiviralAntiviral_cornpositions 

WO 9926607 03 

-- 
Drug delivery systems utilizing liquid 

crystal structures 
Junio 3 de 1999 

04 *Libro Encyclopedia of Pharmaceutical 
Technology volumen 20  

2001 

02 (folios: 263-267): Divulga una composiciôri antiviral en forma de dispersion sOlida, tabletas y capsulas, que 
comprende: Uri compuesto activo bÆsico (compuesto 4-1(4-amino -5- bromo -6-( 4- ciano-2, 6- dimetilfeniloxi) - 
2- pirimidinhl] amino]- benzonitrilo. 
03 (folios: 268-270): describe una composiciOn antiviral quo contiene vitamina E TPGS, como tense activo, 
para mejorar la solubilidad del compuesto activo y su biodisporilbilidad. 
D4 (folios: 271-274): Se divulga los mØtodos de granulado, revestido; pulverizado. 

5. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

Exp 2005-051116, NcgaciOn. 
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El solicitante, en su respuesta afirma que presenta un nuevo capitulo 
reivindicatorio con el fin de dar cumplimiento a las objeciones de claridad hechas, 
par esta oficina, en el concepto tØcnico 1311. Se acepta el nuevo capitulo y se 
hacen las sigu ientes observaciones: 

Del nuevo capitulo reivindicatorio 

El solicitante argumenta que anexa un nuevo capitulo reivindicatorio (folio 300-
307), en donde modifica el texto "de por Ia menos 1:1 en peso’ por et texto "de 
por lo menos 1:1 a 100:1 en peso". 

Se aclara que el requerimiento hecho respecto a la expresiOri "por Ia menos" 
es que, dicha expresión, le quita concision a la reivindicaciÆn 1, ya que la 
relaciOn de base a Æcido: compuesto farmacolOgico de par (a menos 1:1 a 
100:1 en peso, no permite definir una composiciOn concreta por sus 
constituyentes y sus proporciones; como tampoco con la expresiôn compuesto 
farmacolOgico bÆsico a Æcido, no es posible definir la composiciOn que se 
reclama. Par el contrario, lo que se observa es que en la nueva reivindicaciOn 
1, solo so introduce un limite superior al rango, esto, acompanado con lo ya 
requerido, respecto a quo la reivindicaciOn 1, solo tiene sustento con (a 

� composición 10  de la descripciôn; no soporta enteramente la materia 
reclamada en esta reivindicación y sus dependientes. Par (a tanto, persiste la 
falta de concisiOn. 

El solicitante argumenta (folio 281, pg2 de la respuesta) que: 

"La reivindicaciOn 1, menciona Ia expresión "par lo menos ", la cual hace quo la 
reivindicaciOn adolezca de concision" 
"Frente a este particular, me permito dirigir la atenciOn del seæor examinador a la 
modifica c/On realizada a la reivindicación I do la presente solicitud en donde la 
re/ac/on base: compuesto farmacolOgico a ac/do: compuesto farmacolOgico ahora 
presenta un Ilmite inferior y un Ilmite superior (1:1 a 100:1) el cual tiene 
sustento en Ia pÆg!na 15 (!Ineas 9-10), tal coma se mencionó en el numeral (a) 
do las reivindicaciones realizadas al capitulo reivindicatorio. 
En este sent/do, es evidente que la presente objeciOn so entiende plenamente 
superada, toda vez quo dicha relación ahora se encuentra dentro de un 
intervalo, Jo cual hace que sea ain mÆs concisa ía proporción delas 

� 
composiciones 

Se aclara que (a expresiOn "par (a menos" no es concisa coma se explicol 
antes, ya que tambiŁn permitirla incluir cualquier otra proporción que no este 
contemplada en el rango presentado ahora (par debajo o par encima). AdemÆs 
en (a pÆgina 15, se menciona una reiack5n peso a peso de Æcido: fÆrmaco lo 
cual esta de acuerdo con Ia requerido en cuanto a que en la descripciOn existe 
sustento para la reivindicaciOn 1, con (a composlciOn 10 ((folio 213,pg 174). 

El solicitante argumenta (folio 282, pg respuesta). Ahora bien, con relaciOn a la 
reivindicación 1 el seæor examinador tambiØn objeta que: 

"ademÆs ía opciOn: " a caracterizada porque la composiciOn comprende an 
compuesto farmacologico ac/do, vitamina E TPGS y una base hidrosoluble 
fisio/Ogicarnente tolerable y porque Ia re/ac/on de base: compuesto farmacolOgico 
es de par lo menos 1:1 en peso", no tiene sustento en (a doscripciOn, ya quo la 
un/ca composiciOn que sustenta la presente re/v/nd/ca c/on es la es la composiciOn 
10 (folio 213,pg 174 descripciOn), quo comprende: un compuesto farmacolOgico 
bÆsico, v/tam/na E TPGS y un ac/do hidrosolub/e f/siolOgicamente tolerable en 
donde la relaciOn de base: compuesto farmacolOgico, es de por Jo menos 1:1 en 
peso" 

Exp 2005-0 51116, NcgaciOn. 



