SUPERINTENDENCIA DE INDUs

i,

Ara 11 PATENTEIY) - 20 . Dep 2020

; IR NUEYV,
Act. 523 RESPUESTA Foliog, —?6FASENACIOI\?ASSIR
Clarke, Modet & C°
COLOMBIA

P-708

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

Re: Expediente No. 05.122.667

Solicitud de patente a nombre de BIOVAIL LABORATORIES
INTERNATIONAL SRL.

Yo, DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, identificada como aparece al pie
de mi firma, domiciliada en la carrera 11 No. 86-53 piso 6, obrando como
apoderada de la  sociedad BIOVAIL LABORATORIES
INTERNATIONAL SRL., ubicada en Collymore Rock, Barbados, doy
respuesta al oficio No0.00947 notificado por fijacién en lista el 21 de enero
de 2011 relacionado con el concepto técnico No. 0046, atentamente me
permito manifestar lo siguiente:

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la
Decisién 486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en
cualquier momento del tramite, presento junto con este memorial nuevo
juego de reivindicaciones que consta de las mismas 38 reivindicaciones, en el
cual se cancelaron todas las grases alusivas a que la tableta de liberacion
modificada es  bioequivalente a  tabletas de Wellbutrin® 6
Zyban®/Wellbutrin® SR.

Sobtre este particular nos permitimos manifestar que las anteriores
modificaciones no involucran ampliacién alguna de la materia originalmente
- presentada y se dan como respuesta a las objeciones expuestas por el sefior
examinador en su concepto técnico No. 0046.

Teniendo en cuenta el concepto técnico emitido por el Sefior Superintendente
Delegado pata la propiedad intelectual GianCarlo Marcenaro Jiménez a la
doctora Ana Maria Castro Wey, que da alcance a las comunicaciones No. 09-
001524 y 09-012566, no se presenta una tasa adicional, toda vez que la
solicitud fue presentada con anterioridad al 1 de enero de 2009.



2. Claridad de la solicitud

El sefior examinador opina en el folio 621 de su concepto técnico que los
términos como polimero formador de pelicula permeable al agua e
insoluble en agua, polimero soluble en agua, polimero entérico,
intensificador de permeacion y plastificante, son muy generales y que los
mismos no podrian estar enteramente abarcados por la descripcion.
Ademas, el sefior examinador indica que el perfil de liberacién es obtenido
unicamente por la combinacion especifica de los compuestos reportados en
la tabla 3 para el primer revestimiento y el polimero mostrado en la tabla 4
para la barrera de humedad. ' |

En relacién con los atgumentos presentados en el folio 621 del concepto
técnico No. 0046, respetuosamente nos permitimos decir que todos los
términos que el sefior examinador considera como generales, se encuentran
bien definidos y descritos en la descripcidon de la solicitud. Es mas, por
ejemplo, el término “barrera de humedad” se encuentra definido en el
parrafo 0014 localizado entre las paginas 7 y 8 de la memoria descriptiva.

Por su parte, el término “polimero formador de pelicula permeable al agua e
impermeable al agua” es descrito en detalle en los parrafos 0023 y 0077 de
las paginas 11 y 29 respectivamente. La expresiéon polimero soluble en agua
es descrito en detalle en los parrafos 0025 y 0079 en las paginas 12 y 31
respectivamente. La frase “polimero entérico” se encuentra especificado en
los parrafos 0029 y 0086 de las paginas 14 y 86, respectivamente y la
expresién  “intensificador de permeacion” se describe en detalle en los
parrafos 0031 y 0088 de las paginas 16 y 37 respectivamente. El término
“plastificante” se detalla en los parrafos 0030, 0078 y 0087 de las paginas 14,
30 y 34 respectivamente. |

Es mas, la manera como estos y otros excipientes y polimeros pueden ser
combinados para proporcionar el perfil de liberacién deseado, se ensefia
desde el parrafo 0073 hasta el parrafo 0093 ubicados desde la pagina 28
hasta la pagina 41 donde termina el parrafo 0093.

