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

y | Re: Expediente No. 05.122.667 -
Soliciced  de  patente a  nombre  de BIOVAIL LABORATORIES
INTERNATIONAL SRL.

y Respuesta a 1a oposicién presentada por TECNOQUIMICAS S, A

Yo, DILIA RODRIGUEZ I ALEMAN, identificada como apatece 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 No, 2675 notificado por fijacion en Lista el 26 de febrero de
2010, por medio del cual se corrié traslado de la oposicién presentada pot la
sociedad TECNOQUIMICAS S.A. contra la soliciud de patente de la
referencia, cmrresponmente a la invencién titulada “TABLETA DE
LIBERACION MODIFICADA DE CLORHIDRATO DE BUPRGPION™,

1.  Con fundamento c¢n la facultad que confiete ¢l articulo 34 de la
Decisién 486 al solicitante para modificar la solicited de patente en cualquier
momento del tramite, presento junto con este memorial nuevo pliego
reivindicatorio que consta de 38 reivindicaciones dirigidas a la tableta de
liberacion modificada v en ¢l cual se realizaron las siguientes modificaciones:

1,1 Se cancelaron las antguas clausulas 3, 5, 10, 11, 13, 23, 27, 33, 35, 39, 44,
57,58,61,68, 702 129,131,133, 136 y 1382 134,

12 La nueva teivindicacidn 1 coreesponde a la andgua cliusula 1 donde se
especific el recubtimicnto de control de libetacion y la batrera de humedad de
acuerdo  con las caracterfstcas técnicas teportadas  en  las  anoguas
reivindicaciones 28, 45, 54 y 65.
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Scbre cste parbicular, ¢l sefior examinador podra observar quc  estas
reivindicaciones cotresponden en csencia a las andguas causulas 1 a 154
otiginalmente presentadas.

Fa cuanto a esms modificaciones nos petmitimos dectr que las mismas no
amplian de ninguna mancra la materia objeto de la presente solicitud y se
reglizaron con el initmo de realzar la novedad y 1o altura invenova de la
invencion en cstudio a la luz de los requetimicntos de la decision 436 de la
Comunidad Andina y en respuesta a las objeciones presentadas por
TECNOQUIMICAS 8.4

Teniendo en cuenta el concepto técnics emitido por el Sefior Superintendentic
Delegado para la propiedad intclectual GianCarlo Matcenaro Jiménez a la
doctora Ana Maria Castro Wey, que da alcance a las comunicaciones No. 09-
001524 v 09-012506, se presenta Unicamente una tasa adicional correspondiente
al rectba No, 10-24,975 del 5 de abril de 2010, por modificacién de la solicitud,
toda vez que la solicitud fue presentada con anteriaridad al 1 de cnero de 2009,

2. PRETENSIONES DE LAS OPOSICIONES:

Adiciomlmente, tespetuosamente nos permitirnos declt gue NS OPONErnos a
la pretension del escrito de oposiciones por cuanto, como se¢ demuestra mds
adelante, la invencidn presentada por mi mandante cumple con los requisitos
de novedad y nivel inventive. Fn consecucncia, se debe otorgar el privilegio
de patente de invencidn y expedir ¢l tivalo correspondiente.

El sefiot opositor ha argumentado que la solicitud en estudio se verfa afectada
cn su novedad y alura inventva a la luz de los documentos Tecnologfa
farrnacéunca (1), US 6033686 (D2), US 6096341 (123}, WO 98/030208 (D4)
v WQ96/01874 (D5},

3. NOVEDAD

Con relacién 2 lo anterior, resuba pertinente dirighc la atencién del schor
exarninador al articulo 16 de la Decisian 486 donde se establece quer “Usg
snvencion se considera pueva cuando no estd comprendida en ef estado de la
técrica.

El estado dr i3 téenica comprenderd tode lo gue baya sido accerible al pablico por wna
describeign escrita u oral, utifivacion, comerdializgeiin o cualguier atra medio anfes d¢ fa fecha
de presentacion de la solicitud de patente o, en su case, de la préoridad reconocida. .. el
resaltado es nuestro).
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$1 de acuerdo con el espiritu de la norma legal indicada, la invencién no sc
considera como nueva si estd “comprendida” en ¢l estado de la técnica, dicha
norma se csta refiriendo, naturalmente, 2 12 totalidad del invento y no a alguno
o a algunos de los componentes que hacen parte de ia nueva solicind.