329 

"Frente a este particular, es preciso seæalar que en efecto la composición 10 
rove/ada en la memoria descriptiva do la presente solicitud haca referenda a tin 
medicamento de carÆcter bâsico come el 4-/f4-amino -5- bromo -6-( 4- ciano-2, 6-
dimetilfeniloxi) -2- pirimidinhl] amino]- benzonitrilo (R278474)en combinaciOn con 
ac/do citrico monohidrato y Methocel fi. Sin embargo, me permito dirigir la 
atenciOn del seæor exam/nader a las enseæanzas reveladas desde la pagina 6, 
linea 14 hasta Ia pÆgina 7, lInea 7 del capItulo descriptive de la solicitud que 
actualmente se encuentra en trÆmite se enseæa que las composiciones 
farrnacØuticas de la presente invención pueden formularse a partir de un 
medicamento de carªcter bÆsico, asI corno tamblØn para un medicamento 
de carÆcter Æcido ". 

Se aclara que lo mencionado en las pàginas citadas, es una teoria que no esta 
enteramente sustentada, de manera suficientemente clara y completa para su 
comprensión y para que una persona capacitada en la materia tØcnica 
correspondiente pueda Ilevarla a cabo; a sea que en estas pÆginas no se 
encuentra la mejor manera de Ilevar a cabo la presente solicitud de invención, 
en donde se evidencie una ventaja o efecto tØcnico sorprendente, que permita 
reproducirla, con Øxito. 

ContinUa argumentando el solicitante: 

"Per /0 tan to, es c/are que la memoria descriptiva de Ia solicitud que actualmonte 
se encuentra en trªmite si con templa ía posibilidad de formular ía 
corn posicion a partir de bien sea un compuesto farrnacologico de carØcter 
acido o a partir de un compuesto farmacológico  de carÆcter bÆsico, come se 
evidencia a partir de los numerosos ejemplos revelados en Ia memoria descriptiva 
de la presente invenciOn. En este sent/do, es precise seæalar que la solicitud que 
actuatmente se encuentra en trÆmite contempla el use de corn puestos de carÆcter 
ya sea bÆs/co o Æcido que sean hidrosolubles y f/sietó gicarnente to/crab/es con ía 
intención de generar un microambiente que favorezca la formación de una 
soluciOn supersaturada y asi aurnentar la biodisponibilldad del compuesto 
farmacologicamente activo ". 

Se aclara que los numerosos ejemplos revelados en la memoria descriptiva de 
la presente invención, Se refieren a compuestos (folios 115-187, pgs 76-148) y 
no a ejemplos de la materia reclamada, que es una composición farmacØutica; 
y que la composición con Vitamina E TPGS, un fÆrmaco de carÆcter bÆsico 
(R278474) y un Æcido, reivindicada, solo tiene sustento en la composición 10, 
del folio 213, pg 174. Se advierte que las composiciones de 1-9, no contienen 
la Vitamina E TPGS, por lo tanto no corresponden a la presente solicitud de 
invenciôn y se tomaron como composiciones de comparación, con la 
composición 10. Se concluye no permite hacer una generalizacion, coma se 
presenta la solicitud. 

Argumenta el solicitante, (folio 283, pg4 respuesta), en cuanto a la suficiencia de la 
descripciOn segUn la oficina Europea, lo siguiente: 

"ex/sten c/ertos cases donde inc/use un alcance cm plie es comp/etamente 
ejemplificado per un nÆmero timitado de ejemplos o inc/use per un solo ejemplo. 
En estos cases, la solicitud debe contoner, adicional a los ejemplos, /nfermac/On 
suficiente que permita a la persona versada en Ia materia, util/zar su conocimiento 
general comUn, para desarrollar Ia invenciOn sobre la materia reiv/nd/cada sin 
real/zar un esfuerzo excesivo y sin necesidad de habilidades inventivas. 
Per /0 tante, es c/are que la memoria descriptiva do la solicitud quo so encuentra 
en trÆmite setenta adecuadamente Ia materia reclamada en el capItule 
roivhnd/catorio de la m/srna, toda voz que los ejemplos reportados describen 
con suficiente detalle para que la persona medianamente versada en ía 
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materia pueda reproducir sin problema alguno la invención y adicionalmente 
la memoria descriptiva con tiene suficientes detalles tØcnicos para que todas 
las realizaciones que estÆn comprendidas dentro del alcance de las 
realizaciones se puedan obtener sin problema. Asi las cosas, la objeción 
presentada por ese Despacho relacionada con falta de soporte en la descripciOn 
se entiende plenamente superada ". 