Sumado a lo anterior, respetuosamente dirigimos la atencién del sefior
examinador sobre el hecho que la desctipcidn de la mvencién estd enfocada
para que una persona versada en la materia técnica correspondiente esté
capacitada para ejecutarla. Por consiguiente, si dicha persona lee la
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descripcién en su totalidad, especialmente en lo relacionado con las
ensefianzas de como los recubrimientos pueden ser fabricados, tal como se
describe en varias partes de la solicitud, como se establecié mas arriba,
dicha persona sabrd cémo combinar la variedad de polimeros y excipientes
en proporciones para proporcionar el perfil de hiberacion que aqui se
reclama.

En este sentido, el solicitante respetuosamente hace énfasis sobre el hecho
que modificar la reivindicacién principal para que establezca la combinacién
especifica de elementos, es limitar de una manera bastante drastica el
alcance de la invencion, haciendo posible que terceros copien la invencién
en estudio tan solo cambiando el polimero formador de pelicula por otro, o
el intensificador de permeacién, la barrera de humedad a la luz de las
ensefianzas sefialadas en la descripcidén y descritas anteriormente.

Aun mas, se debe anotar que la opinién del sefior examinador es que los
términos “son muy amplios”, no obstante, no ha proporcionado evidencia
alguna de que una persona versada en la materia técnica correspondiente,
encontraria que dichos términos sean muy generales o que el solicitante esté
incluyendo dentro del alcance de la invencion, materia que no hace parte de
su desarrollo o que ya hubiera sido reportada por otros, lo cual hace pensar,
respetuosamente, que los argumentos presentados por el sefior examinador
corresponden a una opiniéon personal y no a un argumento técnico que
pueda desvirtuar la claridad de la solicitud en el sentido de la claridad de los
términos.

De hecho, el sefior examinador es la persona que tiene la carga de
demostrar que la invencién, como estd descrita a través del pliego
reivindicatotio, carece de claridad o novedad y no limitarse simplemente a
indicar que los términos son muy generales. -Asi las cosas, amablemente
solicitamos que sean retiradas estas objeciones, toda vez que el solicitante
considera que los términos son claros pues cualquier persona versada en la
materia puede delimitar claramente el alcance de la invencién y que
especificar los componentes-de acuerdo con lo ejemplificado resulta ser una
limitacién drastica del alcance de la invenciédn. '

De otra parte, en relacién con la expresion “donde la tableta de liberacién
modificada es bioequivalente a  tabletas de Wellbutrin® 6
Zyban®/Wellbutrin® SR” amablemente nos permitimos decir que con la
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cancelacién de dicha frase dentro de todo el pliego reivindicétorio, queda
cabalmente superada la objecién de claridad planteada por el sefior
examinador en este sentido. |

3. Nivel inventivo

En relaciéon con las objeciones expuestas en el concepto técnico No. 0046
respetuosamente nos permitimos manifestar que el pliego de
reivindicaciones presentadas con este escrito es inventivo sobre las
enseflanzas de D3. La diferencia técnica entre D3 y la presente invencién
es que D3 no ensefia ni sugiere una tableta de liberacién modificada que
comprenda una barrera de humedad que a su vez incluye un
intensificador de permeacién en una cantidad que va desde 20% hasta 40%
(p/p) en peso del peso seco de la barrera de humedad y un plastificante

La barrera de humedad de la presente invenciéon actia para impedir o
retardar la absorcién de la humedad. Esto es evidenciado por los datos
presentados en la tabla 14 en la pagina 59 de la descripcion de la presente
invencién, lo cual, claramente ilustra que la tableta cuyo centro es recubierto
" con una barrera de humedad, tiene un contenido de humedad mas
reducido bajo las condiciones de prueba que la tableta cuyo centro esta
unicamente revestido con una capa o recubrimiento de liberacion
controlada.

Este resultado es ventajoso, dado que se sabia que el clorhidrato de
bupropion es altamente higroscopico y como tal, es relativamente inestable
y susceptible de experimentar descomposicion durante el tiempo,
especialmente bajo condiciones de alta humedad, como asi se establece en
el parrafo 0014 ubicado entre las paginas 7 y 8 de la memoria descriptiva.
Por lo tanto, la presente invencién proporciona una formulacién novedosa
e inventiva para el clorhidrato de bupropion que muestra una estabilidad
prolongada.