Fn efecto, para que la invencién pierda su calidad de novedosa, s claro que ellg,

TODA FLLA, ha de cstar contenida en el “mafunte de congotrmientas existentes gue son

aplicables al process industria” como define ¢l estado de la téenica el Tribunal de

juscia del Acuetdo de Caragena (Procese No. 6-1P-89, sentencia de 31 de

octubre de 1989, publicada en Jutisprudencia del Ttibunal de Justicia del Acuerdo
. de Cartagena, Tomo 11, BID-INTAL, Buenos Alres, 1994, pagina 60).

Esto se conoce come NOVEDAD ABSOLUTA, de conformidad con lo cual
para desvitmar el requisito de novedad de una invencidn serd necesano que lo
retvindicado por la invencidn bajo estudio corresponda de forma total con o
revelado ¢n cada uno de los documentos sefialados por el opositor, conclusién a
la que se llega después de un analisis exhaustvo mediante una comparacion entee
el capitulo retvindicatorio de la invencidn en estudio v cada wna de las
divulgaciones citadas por el opositor como anteroridades.

Ahora bien, si un determinado elemento, condicién o circunstancia de la nueva
cteacitn va hace parte del estado de la téenica no quiere ello decir, desde luego,
que la invencidn deba ser rechazada por carecer del requisito de novedad. No sin
razdn ha dicho el mencionado Utbunal: “hay gue adverfir qué foda cteacidn ey en cieria
. forma, producto del estade de la Hentca exisiente, en ef sentido de que ef inventor ba de liner ef
cnenia un comfunto de conpcimientos Howiior gue lfe PEYwIIaN cre@r WHSWOS Drocedimtentor
aplicables a la industrid” (Ibidem, paginas 53 y 54) (El subrayado es nuestro.

Por lo tanto v teniendo en cuenta lo antcriormente expuests, como minima ld
novedad debe contemplar los siguientes aspectos:

-Que la invencién en estudio esté contenida de forma TOTAL v ABSOLUTA
en ¢ada uno de los docomentos que se mencionan como antertortdad; y

Que 12 invencidn en cuesndn puede partir de conocimientos conocidos, caso en
el cual habrd que hacer la comparacién no de lo conocido sino de lo inédito y
novedoso, teniendo que analizarse el valor agregado que aporta la invencién
con sus nuevas caracteristicas al campo técnico al cual pertenece la solicitud en
estudio.
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Aplicando lo anterior al caso concreto, para que las razones que aduce €l oposttor
para desvirmar la novedad fuesen ciertas, seria forzoso gue se demostrara que la
mvencion en estudio esth comprendida en &) esrado de la téenica de forma
TOTAL, v que la tableta de liberacidn modificada como ahora de reclama se
cncontrara revelada de manera expresa v nada ambigua dentro de cada uno de
los documentos citados por el opositor, hecho que no sucede como a
continuacion se demostrard.

3.1 Novedad d salicitud sobre las engefianzas del document
“Tecnologia Farmacéutica” Vila Jato [.L. paginas 145-146, 149 a 152
333, 390 a2 395 v 39

En cuanro a la referencia D1, nos permitimos decir que esta corresponde a un
texto general que hace alusion a las ciencias farmacéuricas. Por consigniente,
el sefior examinador podrd corroborar que dicha anterioridad no ensefia las
especificaciones de las formulaciones reclamadas en la solicitud en estudio,
sino que divulga ]a ciencia de las formulaciones farmacéuticas en general.
Por lo tanto, este documento no divulga una tahleta de libetacidn modificada
de una sal de bupropion. una persona medianamente versada en la materia
técnica correspoundiente no se tomaria el trabajo de tener en cuenta las
efisefianzas basicas de esta anterioridad pues a todas luces es lo basico que
dicha petsona debe conocer en telacién con formulaciones farmacéuticas.

3.2 Novedad de la solicitud sobre las ensefianzas del documento D2
(UUS6033686)

En rclacidn con la anterioridad D2 (US6033686), el sefior opunente manificsta
que la misma teporia el ingredientc activo, bupropion clothidraro y los
excipientes tal como etllcelulosa PR100, PEG1450 y PVP como componentes
adecuados para el revestimiento de tabletas.