Esta oficina responde Ia siguiente: La memoria descriptiva contempla un gran 
nümero de ejemplos que no corresponden al objeto que se reclama, ya que 
son ejemplos de la preparaciOn de compuestos de formula (I), mencionado en 
el folio (82, pg43). El Unico ejemplo que corresponde a la materia reclamada es 
la composición 10, pero a partir de los resultados (comparativos) de las tablas 
13, 14 y 15; obtenidos con la composiciOn 10 y la de referenda 9, no se puede 
hacer la generalizaciÆn que se observa en la reivindicaciÆn 1, ya que no 
existe la información suficiente que permita a la persona versada en la 
materia, utilizar su conocimiento general comUn, para desarrollar la invenciOn 
sabre la materia reivindicada sin realizar un esfuerzo excesivo y sin necesidad 
de habilidades inventivas. 
Por lo tanto con el solo ejemplo descrito no es suficiente para que la persona 
medianamente versada en la materia pueda reproducir sin problema alguno la 

. invenciôn, ni tampoco se logren obtener con Øxito todas las realizaciones que 
estÆn comprendidas dentro del alcance del capItulo reivindicatorio. 

Continua el solicitante (folio 284, pg5 respuesta): 

’De otra parte el seæor exarninador objeta la c/ar/dad de las reivindicaciones 24 y 
40 argurnentando que: La reivindicación 24, reclama un proceso para preparar la 
composiciOn de acuerdo a las reivindicaciones 1-20 que comprende: " 6 
disolver un compuesto farmacolOgico Acido, vitamina ETPGS, un Acido 
hidrosoluble fisiológicamente tolerable y opcionalmente un polImero orgânico 
hidrosoluble fisiologicamente tolerable en un solvente; remover el solvente de Ia 
soluciOn resultante; formar opcionalmente el producto resultante en formas 
deseadas , y opcionalmente revestir el producto resultante con un material de 
revestimiento fisiolOgicamente tolerable. Esta segunda opciOn del proceso de 
fabricación de  la composiciOn no se encuentra sustentada med/ante una 
composiciOn que contenga los componentes mencionados, ya que la an/ca 
composiciOn quo sustenta la presente roivindicaciOn es Ia cornposiciOn 10 (folio 
213, pg 174 descripciOn)". AdemÆs el tØrmino opcionalmente quiere decir que el 
proceso realmente cons/ste en disolver el compuesto farmacolOgico bAsico, con Ia 
v/tam/na E TPGS, un Ac/do hidrosoluble fisiologicamente tolerable y remover eI 
solvente de la soluciOn resultante. 
La reivind/cación 40, reclama un proceso para preparar Ia corn posic/ón de acuerdo 
a las reivindicaciones 1-20 que comprende: " 6 co-fundir tin compuesto 
farmacologico Ac/do, v/tamina ETPGS, tin ac/do hidrosoluble flsiologicamente 
tolerable y opcionalmente tin poilmero orgÆnico hidrosoluble fisiológicamonte 
tolerable en an solvente; remover el solvente de Ia so/tic/On resultante; formar 
opcionalmente el producto resultante en formas deseadas y opcionalmente 
revestir el producto resultante con un material do revestirniento fisiologicamente 
tolerable. Esta segunda opción del proceso do fabricaciOn do Ia corn posiciOn no se 
encuentra sustentada med/ante una corn pos/c/On que contenga los componentes 
mencionados, ya que la Un/ca composiciOn que sustenta la presente 
reivindicac/On es ía composiciOn 10 (folio 213, pg 174 descripc/on). AdernÆs el 
tØrmino opcionalmente quiero decir quo el proceso realmente cons/ste on co-fund/r 
el compuesto farmaco/Ogico bÆsico, con la v/tam/na E TPGS, un Acido hidrosoluble 
fisiolOgicamente tolerable y remover e/ solvente de la so/tic/On resultante". 
Frente a las anteriores objeciones, es pro ciso resaltar que como ya so ha 
senalado en el numeral (ii) dol presente memorial, Ia inclusiOn de ejemplos dentro 
de la memoria descriptiva do la sol/c/tud debe ser suficiente para que ía persona 
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medianamente versada en ci campo tØcnico pueda reproducir ía ma teria de ía 
invenciôn sin roquerir do nm gUn tipo do habilidad inventive". 

"En este orden de ideas y como ya se ha mencionado, Ia invenciOn contempla 
dentro de los componentes do la forrnulaciOn un compuesto farmacologicarnente 
activo de carÆcter Æcido o bâsico, quo es comb/na do con un componente 
hidrosoluble de carâcter bªsico o Æcido fisiologicamente tolerable el cual es 
adicionado con el fin de generar tin mieroambiente que aumente ía 
solubilidad del compuesto farmacoIóçicamente  activo y mjçre su 
biodisponibllidad. 
De con forrnidad con lo anterior, resulta a todas luces evidente que la presente 
invenciOn si presenta adecuado sustento para los procesos do las 
reivindicaciones 24 y 40 (nuevas reivindicaciones 23 y 42), toda vez que: 1) 
dentro de las enseæanzas do las pUginas 6 (l!nea 14) y 7 (liriea 7) del cap/tub 
descriptivo Se rove/a explIcitamente Ia posibilidad de que ci compuesto 
farmacologicamente activo sea do carÆcter acIdico y quo ci componente 
hidroso/uble fisiologicamente tolerable sea de naturaleza bÆsica y 2) los ejemplos 
reportados en la misma mornoria descriptive pormiten quo la persona 
medianamente versada en la mater/a pueda formular una corn posiciOn 
farrnacOut/ca quo /ncluya un activo do cualquier naturaleza (âcida o bÆs/ca) bajo 

. los mismos fundamentos seæalados previamente a dicho fragmento do la 
descripciOn. Por Ia tanto ía objeciOn planteada a este respecto se entiende 
plenamente superada". 