Por el contrario, el documento D3 no proporciona ninguna ensefianza
o sugerencia de que el segundo revestimiento descrito alli, pueda

tener algun efecto sobre el contenido de humedad de la tableta en
D3. De hecho, los unicos datos que se proporcionan en esta anterioridad
relacionados con la estabilidad bajo condiciones de alta humedad es para la
formulacién del ejemplo 1, el cual no contiene el segundo revestimiento,
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como asi se puede constatar en la columna 5, entre las lineas 54 a 65 del
documento D3. |

Sumado a lo antetior, también es importante hacer énfasis sobe el hecho
que el segundo revestimiento descrito en D3 claramente, tiene propiedades
muy diferentes en comparacion con la barrera de humedad de la presente
invencién. En particular, la barrera de humedad en la tableta de
acuerdo con la presente invencidn no actia como una capa entérica,
como se demostrd en el ejemplo 2 de la presente solicitud.

En ese orden de ideas y haciendo referencia a la pagina 40 entre las lineas 8
a 22 de la memoria descriptiva de la invencién en estudio, se realizaron las
pruebas para determinar si la barrera de humedad en la presente solicitud
aplicada directamente sobre el nicleo de la tableta de liberacion inmediata,
funcionaria como una capa entérica. Los resultados de la prueba
demostraron que luego de una hora mas del 40% del clorhidrato de
bupropion fue libreado desde el nicleo de la tableta en acido clorhidrico
(HC1 0.1 N) y por consiguiente, con Jo cual se demostrd que no tiene cabida
dentro de la definiciéon de la USP para el concepto de capa entérica. Los
resultados proporcionados _en el ejemplo 2 demuestran que la
funcionalidad de la capa de barrera es la de una capa que
sustancialmente impide o retarda la absorcién de la humedad y no
tiene una funcionalidad de capa entérica como se define en la USP.

En contraste con lo anterior, el segundo_revestimiento en D3, esta
especificamente destinado a la funcién de ser un revestimiento

entérico, como asi se puede establecer a partir de lo divulgado en la pagina
3, lineas 49 a 52 de D3, donde se indica que: “..estos ndcleos de tableta
recubiertos, son entonces revestidos con una segunda capa, la_cual estd dirigida a

proteger el componente de salir para ponerse_en_contacto con los
jugos gdstricos y evitar el efecto alimento” (La traduccidn es nuestra).

Por el contrario, la barrera de humedad en la tableta de acuerdo con la
presente invenciéon no funciona como una capa entérica incluso si ésta
comprendiera copolimero de acido metacilico, que es el Eudragit L30 D-55
el cual es usado en los revestimientos entéricos en la técnica anterior. No
obstante, la funcionalidad de este polimero es dependiente de la
formulacién y depende de la cantidad de 1 material aplicado.



En ese orden de ideas, es necesario sefialar que una persona medianamente
versada en la materia técnica de formulaciones farmacéuticas, esperaria

que el incremento de la cantidad del intensificador de permeacién en

dicho revestimiento, causaria que el mismo fuera mads permeable
hacia el fluido acuoso externo, incluyendo los jugos gastricos y que dicho

cambio disminuiria por lo tanto la funcionabilidad de la segunda capa
como posible capa entérica, la cual es disefiada para mantener intacta el
nucleo en presencia de los jugos gastricos y prevenir la liberacidon del
ingrediente activo desde la unidad de dosificacién hasta que haya pasado
desde la regiéon de pH bajo del estémago hacia el interior de la regiéon con
pH mas alto en la parte superior del intestino delgado.

Asi las cosas, es claro entonces que la persona medianamente versada en la
materia que leyera las ensefianzas de D3 en la cual la segunda capa es un
recubrimiento entérico, no se verfa motivado para llegar de manera
evidente a la presente invencidén, en donde el segundo recubrimiento
(barrera de humedad) no hace la funcién de una capa entérica. Por
consiguiente, no _existe ninguna sugerencia o ensefianzas en D3 en
cuanto a cbmo preparar la capa de barrera de humedad de la presente
invencién o incluso, de que pudiera ser posible la existencia de la
misma.