Sobre este patdcular, nos permitimos decir que ¢l hecho de teportat sustancias
como las nombtadas anteriormente ¥ que son conocidas ampliamente en la
técnica anteriot no significa quc el documento D2 afecte la novedad de la
solicitud en estudio. Adn mds, para que esto fuera cierto, la anterioridad
tendria que reportar en su totalidad la materia objeto dc la presente invencion
como anteriormente se explicd, hecho que no sucede, ya que 132 no divulga
una composicion de liberacidn controlada que comprende un_nucleo

que contiene clorhidrato de bupropion.



En ese orden de ideas, también cs necesario schalar que 1D2 tampoco hace

referencia a que of micleo sea sustancialmente revestido con una capa de

liberacién controlada la cual sea luego revestida con ung capa de
barrera de bumedad. De hecho, la composicidn de dos coberturas de la

presente invencidn ¢s bioequivalente a las wmabletas conoctidas en la técmica
anterior (Wellbutrin o Zyban/Wellbuwrin SR).  Ademds la composicién
reclamada mucestra un petfi! de disolucion tnico.

Por lo mnto, D2 no reporta cada una de las limitaciones de los excipientes de
las nuevas reivindicaciones ahora modificadas. Ademds, D2 no revela una
composicidn farmacéutica doblemente revestide. De hecho, la segunda capa
ensefiada en D2 es una capa de liberacidn inmediara que comprende
dothidrato de bupropion. En efecto, como se puede corroborar en la
columna 1 entre las lincas 65 a 67, D2 reporta que el segundo revesumiento s
una capa de liberacién inmediata gue contfene el ingrediente actvo. Dado
que D2 no enseda cada una de las limitaciones ahora establecidas en la fiveva
clausula 1, dicho documento resulta itrclevante para afcctar la novedad de la
solicitud en estudio.

3.3 Novedad de la solicitud sobre las ensefianzas del documento D3
{(US609634))

[l documento D3 (US6096341) al igual gue la anterioridad D2, no hace

inpOn reporte idéntico de la materia objeto de la solicitud en estudio. En
cfecto, D3 se encuentra dirigido a una tableta de liberacidn retardada que denc
un ntcleo que comprende clorhidrato de bupropion v un revestmiento
disefiado para rewazar la Hberacion del ingrediente active. De hecho, D3 no
ensefia upa composicién con doble capa de revestimiento en la cual la

egunda capa sea una capa de batrera de humedad. Entonces, la segunda
capa cnsefiada en la anterioridad D3, como en el caso de D2, es una capa de
revestimicnto de liberacidn inmediata que comptrende clorhidrato de
bupropion.

En este sentido, atentamente dirigimos la atencidn del sefior examinadot a la
colamna 1, entrc las lineas 60 v 61, al ejemplo 5 ¥ a las reivindicaciones 32 a 35
de D3 donde claramente se indica la naturaleza de la capa de liberacion
retardada. Por consiguiente, D3 tampoco enseria de manera total la solicitud
en estudio, v €l hecho de que enuncie excipientes comunes 2 los mostrados en
la ptesente mnvencidén no es razon suficiente para considerar que este
documento afecte la novedad de la invencidn ¢n estudio. En consecuencia, D3
no £ relevante para afectar este requisito de la presente invenaon,

A



3.4 Novedad de la solicitud sobre las ensefianzas del documento )

(W98 /330208)

De acuerdo con las afirmaciones del sefior opositor, D4 ensena que las
composiciones farmacéuticas sdlidas pueden ser revestidas con una cobertura.
No obstante, D4 no ensefia el uso de una segunda capa de revestimiento.
Por consiguiente esta aneerioridad no reporra la compaosicidn reclamada shota
en el nuevo capitulo reivindicatorio. De hecho, como el senor examinador
puede corroborar, la presente composicidn requicre que {I) la primera capa de
control de liberacidn circunde al micleo y que (1i) 1a capa de batrera rodee la
primea capa dc conttol de liberacidon.  Asi las cosas, D4 no enseha
composiciones revestidas con una segunda capa de revestimiento, Es mis,
D4 no revela composiciones tecubiertas que circunden el nicleo a pesat de si
el tecubrimiento sea una primeta o ung segunda capa. D4 requiere goe al
menos un lado de la pared de la tableta se encuentre sin recubrimiento,