Se responde que, tat como se explico antes, dada que la composiciôn de las 
reivindicaciones 1 y sus dependientes no son concisas y solo estÆn 
sustentadas, en el capitulo descriptivo, mediante la composiciOn 10, el 
proceso, tat coma so reclama, para preparar la composición, tampoco es 
conciso y no tiene suficiente sustento en el capitulo descriptivo. 

OBJECION DE FALTA DE NIVEL INVENTIVO 

Consideraciones relativas at documento W001/22938 (D2) 

"En primer lugar me permito dirigir la atenc/ón del seæor Exam/nador a las 
enseæanzas do Ia anterioridad D2 citada donde de Ia atenta lecture, notarâ que 
los autores de dicho documento no sugieren ni motivan a la persona 
medianamente versada en ía materia a incluir explIcitamente el àcido cItrico 
dentro de las formulaciones revelada, por Jo tanto pare la persona 
medianamente versada en la mater/a no resaltarla obvia ía selecciOn arbitraria de 
dicho dc/do, mÆs aUn cuando la anterior/dad menciona par lo menos 26 6cidos 
diferentes (pagina 10, lIneas 1-8) quo tienen utilidad en ai formación do las 
sales terapØuticamente aceptables de los compuestos de las formulas (I-A), 
(I-B) o (I-C) y no como aditivos do carÆcter ya sea àcido o bÆsico que formen 
tin microambiente que mejore la solubilidad en agua del compuesto 
farmacológicamente activo, por Jo tanto Ia selecciOn espec!fica do una sustancia 
(Æcida a bªsica) que tenga utilidad deseada por eb solic/tante, no resuíta obvia ni 
evidente para la persona medianamente versada en la mater/a a partir de las 
enseæanzas del documento D2". 

So responde que, en la descripción (folio 53, pg 149, lIneas 9.14), at igual que 
en ci documento 02, se menciona una lista de àcidos que pueden ser 
utitizados indistintamente en las composiciones do Ia invenciOn y que edemas 
es de conocimiento del experto que despuØs do las sales de clorhidrato, los 
Æcidos cItrico y tartÆrico, son los rnâs utilizados pare formar sales 
farm acØuticamente aceptables y ser usadas en la preparaciOn de una 
composición farmacOutica (Farmacia prÆctica de Remington EdiciOn 192, tomo 
2, 1998, folio 325, pg 2234). 
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"IDe otra parte, considero de gran importancia seæa/ar quo dentro de las 
eriseæanzas del citado documento 02 no se menciona ni se sugiere que un 
compuesto como ía vitamina E TPGS mejore la solubilidad ,’ aumente ía 
biodisponibilidad de las sustancias farmacolóqicamente activas (Æcidas o 
bÆsicas), por Jo tanto la información con tenida en ci citado documento 02 no 
afecta el nivel inventivo de (a solicitud que actualmente so encuontra en trÆmite. 
En este orden do ideas, con relación a la inclusion especifica de la vitamina E 
TPGS dentro de todas las realizaciones de la presente invenc/ón, me permito 
dirigir la atención del  seæor examinador a las onseæanzas dol capItulo descriptivo 
de la solicitud que so encuentra actualmente en trâmite (pagina 6, lInea 14; peg/na 
7, lInea 7), donde se menciona la importancia fundamental do ía vitamina E 
TPGS en el desarroio de las formulaciones farmacØuticas do la presente 
invención ". 

Se acepta que efectvamente el documento D2, no sugiere utzar la vitamina E 
TPGS para mejorar la solubilidad y agmentar la biQdisporbilidad de las 
sustancias farmacológicamente activas (àcidas o bªsicas, ej como el 
compuesto 4-[[4-amino -5- bromo -6-( 4- ciano-2, 6- dimetilfeniloxi) -2-
pirimidinil] amino]- benzonitrilo), ya que este efecto (que es un objeto do las 

. composiciones de D2) 10 lograba, de otra manera, con la obtención de Las 
composiciones P01 extrusion. AsI mismo se aclara que este documento se 
utilizo para demostrar la falta de Nivel inventivo; y que es el documento D3, el 
que sugiere el uso de vitarnina E TPGS en sus composiciones como un buen 
surfactante para solubilizar agentes activos con pobre solubilidad, 