Por lo tanto, amablemente solicitamos que sean retiradas estas objeciones
dado que la invencién como estid reclamada en el pliego reivindicatorio
tienen altura inventiva frente a D3 ya que presenta diferencias reales en
comparacion con lo mostrado en D3, especialmente con lo divulgado en el
ejemplo 12 de dicha anterioridad, donde el ingrediente activo es asperjado
con acetato de polivinilo y luego se agrega behenato de glicerilo para
producir granulos que se compactan en tabletas que luego son asperjadas
nuevamente para formar hasta ahora el primer recubrimiento y luego
someter dichas tabletas a un segundo revestimiento constituido de PEG,
citrato de trietil 1450 y Eudragit.

Habiendo atendido cabalmente las objeciones planteadas por el senor
examinador, atentamente solicitamos se conceda el beneficio de patente
pata la solicitud en estudio, ya que la misma a la luz del nuevo juego de
reivindicaciones cumple con los requisitos de patentabilidad (novedad, nivel
inventivo y aplicacién industrial) o si el examinador considera que subsisten
razones para objetar la presente invencion, rogamos expedir los examenes
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de fondo necesarios con los debidos motivos y razones que sustenten su
objeciéon con el fin de que nuestro mandante tenga la posibilidad de
exponer sus argumentos con base en la interpretacidn de los articulos 45 de
la Decisién 486 -el cual otorga la facultad al examinador para emitir los
examenes de fondo-, 35 y 59 del Cédigo Contencioso Administrativo que
seflala que: “habiéndose dado oportunidad a los interesados para expresar sus
opiniones, y con base en las pruebas e informes disponibles, se tomard la decision que serd -
motivada al menos en _forma sumaria si afecta a particulares” y “(.) deberd proferirse la
decision definitiva. Esta se motivard en sus aspectos de hecho y de derecho, y en los de
conveniencia si es el caso”, tespectivamente (El subrayado es nuestro).

En consecuencia, pedimos a ese despacho pronunciarse en relacién con
todos los argumentos presentados en este memorial dando estricta
aplicacién al principio del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la
Constitucién Nacional

Sefior Superintendente,

-

’ALEMAN
CC. 41.654.88
TP 20824 CSJ
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Reivindicaciones

1. Una tableta de liberacién modificada que comprende:

(i) un ndcleo que contiene una cantidad efectiva de una sal de bupropion
farmacéuticamente aceptable, y excipientes convencionales;

(i) un primer recubrimiento para controlar la liberacion que rodea dicho
nucleo, en donde dicho recubrimiento para controlar la liberacién comprende un
polimero formador de pelicula permeable al agua e insoluble al agua, un
plastificante y un polimero soluble en agua y en donde la proporciéon de polimero
formador de pelicula permeable al agua e insoluble en agua: plastificante:
polimero soluble en agua es desde 3:1:4 hasta 5:1:3 y

(iii) una barrera de humedad que rodea dicho primer recubrimiento para
controlar la liberacién en donde la barrera de humedad comprende un polimero
entérico, un plastificante y un intensificador de permeacién, en donde el
intensificador de permeacién esta presente en una cantidad de desde 20% hasta
40% en peso del peso seco de la barrera de humedad,

donde la tableta de liberacidon modificada muestra un perfil de disolucion tal
que luego de 2 horas se libera no mas de 20% del contenido de bupropion, luego
de 4 horas se libera entre 15% y 45% del contenido de bupropion, luego de 8
horas se libera entre 40% y 90% del contenido de bupropion y luego de 16 horas

se libera no menos de 80% del contenido de bupropion.

2, Una tableta de liberacion modificada de acuerdo con la reivindicacion
1, en donde dicha tableta de liberacion modificada cuando se administra en el
estado de ayuno dicha tableta de liberacion modificada a un paciente que necesita
dicha administracién provee una Cnax de bupropion en plasma sanguineo a entre
3 horas y 8 horas (Tmax) después de la administracion de la tableta de liberacion
modificada, preferiblemente 5 horas después de la administracién de la tableta de

liberacion modificada.

3. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacion 1 6 2 donde dicha

barrera de humedad no funciona como un recubrimiento entérico segun se define
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mediante una prueba de la USP que requiere que al poher en HCI 0,1N durante
una hora una tableta recubierta por una capa de recubrimiento entérico, la
cantidad total de la droga que se libera desde el nucleo no sea mayor de 10% y
que no se libere menos del 75% de la droga después de 45 minutos en una

solucién amortiguadora de pH a pH 6,8.