Sobre este particular, atentamente ditigimos la atcncidn del seflor examinadot
a la pagina 3, linea 4 de esta anteriotidad donde se establece que “La primera
ruta de difusion ex @ través del lade sin recubrimiento de ia paved de la tabletd” y en
las lineas 24 a 26 establece quer “Las sistemar de matris de s presente invension
utilizan revestimientos parciales de s micko no evosionable gue contiene el
ingredients activo, én el iual la liberacion retardada a partir de las superficies revestidas

compensa la vtlocidad de Bberacitn que disminuye desde ef nicko a fravés del Hempo,”,
vease también las figuras 1 a 5 de D4,

En consecuencia, si bien s cicrto que la anterioridad D4 ensedara gque las
composiciones farmacéuticas solidas pueden ser revestidas, también es certo
que ng serpota ¢l uso de una segunda capa de revestimiento, por lo tanto
D4 también es irrelevante para afectar la novedad de la presente invencion. D4
especificamente ensefia que las composiciones alli ensenadas emplean
revestimientos parciales v que la primera ruta de difusién es a través del lado
no revestido de la pared de la tableta. Pot consiguiente, D4 no puede afectar
la novedad de la soliciqud en estudio.

3.5 MNMNaovedad de la solicitud sobre las ensefianzas del documento I

(W096/01874) ’

La anterioridad D5 (Wi396/01874) ensefia una capa de barrera de humedad
que comprende PVA lecitina de soya y opcionalmente un adyuvante de flujo,
un colorante y/o un agente de suspensidn. En contraste, las nuevas

retvindicaciones de la solicitud en esiudio se encuentran limiradas a una capa
6
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de barrera dc humedad que comprende un polimero entéfico, un
plastificante ¥ un intensificador de la permeacion. Bl seflor examinador puede
cotroborar que D5 no ensefia ni hace ninguna alusion en cuento al uso de voa
barrera de humedad que comprenda un polimero entérico, un plastificante y
un intensificador de permeacion. Por consiguiente, existen diferencias entte lo
mostrado en D5 ¥ la invencidn en eswudio y por ende existe novedad en la
presente solicitud sobre lo mostrado en csta anterionidad.

En resumen, ninguno dc los decumentos citados pot el opositor revelan o
enseflan de manera Inequivoca v exacta la materia objeto de la presente
invencian, mucho menos 2 la laz de las nuevas relvindicaciones. Por lo tanto,
se solicita a esc despacho teconocer la novedad de la invencidn sobre las
ensenazas de estas anteriotidades.

4. NIVEL INVENTIVO.

Ahora bien, si una persona medianamente versada en [a técnica que estuviera
enfrentada con la necesidad de proporcionar formulaciones de bupropion
estables para suministtar una vez al dia, ne encontraria ninguna motivacion
para combinar las engefianzas de estas cinco anteriondades.

Fn efecto, la persona versada en el campo técnico corrcspondiente no
encontraria ninguna clase de motivacion para combinar las ensefianzas del
documento D3 con cualquiera de las otras referencias D2, D3 y/o D4 ya que
como se demosad anteriormente, D4 enscfia que las composicioncs alll
indicadas utilizan revestimientos patrciales. A fin de que sirviera de algo lo
mostrado en D5, la totalidad de la tableta deberia estar rodeada por la
capa_de barrera de humedad y no parcialmente cubierta como lo enseria
D4,

Adn mds, las ensefanzas de D4 no estin unicamente limitadas a un solo
revestimiento, sino que también a como el revestmiento es cmpleado, Una
persona medianamente versada en la materia téonica gue tuviera aceeso 2 las
ensefanzas de este documento no cncontaria motivacion alguna a patte del
mismo, para circundar completamente el nicleo de la rableta come se
reclama en la presente solicitud.