"Siendo evidente de lo anterior que la presencia de dicho surfactante permite 
a/canzar concentraciones mÆs altas en solución del componente 
farrnacolOgicamente activo. Ahora bien, es preciso seæalar que la se!ección de 
Vitamina E TPGS obedece a los sorprendentes e inesperados resultados 
obtenidos en las formulaciones en las cuales se incluyó. 
Do conform/dad con lo anterior, me permito dirigir ía atención del seæor 
Examinador a los siguientes resultados do ensayos de determinación del 
porceritaje de activo en soluciOn en funcIOn del tiempo do os diferentes 
compuestos farmacologicamente activos (R278474 e Itraconazol), a travØs de los 
cuales so demuestra el sorprendente efecto tOcnico do supersaturacón quo se 
presenta a! uti/izar Vitamina E TPGS como agente surfactante. En este punto es 
proc/so resaltar quo of compuesto R278474 corresponde a una do las molØculas 
con act/v/dad farmacolOgica incluidas dentro de las realiza clones pro feridas de Ia 
presente /nvenc/On. 
En primer lugar, so evaiuO ci porcontaje do activo en soluciOn en funciOn del 
tiempo del compuesto C (dicho compuesto es 4-1[4-amino -5- bromo -6-( 4- ciano-
2, 6- dime tilfenhloxi) -2- pirimidinilj amino]- benzonitrilo) utilizando como susta nc/a 
Æc/da fisiologicamente tolerable ac/do clorhIdrico 0,01N, tin a temperatura do 37°C 
y una concentraciOn do surfactante do 2,5% (los surfactantes evaluados fuerori 
Cremo for RH40, Dodecilsulfato do sodio, Polisorbato 20y Vitamina E TPGS). 
Los resultados obtenidos do conceritraciOn (% P/V) de los compuestos (R278474) 
e Itraconazol, farmacolOgicamento activos en función del t/empo fueron: (los de 
las grâficas de los folios 293 y 294, pgs 14 y 15, de la repuesta respuesta). 
De los resultados anteriores es posibie concluir quo la Vitamina E TPGS, en 
efecto, perm Ito alcanzar n/voles muy altos do supersaturaciOn corn parados con 
otros surfactantes do uso comCin dentro de estado do la tØcnica y por lo tan to es el 
pro ferido para las formulaciones de Ia presente solicitud. En este punto, es proc/so 
seæalar quo do la información revelada por el documento 02 no resulta obv/a ni 
evidente ía elecciOn do Ia vitamina E TPGS, max/me cuando dentro do las 
enseæanzas de dicho documento no se menciona la inclusion de nm gUn 
surfactante dentro de las formulaciones, por lo tan to, D2 no afecta el nivel 
inventivo de la presente solicitud" 
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Se aclara que para realizar el nivel inventivo, no se analizan los documentos 
separadamente, ya que de esta manera, serla una anÆlisis con elfin de anular 
la novedad de la solicitud, que no es el caso; par lo tanto se tomaron en cuenta 
las enseæanzas de los documentos D2 y D3, en su totalidad. 
Evideritemente en D2, no se utilizan surfactantes (en este caso la Vitamina E 
TPGS), con el propósito de mejorar la  solubilidad de agentes 
farmacologicamente activos coma el 4-([4-amino -5- bromo -6-( 4- ciario-2, 6-
dimetilfeniloxi) -2- pirimidinil] amino]- benzonitrilo) (R278474), sino el mØtodo 
de extrusiOn, para preparar particulas con biodisponibilidad mejorada; pero as 
el D3 el que motiva al experto a utilizar la Vitamina E TPGS, para obtener 
composiciones con agentes activos que presentan un comportamiento de poca 
solubilidad. 
AdemÆs los resultados de las grÆficas correspond ientes al ensayo realizado 
par el solicitante (folios 293-294, pgs 14-15), confirman Ia ya divulgado por D3, 
respecto a la función de la Vitamina E TPGS, coma un buen surfactante. 

Consideraciones relativas al documento W099/26607 (D3) 

"Par su parte, el documento 03 enseæa una matriz de vitamina E TPGS/färmaco 
. que tiene la capacidad do disolverse muy lentamente proporcionando una 

liberaciOn controlada do dicho fØrmaco. A este respecto, los autores del citado 
documento 03 (pagina 16, lIneas 8-19) seæalan que: 
’Adicionalmente, el nuevo sistema de transporte TPGS/medicamento do ía 
presente invenciOn proporciona una matriz que se disuelve lentamente que so 
absorbe en elf/judo gastrointestinal en Ia matriz TPGS, donde un cristal lIquido 
similar a un gel se forma. Este frente de gel forma un cristal lIquido limite de una 
cierta viscosidad en la regiOn donde la disoluciOn del medicamento es la mÆs alta. 
Este lImite establecido entre el cristal lIqu/do/fluido gastrointestinal tiene lugar 
cuando la velocidad do formación del cristal  lIquido iguala la velocidad de 
d/solución del cristal en la interface acuosa, par consiguiente so obtiene una 
liberaciOn controlada del medicamento en el tracto gastrointestinal. Do esta forma, 
la velocidad de disolución es  controlada par la velocidad de disolución del cristal 
liquido de TPGS y Ia geomotrIa do la forma do dosificación. Esto permite la 
I/be racion controlada de los medicamentos d/sueltos, que par to general son 
1/pofiicos o de medicamentos dispersos que son generalmente hidrofIlicos. 
En este sentido, considero de gran importancia seæalar quo la presente solicitud 

� no puede derivarse de forma obvia de las enseæanzas de ía  anterioridad 
citada, toda vez que aill no Se hace men ción a una sustancia de naturaleza 
hidrosoluble fisiológicamente tolerable bien sea de naturaleza Æcida o bÆsica 
quo genere un microambiente quo aumente la solubilidad do los compuestos 
farmacolOg/camente activos y par ende su biodisponibiidad". 