4. La tableta de liberaciébn modificada de la reivindicacion 1 a 3 donde la
aplicacion de la barrera de humedad a la tableta recubierta de liberacién
controlada da como resultado una ganancia total de peso no mayor de 6% con
respecto al peso seco de la tableta, preferiblemente no mayor de 2.5% con

respecto al peso seco de la tableta.

5. La tableta de liberacion modificada de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 4 donde el polimero entérico es un polimero acrilico.

6. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacion 5 donde dicho

polimero acrilico es un copolimero de acido metacrilico de tipo C.

7. La tableta de liberacion modificada de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, seleccionada de una tableta que comprende 150mg de
dicha sal de bupropion farmacéuticamente aceptable, y donde la cantidad de
dicho polimero entérico varia dentro del rango entre 1% y 3% del peso seco de la
tableta y comprende entre 55% y 70% del peso seco de la barrera de humedad o
una tableta que comprende 300mg de dicha sal de bupropion farmacéuticamente
aceptable, y donde {a cantidad de dicho polimero entérico varia dentro del rango
entre 1,5% y 3,0% del peso seco de la tableta y comprende entre 30% y 90% del

peso seco de la barrera de humedad.

8. La tableta de liberaciéon modificada de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 7 donde el polimero es Eudragit L 30 D- 55.
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9. La tableta de liberacién modificada de cualquiera de las reivindicaciones
1-8 donde dicha tableta muestra un perfil de disolucién seleccionado de

(a) un perfil de disolucién tal que luego de 2 horas se libera entre 2% y 18%
del contenido de bupropion, luego de 4 horas se libera entre 21% y 37% del
contenido de bupropion, luego de 8 horas se libera entre 60% y 85% del contenido

de bupropion y luego de 16 horas se libera no menos de 93% del contenido de

bupropion.

(b) un perfil de disolucién tal que luego de 2 horas se libera entre 4% y 8%
del contenido de bupropion, luego de 4 horas se libera entre 28% y 34% del
contenido de bupropion, luego de 8 horas se libera entre 68% y 74% del contenido

de bupropion y luego de 16 horas se libera no menos de 96% del contenido de

bupropion; 6

(c) un perfil de disolucién tal que luego de 2 horas se libera 5% del
contenido de bupropion, luego de 4 horas se libera 32% del contenido de
bupropion, luego de 8 horas se libera 74% del contenido de bupropion y luego de

16 horas se libera no menos de 99% del contenido de bupropion.

10. La tableta de liberacion modificada de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, donde dicha sal de bupropion farmacéuticamente

aceptable es clorhidrato de bupropion.

11. La tableta de liberacién modificada de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, donde dicho bupropion esta presente por lo menos en

94% en peso del nacleo.

12. La tableta de liberacién modificada de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, donde dichos excipientes convencionales comprenden

ademas un aglutinante y un lubricante.

1o
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13. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacion 12, donde dicho
aglutinante esta presente en entre 1% y 6% en peso del peso seco del nucleo,

preferiblemente esta presente en 3% en peso del peso seco del nicleo.

14. La tableta de liberacion modificada de acuerdo con las reivindicaciones
12 6 13, donde dicho aglutinante se selecciona entre el grupo que consiste en
almidén modificado, gelatina, polivinilpirrolidona, derivados de celulosa, alcohol

polivinilico y cualquier combinacién de los mismos.

15. La tableta de liberacion modificada de acuerdo con las reivindicaciones
12 a 14, donde dicho lubricante esta presente en entre 1% y 6% en peso del peso
seco del nucleo, preferiblemente esta presente en 3% en peso del peso seco del

nucleo.

16. La tableta de liberaciéon modificada de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 12 a 15, donde dicho lubricante se selecciona entre el grupo que
]

consiste en behenato de glicerilo, acido estearico, aceites vegetales hidrogenados

*

y cualquier combinacion de los mismos.