Adn mas, al tencr presente las anterioridades D2 y D3, se puede corroborar
que éstas ensefian que No se requicte Ninguna otra clase de revestimientos para
estabilizar las formulaciones, es mds, ambos documentos reportan en la

colomna 3, ceca de Ya linea 30 que “De manera sorprendente, se ha descibierto gue la
7
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anteriot farmsiasion no jonduce o mingung degradaciin del clorbidrato d bupropion aungwe
o 3¢ eRcuentve presente mingin estabilizador en la formulacén’. Asi las cosas, D2 y

ID3 no ensefian ni sugieren ni motivan a la persona versada en la técnica
a_aplicar una gsegunda _capa de _revestimiento como la reclamada en la
solicitud en_estudio v mucho menos una capa de revestimiento de

barrera de humedad dado que las formulactones de D2 v D3 se hallaroh

sorprendenternente estables en ausencia de gstabilizadores o cualguier

otro revestimiento adicional,

Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por el opositor,
atentamncnte solicitamos se continie con ¢l tramite administrative y se analicen
los requisitos de parentabilidad de la solicitud en eswudio a la luz del nuevo
juego de refvindicaciones y se conceda el privilegio de patente de invencion o
si el examinadot considera gque subsisten razones para objetar la presente
invencidn, rogamos expedir los eximencs de fondo necesarios con los debidos
MOUVeS ¥ razones que sustenten su objecion con el fin de que nuestro
mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la
intetpretacion de los articulos 45 de la Decisién 486 -¢l cual otorga la faculrad
al cxaminador para cmdiir los examenes de fondo-, 35 v 59 del Codigo
Contencioso Administrativo que seftala que: “babiéndsse dado oportunidad a los
inferetadas para expresar SHs opimiones, y ton base en far pruebar ¢ informer disponibles, se
tormard la decision gue serd motivada al menos en_forma swaria 5 afecta a particulares” ¥
“(.) debera proferirse la decisidn definitiva, Esta s sotivard en sus agpector de hecho y #e
derecho, ¥ en los di convemiencia 1i er ef case”, vespectivamente (2] subrayado es
nuestro).

En consecuencia, pedimos a ese despacho pronunciarse en relacion con todos
los argumentos presentados en cste metorial dando esticta aplicacion al
ptincipio del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucion
Nacional

Scfior Superintendente,

QA MARLA RODRIGUEZ IYALEMAN

CC. 41.654.882

TP 20824 C§] e
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Retvindicaciones

1. Una tableta de liberacion modificada que comprende:

{i} un nicleo gue confiene una cantided efectiva de una sat de bupropion
farmacéuticamente aceptable, y excipientas convencionales,

{ii) un primer recubrimiento para controlar la liberacidn gque radea dicha
noclea, en donde dicho yecubrimienio para controiar 1a lberacidon comprende un
poiimero formador de pelicula permeabie al agua e insoluble al agua, un
plastificante ¥ un polimero soluble an agua y en donde la proporcién de polimaro
formador de pelicuta permeable al agua e insoluble en agua: plastificante:
polimero solubie en agua es desde 3:1.4 hasta 5:1.3 y

{iti} una barrera de humedad gue rodes dicho primer Tecubrimiento para
controlar 1a liberacidn en donde la barrera de humedad comprendg un polimero
entérico, un plastficante y un intensificador de permeacion, en donde sl
intensificador de permeacion estad presente en una cantidad de desde 20% hasta
40% en peso del peso seco de la barrera de humadad,

donde la tableta de liberacion modificada es biceguivalante a tabletas de
Wellbulrin® ¢ Zyban®Welbutrin® SR y muestra un perfil de disoiucidn tal que
luego de 2 horas se libera no mas de 20% del contenido de bupropion, luego de 4
horas se libera entre 15% v 45% de! contenida de bupropion, ego de 8 hovas se
lihera entre 40% vy 90% dei contenido de bupropion y luego de 16 horas se libera

no menas de 80% del contenjdo de bupropion.

2. Una tableta de liberacion modificada de acuerdo con la reivindicacion
1 en donde dicha tableta de Iiberacion modificada es bipequivaiente a tabletas de
Wellbutrin® & Zyban®@Wellbutsin® SR y cuando se administra en el estado de
ayuno dicha tableta de liberacién modificada a un paciente que necesita dicha
administracién provee una Cna de bupropion en plasma sanguingo a enfre 3
horas v 8 horas {Tmad Gespués de la administracion de la tableta de lberacion
modificada, preferiblemente 5 horas después de [a administracion de la tableta de

liberacian modificada.
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3. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacién 1 6 2 donde dicha
barrera de humedad no funciona como un recubrimiento enterico segin se define
mediante una prueba de la USP que requiere que al poner 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 niiclec no sea mayor de 10% y
gue no se libere menos del 75% de la droga después de 45 minutos en una

solucidn amartiguadora de pH 2 pH 8.8,

4. La tableta de liberacién modificada de la reivindicacion 1 a 3 donde la
aplicacién de la barrera de humedad a la tableta recubietta de liberacion
controlada da come resultado una ganancia total de peso no mayor de €% con
respecto ai peso seco de |a tableta, preferiblemente no mayor de 2.9% con

respecto al peso seco de la tableta.