Se aclara que el documento D3, (folio 317, pg6, Uneas 16-21) si menciona que 
las formulaciones en particular pueden contener agentes para aumentar o 
disminuir el pH del microambiente y asi aumentar la disolución, de los 
principios activos poco solubles (folio 317, pg6, Imneas 19-21). 

"En este orden do ideas, cabe pro guntarso que motivación encontrarla la persona 
medianamente versada en la mater/a en las enseæanzas del citado documento D3 
para incluir den tro do /as formula clones farmacØuticas do la presente solicitud una 
combinación quo incluyera ademÆs do la vitamina E TPGS y el componente 
farmacolOgicamento activo, una sustancia hidrosoluble fis/ológ/camento tolerable 
b/en sea de naturaleza Æcida o bÆsica que genere en la soluciOn un 
microambiente que aumente la solubilidad y biodisponibilidad del medicamento, 
mÆxime cuando el problema tØcnico que resuelven los autores do la anterioridad 
c/tada ostÆ relacionado con la I/be ración controlada do medicamentos que 
usualmente son de admin/stración inmediata coma la ciclosporina y no estÆ 
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relacionado con aumentar la solubilidad y biodisponibilidad do los compuestos 
farmacologicamente activos... 

Y habiendo demostrado que la mater/a objeto do la presente invenciOn no es obvia 
ni evidente a partir de las enseæanzas del documento D2, es v6//do concluir quo ía 
solicitud on cuestiOn tienen nivel inventivo a Ia luz do las ensoæanzas do! 
documento D3 y cum pie COfl /0 establecido en el artIcu/o 18 do Ia decisiOn And/na 
486 do 2000". 

Se calara que aunque el D3, muestra que la invenciôn se centra en obtener 
una formulaciOn de ciclosporina de Iiberaciôn controlada soluble (forma 
farmacØutica disenada de acuerdo a las necesidades), en donde el principio 
activo debe ser de administraciOn inmediata; el documento menciona que la 
presente invención resuelve problemas de solubilidad y efectos adversos 
asociados con formulaciones de liberación inmediata del arte previo, en 
particular utilizando la vitamina E TPGS (folio 313, pgl, lineas 9-10). AdemÆs 
menciona un listado de agentes activos con poca solubilidad que se pueden 
utilizar para obtener las composiciones de D3, que son muchos do los mismos 
agentes activos, tambiØn mencionados por el solicitante en su descripciOri, 
(folios 72-77, pgs 33-38), los cuales pueden ser utilizados en las formulaciones 

. do la presente solicitud. 
Por lo tanto se puede concluir que el uso que se de a un componente, en este 
caso la vitamina E TPGS, de acuerdo a sus propiedades intrinsecas 
ampliamente conocidas (folios 322-324), no le confiere nivel inventivo. 

Consideraciones relativas a la combinaciOn de los documentos D2 y D3. 

"(I) el documento D2 no sugiere el uso de compuestos hidrosolubles 
fisiolOg/camente aceptables quo sean capaces do aumentar ía solubilidad. Par el 
contario, ía anterior/dad citada menciona par to menos 26 d/forentos tipos do 
ac/dos a partir do los cuales las mo/ecu/as a/li reveladas pueden formar sales 
terapOuticamento aceptables, siondo evidente quo dicho documento no mat/va a 
(a persona medianamente versada en ía rnateria a la inclusiOn de ninguna 
sus(anc/a quo mejore la solubilidad n/Ia biodisponibilidad do los compuestos 
farmacologicamente activos" 

Se aclara que D2 no sugiere el uso de compuestos hidrosolubles 
fisiolÆgicamente aceptables que sean capaces de aumentar la solubilidad y asi 
su biodisponibilidad, coma la vitamina ETPGS porque este efecto lo logra, 
preparando partIculas a base de los compuestos, poco solubles, coma el 4-
[[4-amino -5- bromo -6-(4- ciano-2, 6- dimetllfeniloxi) -2- pirimidinil] amino]-
benzonitrilo (folio 265, pg17, lineas 8 y 9, folio 308, pgl, lineas 12-13), par el 
mØtodo de extrusion. Pero dada que este documento menciona el mismo 
principia activo utilizada en la composiciOn 10 ( de la presente solicitud), que 
puede estar en forma de una sal terapØuticamente aceptable (formada con el 
Æcido citrico, folio 264, pglO, lInea 6), ademÆs del interØs por solucionar 
problemas de solubilidad y biodisponibilidad de composiciones que contienen 
este compuesto, la persona versada se motivaria en buscar sustancias para 
mejorar dichos problemas (coma la vitamina ETPGS, divulgada en D3); 
teniendo en cuenta que para realizar el nivel inventivo, no so analizan los 
documentos por separado, sino que se toman en cuenta las enseæanzas de los 
documentos D2 y D3, en su totalidad. 