17. La tableta de liberacion modificada de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 16, donde dicho polimero insoluble en agua, formador de
pelicula, y permeable al agua esta presente en entre 35% y 60% en peso del peso
seco de dicho recubrimiento para controlar la liberacidn, preferiblemente esta
presente en 50% en peso del peso seco de dicho recubrimiento para controlar la
liberacion y mas de preferencia, esta presente en 45% en_peso del peso seco de

la tableta.

18. La tableta de liberacidon modificada de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 17, donde dicho polimero insoluble en agua, formador de
pelicula, y permeable al agua se selecciona entre el grupo que consiste en un éter

de celulosa, un éster de celulosa, alcohol polivinilico y cualquier combinacion de

[
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los mismos.

19. La tableta de liberacion modificada de acuerdo con la reivindicacion 18,
donde dicho éter de celulosa se selecciona entre el grupo que consiste en
etilcelulosa de grado PR100, etilcelulosa de grado PR20 y cualquier combinacion

de las mismas.

20. La tableta de liberacion modificada de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 19, donde dicho plastificante esta presente en entre 6% y 30%
en peso del peso seco de dicho recubrimiento para controlar la liberacion,
preferiblemente esta presente en 12% en peso del peso seco de dicho

recubrimiento de liberacion controlada.

21. La tableta de liberacién modificada de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 20, donde dicho plastificante se selecciona entre el grupo que
consiste en polioles, ésteres organicos, aceites/glicéridos y cualquier combinacion

de los mismos.

22. La tableta de liberacion modificada de acuerdo con la reivindicacion 21,

donde dicho poliol es polietilenglicol 1450.

23. La tableta de liberacion modificada de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 22, donde dicho polimero soluble en agua esta presente en
entre 25% y 50% en peso del peso seco de dicho recubrimiento para controlar la
liberacion, preferiblemente esta presente en 43% en peso del peso seco de dicho

recubrimiento para controlar la liberacion.

24. La tableta de liberacién modificada de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 23, donde dicho polimero soluble en agua se selecciona entre
el grupo que consiste en polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa,

hidroxipropilcelulosa y cualquier combinacion de los mismos.
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25. La tableta de liberacién modificada de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 24, donde la proporcion del polimero insoluble en agua,
formador de pelicula, y permeable al agua: plastificante: polimero soluble en agua
es seleccionado de las proporciones

(a) 4:1: 3.

(b)7:2: 6 hasta19:5:18 6

(c) 13: 4: 12.

26. La tableta de liberacion modificada de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, donde el peso ganado luego de aplicar el
recubrimiento para controlar la liberacion es seleccionado del grupo de

(a) 3% hasta 30% en peso del peso seco del nucleo;

(b) 13% hasta 16% en peso del peso seco del nucleo;

(c) 8% hasta 10% en peso del peso seco del nucleo;

(d) 15% en peso del peso seco del nucleo; 6

(e) 9% en peso del peso seco del nucleo.

27. La tableta de liberacion modificada de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 26, donde dicho polimero entérico esta presente en entre 30%
y 90% en peso del peso seco de la barrera de humedad, preferiblemente esta

presente en 66% en peso del peso seco de la barrera de humedad.

28. La tableta de liberacion modificada de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 27, donde dicho plastificante esta presente en entre 1% y 30%
en peso del peso seco de la barrera de humedad, prefefiblemente esta presente

en 10% en peso del peso seco de la barrera de humedad.

29. La tableta de liberacién modificada de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 28, donde dicho plastificante es una combinacién de un éster

organico y poliol.

/3



P-708 99
Rvs modificadas
Mayo 24, 2011.

30. La tableta de liberacién modificada de acuerdo con la reivindicacion 29,
donde dicha combinacién de plastificante tiene una proporcion de 1 parte de éster

organico y 2 partes de poliol.

31. La tableta de liberacion modificada de acuerdo con la reivindicacion 29
6 30, donde dicho éster organico es éster trietilico y dicho poliol es polietilenglicol

1450.

32. La tableta de liberacién modificada de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 31, donde dicho intensificador de permeacién esta presente

en 25% en peso del peso seco de la barrera de humedad.