5. La tableta de iiberacién modificada de acuerde con cualguiera de las

reivindicaciones 1 & 4 donde ¢! polimerc entéfico &s un polimero acrilico.

6. La tableta de liberacidn modificada de la reivindicacién 5 donde dicho

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

7. La tableta de liberacion modificada de acuverdo cen cualquiera de ias
relvindicaciones 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
tablata y comprende entre 55% y 70% del peso sece de ta parrera de humedad o
una tableta que comprende 300mg de dicha sal de bupropion farmaceuticaments
aceptable, y donde la cantidad de dicho polimere entérico varia dentro del rango
entre 1,5% v 3,0% del peso seco de la tableta y comprende entre 30% y 90% del

peso seco de |a barrera de humeadad.

{i
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8. La tahleta de liberaciéon modificada de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 7 donde el polimero es Eudragit L 30 D- 55,

8. La tablefa de lberacién modificada de cualguiera de las revindicaciones
1-8 donde dicha tableta muestra un perfil de disolucion seleccionado de

(a) un perfil de disclucién 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, luege de 8 horas se libera entre 60% y .85% del contenido
de bupropion y luego de 16 horas se libera no menos de 83% del contenido de

oupropicn.

(b} un perfil de disoiucién tal que luego de 2 horas se libera entre 4% y 8%
del contenido de bupropion, luego de 4 horas ge libera entre 28% y 34% del
cantenido de bupropion, luego de 8 horas se libera entre 68% y 74% del contenido
de bupropion y luego de 18 horas se Yibera no menos de 96% del contenido de

bupropion; 0

(¢) un perfil de disclucidn tal que luego de 2 horas se libera 5% del
contenido de bupropion, luego de 4 horas se libera 32% del contenide de
buprepion, luego de 8 horas se libera 74% del contenido de bupropion y luego de

16 horas se lihera no menos de 98% del contenido de bupropion.

10. La tableta de liberacion maodificada de acuerdo can cualguiera de las
reivindicaciones anteriores, donde dicha sal de bupropion farmacéuticamente

aceptable es ciorhidrato de bupropion.

11. La tableta de liberacion modificada de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones anteriores, donde dicho bupropion esta presente par lo menos en

94% en peso del nicleo,
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12. La tableta de liberacién modificada de acuerdo con cuzlquiera de las
reivindicaciones anteriores, donde dichos excipientes convencionales comprenden

ademas un aglutinante y un lubricante.

13. La tableta de liberacion modificada de la reivindicacion 12, donde dicho
aglutinante esta presente en entre 1% y 6% en peso de! peso sece del nucieo,

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

14, La tabigta de liberacién modificada de acuerds con las reivindicaciones
12 & 13, donde dicho aglutinante se selecciona entre el grupo que consisie en
almidén madificado, gelatina, polivinilpinoiidona, derivados de celulosa, aicohol

palivinilico y cualguier combinacitn de 1os mismos,

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

nuicles.

16. La tahieta de liberacion modificada de acuerde con cuaiquiera de las
reivindicaciones 12 a 15, donde dicho lubricante se selecciona entre €l grupo que
consiste en behenato de glicerilo, acido estedrico, aceites vegetales hidrogenados

y cualquier combinacion de los mismos.

17. La tableta de liberacién modificada de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18, donde dicho polimero inscluble en agua, formadoer de
pelicula, y permeable al agua esta presente en entre 35% vy 60% en pesa del pesa
seco de dicho recubrimientc para controlar la liberacidn, preferiblemente esta
presente en 50% en peso del peso seco de diche recubrimiento para controlar ia
liberacidn y mas de preferencia, estd presente en 45% en pesc del peso seco de

la tableta.
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18. La tableta de liberacién medificada de acuerdo con cualquiera de las
repndicaciones 1 a 17, donde dicho polimero insoluble en agua, formador de
pelicula, vy nermeable al agua se selecciona entre f grupo que consiste &n un &ter
de celulosa, un éster de celulosa, alcohol polivinilico y cualguier combinacian de

lpg Mismos,

19, La tableta de liberacion modificada de acuerde con (2 reivindicacion 18,
donde dicho é&ter de celuiosa se selecciona entre el grupe que consiste en
etilcalulosa de grado PR10O, atilcelulosa de grado PR20 y cuaiguier compinacion

de las mismas.