(ii) "par otra parte, a pesar que el citado documento 3 menciona dentro del estado 
dela tØcnica el uso conocido do la vitamina E TPGS coma surfactante el uso 
que se le da den tro do las formulaciones farmacØuticas a/Il reveladas esta 
relacionado con garantizar una Iiberación con trolada del medicamento. En 
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este sentido, es preciso seæalar que dicho documento no sugiere motiva a la 
persona med/ariamente vorsada en ala ma teria a incluir un componente como la 
vitamina E TPGS con la intención de que dicho aditivo aumente de forma 
drªstica ía solubilidad y la biodisponibilidad del componente 
farmacológicamente aetivo, toda vez quo ci uso para ci cual la vitamina E TPGS 
estÆ dest/nada dentro do las formulaciones farmacØuticas reveladas en ci 
documento D3 estÆ re/acionado con la Jibe radOn lonta y controlada del 
componente farmacolOgicamente activo. 
En este orden de ideas, es c/are quo ci tØcnico con conoc/miento medio en la 
materia no encontraria 

nm 

guna sugerencia en las enseæanzas del documento 03 
para incluir la vitamina E TPGS dentro do las enseæanzas reveladas en ci citado 
documento 02, mÆximo cuando ci efecto tØcnico &canzado por ci uso do la 
vitamina E TPGS en ci documento 03 es el contrario al obtenido por los autoros 
do la presente solicitud. Por o tanto, la combinación de de las enseæanzas 
reveladas do los documentos D2 y 03 no conduce de forma obvia ni ev/dente a la 
mater/a do la presente invenciÆn". 

Se aclara que para reatizar el anÆlisis de nivel inventivo se tomaron en cuenta 
en su totaUdad los documentos D2 y D3. No obstante, las composiciones de 

. D3, se presenten mediante una forma farmacØutica de liberaciOn controlada, 
dichas composiciones contienen los mismos principios activos mencionados en 
la descripción de la presente solitud en forma de sales y la vitamina E TPGS, 
en donde esta ültima se utiliza para resolver problemas de solubilidad y efectos 
adversos asociados con formulaciones de entrega  del arte previo 
(folio 313, pgl, lineas 9-10). Adicionalmente, dade que el problerna planteado 
a resolver por la presente solicitud, era la necesidad de composiciones de un 
compuesto farrnacolôgico para logar su mayor biodisponibilidad; era obvio con 
las enseæanzas de D3, Ilegar a la corn posición reclamada. 

Argutnonta ci sol/citante respecto a: 

Consideraciones relativas a! documento: "Remington: The science and 
practice of the pharmacy "(D4). 

"En este orden do ideas y habiendo demostrado ci /ndudable nivel inventivo do 
las composiciones farmacØuticas do las solicitud on cuost/ón, me perm/to dirig/r 
nuovamente la atenc/On del seæor exarniriador a las enseæanzas del Manual 
Andino de Patentes, ... con re/ac/On al nivel inventivo de un proceso son ala 
quo: 
"Si una reivindicaciOn independiente es nueva e inventiva, tambiØn Jo son sus 
reivindicaciones dependientes. Dc la misma manora, si un producto es 
nuevo e inventivo tambiØn lo serân las reivindicaciones de proceso que 
necesariamente Ilevan a ese producto y a las reivindicaciones de 
producto". 

Se responde quo de acuerdo a las aclaraciones anteriores y at presente 
anÆlisis de nivel inventivo, se concluye que como la composiciOn reclamada 
no cumple con el requisito de ser inventiva, el proceso para logar su 
obtenciÆn, tampoco to es. 

6. Anlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

Nivel inventivo (artIculol8 D486) 
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Comparaciôn de las caracteristicas tŒcnicas esenciales, con las del Estado de la TØcnica: 

Caracteristicas esenciales D2 D3 
composiciOn antiviral que composiciôn antiviral que contiene 
comprende:1) Un compuesto vitamina E TPGS, como tenso 
activo bâsico: 4-[[4-amino -5- activo, para mejorar la solubilidad 
bromo -6-( 4- ciano-2, 6- del compuesto activo 

y 

su 

ReivindicaciOn i dimetilfeniloxi) -2- pirimidinil] biodisponibilidad 
amino]- benzonitrilo] 

y 

2) un Æcido 
hidrosoluble (Æcido citrico  

compuesto farmacolOgico bsico compuesto farmacologico Otro compuesto activo bsico 
4-[[4-amino -5- bromo ���6.( 4- ciano-2, 6- bÆsico: 4-[[4-amino -5- bromo -6-( 
dimetilfeniloxi) -2- pirimidinil] amino]- 4- ciano-2, 6 dimetilfeniloxi) -2-
benzonitrilo] pirimidinil] amino]- benonitrilo] 

(reiv14)  
vitamina E TPGS  vitamina E TPGS 
un ªcido hidrosoluble fisiolOgicamente un ªcido hidrosoluble - 
tolerable I fisiolOgicamente tolerable  

La reivindicaciÆn 1 consiste en: Una composición farmacØutica sólida a semisólida 
caracterizada porque comprende un compuesto farmacofogico bÆsico, vitamina E 
TPGS y un Æcido hidrosoluble fisiológicamente tolerable. 