33. La tableta de liberacién modificada de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 32, donde dicho intensificador de permeacién se selecciona
entre el grupo que consiste en didxido de silicio, silice coloidal, lactosa, polimeros
hidrofilicos, cloruro de sodio, 6xido de aluminio, éxido de aluminio coloidal, silice,

celulosa microcristalina y cualquier combinacion de los mismos.

34. La tableta de liberacidon modificada de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 33, donde dicho polimero de recubrimiento entérico,
plastificante e intensificador de permeacion estdn presentes en una proporcion de

13: 2: 5.

35. Una tableta de liberacion modificada de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 10 a 34, que comprende:

(i) un nucleo que contiene una cantidad efectiva de clorhidrato de bupropion
y excipientes convencionales;

(i) un recubrimiento para controlar la liberacién que rodea dicho nucleo,
donde dicho recubrimiento para controlar la liberacién comprende un polimero
formador de pelicula, insoluble en agua y que es permeable al agua, un

plastificante y un polimero soluble en agua; y
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(iii) una barrera de humedad que rodea dicho recubrimiento para controlar
la liberacién, donde dicha barrera de humedad comprende: copolimero de acido
metacrilico, polietilenglicol 1450, citrato de trietilo y didxido de silicio, donde dicho
copolimero de acido metacrilico esta presente en 66% en peso del peso seco de
dicha barrera de humedad, donde dichos polietilenglicol 1450 y citrato de trietilo
estan presentes en 10% en peso del peso seco de dicha barrera de humedad en
una proporcion de 1 parte de citrato de trietilo y 2 partes de polietilenglicol 1450 y
dicho diéxido de silicio esta presente en 25% en peso del peso seco de dicha
barrera de humedad, donde la cantidad de dicha barrera de humedad que se
aplica no es més de 2,5% del peso seco de la tableta,

donde dicha tableta de liberacion modificada, cuando se administra en el
estado de ayuno dicha tableta de liberacién modificada a un paciente que necesita
dicha administraciéon provee una Cnax de bupropion en plasma sanguineo a entre
3 horas y 8 horas (Tmax) después de la administracion de la tableta de liberacion
modificada, preferiblemente de 5 horas (Tmax) después de la administracién de la

tableta de liberacion modificada.

36. La tableta de liberacion modificada de acuerdo con la reivindicacién 35,
en donde la tableta de liberacién modificada, cuando se administra en el estado de
ayuno dicha tableta de liberacion modificada a un paciente que necesita dicha
administracion provee una Cnax de bupropion que varia dentro del rango entre
60ng/ml y 280ng/ml en plasma sanguineo 5 horas (Tnax) después de la
administracion de una dosis de 300mg una vez al dia de dicha tableta de
liberacion modificada de clorhidrato de bupropion o una dosis de 2 x 150mg una

vez al dia de dicha tableta de liberacién modificada de clorhidrato de bupropion.

37. Una tableta de liberacion modificada de acuerdo con la reivindicacion
36, donde dicha tableta de liberacidén modificada es seleccionada de una tableta
de liberacion modificada que cuando se administra en el estado de ayuno dicha
tableta de liberacion modificada a un paciente que necesita dicha administracion

muestra una AUC .y para el bupropion entre 800ng.hr/ml y 2850ng.hr/ml después
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de la administracién de una dosis de 300mg una vez al dia de dicha tableta de
liberacion modificada de clorhidrato de bupropion o una dosis de 2 x 150mg una
vez al dia de dicha tableta de liberacion modificada de clorhidrato de bupropion 6
una tableta de liberacidén modificada cuando se administra en el estado de ayuno
dicha tableta de liberacibn modificada a un paciente que necesita dicha
administracion muestra una AUC.ny para el bupropion de entre 840ng.hr/ml y
3000ng.hr/ml después de la administracién de una dosis de 300mg una vez al dia
de dicha tableta de liberacion modificada de clorhidrato de bupropion o una dosis

de 2 x 150mg una vez al dia de dicha tableta de liberacién modificada de

clorhidrato de bupropion.

38. Una tableta de liberacion modificada de acuerdo con las
reivindicaciones 36 6 37 en donde dicha tableta de liberacion modificada como
una dosis de 2 x 150mg una vez al dia o una dosis de 300mg administrada una
vez al dia a un paciente que necesita dicha administracion no muestra efectos de

la comida.