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

recubnmients de liberacion contratada.

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

de 108 mismos.

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

donde dicho poliol es polietiiengliccl 1450,

23. La tableta de liberacion modificada de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 22, donde dicho polimero soluble en agua esta presente en
entre 25% y 50% en paso dal peso seca de dicho recubrimientoe para controlar la
liberacidn, preferiblemente estd presente en 43% en peso del peso seco de dichg

recubrimiento para controlar la liberacién,

b

.

o)

[



98

24, La tableta de liberacién modificada de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 23, donde dicho polimero selubie en agua se seleccicna entre
el grupe que consiste en polivinilpirrolidona,  hidroxipropilmetilcelulosa,

hidroxipropilcelulosa y cualguier combinacion de los mismos.

25, La tableta de liberacién modificada de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 24, donde |a proporcién del polimero insoluble en agua,
formador de pelicula, y permeable al agua: plastificante: polimero soluble en agua
es seleccionado de (as proporgiones

{a) 4. 1: 3.

{p)7:2:6 hasta 18: 5. 18 &

{c) 13 4: 12,

26. La tableta de liberacién modificada de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, donde el peso ganado luego de aplicar el
recubrimiento para controlar Ia liberacién es seleccionade del grupe de

(&) 3% hasta 30% en peso def paso seco del nucleo;
[P} 13% hasta 18% en pesc del peso seco del nlcleo,
fch 8% hasla 10% en pesc del peso seco del nlcleo;
{d) 15% en peso del peso seco del nicleo; &

(e} 9% en peso det peso seco del nticieo.

27. La tableta de liberacitn modificada de acuerdo con cuaiquiera de las
reivindicaciones 1 a 26, donde dicho polimero entérico esta presente en antre 30%
y Q0% en peso del pese seco de la barfera te humedad, preferibiemente esta

presente en 66% en peso del peso seco de {a barrera te humedad.

28. La tableta de liberacion modificada de acuverde con cuzigquiera de las
reivindicaciones 1 a 27, donde diche plastificante esta presente en entre 1% y 30%
en pesc de! pesc secn de la hatrera de humedad, preferiblemente esta presente

en 10% en peso del paese seca de la barrara de humedad.



29. La tableta de liberacion modificada de acuerdo can cuaiguierz de las
reivindicaciones 1 a 28, donde dicho plastificante es una combinacicn de un éster

crganico y poliol.

30. La tableta de likeracién madificada de acuerde con la reivindicacion 29,
donde dicha combinacién de plastificante tiene una proporcian de 1 parte de éster

organico ¥ 2 pares de poliol.

31. La tableta de liberacién madificada de acuecdo con la reivindicacidn 28
¢ 30, donde dicho éster organico es éster trietilico ¥ dicho policl es polietilenglicoi
1450.

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

en 25% en peso del peso seco de ia barrera de humedad.,

33. La tableta de liberacidn modificada de acuerde con cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 32, donde dicho intensificador de permeacion se selgcciona
entre &l grupo que consiste en didxido de silicio, silice coloidal, lactosa, polimeros
hidrofilicos, clorure de sodio, dxido de aluminio, éxido de aluminic coioidal, silice,

celulosa microcristalina y cualguier combinacion de los mismos.

34. La tableta de lberacidn modificada de acuerdo ¢on cuaiquierz de las
eivindicaciones 1 a 33, donde dicho polimero de recubrimiento entérico,
plastificante & intensificadar de permeacidn estan presentes en una proporcién 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;

5o?
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{i) un recubrimientc para controlar la liberacidn que rodea dicho niclec,
donde dicho recubrimiento para controlar la liberacidn comprende un polimero
formador de pelicuia, inscluble en agua y que es permeable al agua, ut
plastificante y un polimero soluble en agua, y