El Estado de la TØcnica mÆs cercano es D2 (W00122938) que da a conocer una 
composicion antiviral (dispersiOn sôlida, folios 266-267, pgs 34-35) que 
comprende:1) Un compuesto activo bªsico: 4-[[4-amino -5- bromo -6-( 4- ciano-2, 
6- dimetilfeniloxi) -2- pirimidinil] amino]- benzonitrilo], reclamado en la 
reivindicación 14, divulgado en el (folio 265, Pg 17, Lmneas 8-9) y 2) un Æcido 
hidrosoluble (Æcido citrico, folio 264, pg 10, lineas 5-6). 

La composicion objeto de esta solicitud se diferencia de las composiciones de D2, 
en que la primera, contiene vitamina E TPGS (un tenso-activo), en diferentes 
proporciones. 

El hecho de incluir vitamina E TPGS en las composiciones que Se daban a 
conocer en D2, causa que las composiciones aumenten su solubilidad y coma 
consecuencia presenten una mejor biodisponibilidad. 

El Problema TØcnico Objetivo era "cOma obtener composiciones con mayor 
solubilidad y como consecuencia una mejor biodisponibilidad, alternativas a las ya 
divulgadas, en D2". 

D3 (WO 9926607) describe una manera de solucionar el problema tØcnico, 
mediante una composiciOn antiviral que contiene vitamina E TPGS, como tenso 
activo (surfactante), para mejorar la solubilidad del compuesto activo y su 
biodisponibilidad (folio 269, pg 10 y folio 270, pg 14); en forma de partIculas 
sOlidas, tabletas , tabletas recubiertas, capsulas (folio 311, pg 41, lineas 10-123 y 
folio 312 pg 43, lineas 19-20) 

Adicionalmente, utilizar diferentes proporciones del ingrediente activo: 1)Un 
compuesto activo bÆsicc: 4-[[4-amino -5- bromo -6-(4- ciano-2, 6- dimetilfeniloxi) - 
2- pirimidinil] amino]- benzonitrilo] y del excipiente Æcido citrico, es una labor de 
optimización de composiciones que corresponde a la labor diana del experto en la 
materia. 

Par tanto, la reivindicaciOn 1, tat coma se reivindica, es obvia, porque el Experto 
en la Matenia enfrentado at problema de "cOma obtener composiciones con mayor 
solubilidad y como consecuencia una mejor biodisponibilidad", incluirla vitamina E 
TPGS, ya revelada en D3, dentro de las composiciones que se enseæan en D2, 
log rando de esta forma la composiciOn objeto de esta solicitud. 
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La reiviridicación 9, de acuerdo con la reivindicación 1, agrega un polimero 
orgÆnico, la hidroxipropUmetil celulosa; en el folio 267, pg 35, Rnea 21 de D2, se 
divulga este poRmero. 

Entonces las reivindicaciones 1 y sus dependientes 2-22, no tienen nivel inventivo. 

La reivindicaciôn 23, reclama un proceso para preparar la composiciÆn de acuerdo 
a las reivindicaciones 1-19 que comprende: disolver un compuesto farmacológico 
bÆsico, vitamina E TPGS, un Æcido hidrosoluble fisiológicamente tolerable en un 
solvente; y luego remover el solvente de la solución resultante; 
o disolver un compuesto farmacolôgicamente Æcido, vitamina F TPGS, y una base 
hidrosoluble fisiológicamente tolerable en un solvente; y luego remover el solvente 
de la solución resultante. 

Disolver tres ingredientes (mezclado), y remover el solvente de la solución 
resultante (secado), es un proceso, que incluye operaciones unitarias como 
mezclado y extracción de un solvente las cuales son conocidas (Farmacotecnia, 
Dr. JosØ Helman, Cap 32. Mezclado y agitaciOn, Cap 19, Evaporación, Cap 27 
secado, Cap 28, liofilizacion); por Ia tanto no se muestra ninguna altura inventiva, 
como tampoco en sus dependientes 24-45. 

10 Las reivindicaciones 46-50, las cuales mencionan diferentes mØtodos como: el 
granulado, pulverizado, revestido, y portadores coma: celulosa microcristalina 6 
Si02 pirógena (espesante universal) y que el granulado se realiza en un equipo 
granulador de alto corte; los anteriores mØtodos son muy conocidos en el arte, asI 
como los materiales que sirven de portadores (Farmacia prÆctica de Remington, 
granulado , pg 2501; revestido capItulo 93, pgs 2520-2534; pulverizado, capitulo 
91, pgs 2446-2469), par to tanto estas reivindicaciones, tampoco son inventivas. 

a 

7. Conclusion: 

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar las 
reivindicaciones: I a 51 (folios: 300-307) 

Bogota, D.C., 

CONCEPTO TECNICO No.136 EXAMINADOR TECNICO 
Código No.202078 
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