(iii} una barrera de humedad que rodea diche recubrimienta para controlar
la liberacion, donde dicha barrera de humadad comprands: copolimero de acido
metacrilico, polietilenglicol 1450, citrata de trietile y didxido de silicio, donde dicho
copolimero de acida metacrilico estd prezente en 86% en peso del peswe segu de
dicha barrera de humedad, donde dichos polistilenglicel 1450 y citrato de tnetilo
estan presentes en 10% en pesc del peso seco de dicha barrera de humedad en
una proporcidn de 1 parie de citrald de istilo y 2 panes de polietienglicel 1450 y
dicho ditxido de silicio estd presente en 25% en peso del peso seco de dicha
bafrera de humedad, donde 1a cantidad de dicha barrera de humedad que se
aplica no &5 mas de 2 5% del peso seco de ia tableta,

donde dicha tableta de liberacién modificada es bioequivalente a tabletas de
Wellbutrin® & Zyban®Weillbutrin® SR y donde, cuando se administra en el estado
de ayuno dicha tabieta de liberacian modificada a un paciente que necesita dicha
administracién provee una Cmex de bupropion en plasma sanguinec a entre 3
horas y 8 horas (Tme) después de la administracién de la tableta de liberacion
modificada, preferiblemente de 5 horas (Tiax) después de la administracion de la

tableta de liberacidn modificada.

36. La tabieta de liberacidn modificada de acuerdo con la reivindicacion 335,
en donde la tableta de liberacidn modfficada es bioequivalente a tabletas de
Wellbutrin@® & Zyban®/Welibutrin® SR v donde, cuando se administra en el estado
de ayuno dicha tableta de liberacién modificada a un paciente que necesita dicha
administracién provee una Cna. de bupropion que varia dentro del rangc enfre
60ng/mi y 280ng/ml en plasma sangulneo 5 horas (Tpa) después de la
administracién de una dosis de 300mg una vez al dla de dicha tableta de
liberacién modificada de clorhidrate de bupropion o una dosis de 2 x 150mg una

vez al dia de dicha tableta de liberacién modificada de clachidrato de buprapion,

/7



101

37. Una tableta de liberacién modificada de acuerdo con la reivindicacion
36, donde dicha tableta de liberacidon modificada es kicequivalente a tabletas de
Wellbutrin® ¢ Zyhan®@Welbutrin® SR y es seleccionada de una tableta de
liberacidon modificada que cuando se administra en el estado de ayuno dicha
tableta de liberacidn modificada a un paciente que necesita dicha administracion
muestra una AUC;ony para el bupropion entre 800ng.hr/ml y 2850ng.hr/m! después
de la administracién de una dosis de 300mg una vez al dia de dicha tableta de
liberacidn modificada de clorhidrato de bupropion o una dosis de 2 x 150mg una
yez al dig de dicha tableta de liberacidn modiicada de clorhidrato de pupropion &
una tableta de liberacién modificada cuando se administra en el estado de ayuno
dicha tableta de liberacion modificada a un paciente que necesita dicha
administracién muestra una AUCp.ann para el bupropion de entre 840ng.hrimi y
3000ng . hriml después de la administracion de una dosis de 300mg una vez ai dia
de dicha tableta de liberacion madificada de clorhidrato de bupropion 0 una dosis
de 2 x 150mg una vez al dia de dicha tabieta de liberacién modificada de

clorhidrato de bupropion.

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

la comida.

P
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SUPERINTENDENCIA

2020
Bogota, D.C.,
Doctora: oficioN: K 116 n:
Dilia Maria Rodriguez [Y'Aleman wh n3
Apoderada
ASUNTO: Radicacion PCT N° 051226687

Tramite 011

Eventp 374

Actuacion 440

Folios 010

Con fundamentao en (o previsto por el articulo 43 de 'a Decisién 488 de la Comision de
la Comunidad Andina, se le comunica que la oposicién presentada por la doctora Cielo
Angela Pefa Rodriguez, en su calidad de apoderada de Gynopharm §.A.S., redne los
requisitos formales exigidos por 1a ley al momente de su presentacion.

En cumplimiento de lo dispuesto en la citada norma, se le concede €l terminc de
sesenta (60) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, para
gque haga valer sus argumentaciones y prasente piuebas.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en ¢l numeral 5.2, literal &}, del
capitulo quinte del titulo pn‘m;;a-}ie la Cirgular Unica N® 10 de 2001.

/

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de/Nuevas Creaciones (C).

10 SET. 2010

El antericr oficio fue nofificado por fijacién en lista de fecha,
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