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JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al
pie de mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional nimero 44655
del Consejo Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de la
sociedad TECNOQUIMICAS S.A., dentro del tramite de la referencia, por medio
del presente escrito, procedo a presentar argumentos que demuestran que la
solicitud de la referencia incumple los requisitos de patentabilidad establecidos por
los articulos 14, 16 y 18 de la Decision 486 de 2000, y que por ello no merece

recibir el beneficio patentario:

. REMISION DE INFORMACION.

En primer lugar, es importante sefalar que la modificacién en el capitulo
reivindicatorio, presentada el 04 de febrero de 2010, corresponde a un cambio de
forma, que por esa condicién, no logra superar los argumentos planteados en
contra por el suscrito, ni aquellos formulados por el examinador técnico. Es asi
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como al revisar dicho nuevo capitulo reivindicatorio, persiste la carencia de nivel
inventivo, al mantenerse en esencia las mismas caracteristicas técnicas
(componentes y proceso de obtencion de un jarabe seco de loratadina) ya
descritas en el estado de la técnica.

Entrando en materia, es necesario insistir primero en el hecho que los argumentos
expuestos en la oposicidn presentada en su momento, mantienen su vigencia
respecto al contenido del capitulo reivindicatorio modificado por el solicitante. Es
asi como dichas anterioridades revelan una preparacion de jarabe en seco de facil
dispensacion, y puede ser tomado por suspension o disolucion antes del uso', asi
como todas las caracteristicas que permiten formular un compuesto
antihistaminico (o cualquier otro principio activo) poco soluble en agua, para
obtener un jarabe seco que se redispersa por posterior adiciéon de un solvente
adecuado a la misma, y que dan solucion a aspectos de estabilidad y
organolépticos, a través de los mismos componentes de la formulacion de la
solicitud colombiana en tramite?.

En este mismo sentido, y teniendo en cuenta la informacion revelada en dichas
anterioridades, se puede afirmar que, como cualquier persona medianamente
versada en la materia debe reconocer, un mismo principio activo se puede
presentar en diferentes formas farmacéuticas, asi como para dichas formulaciones
se pueden utilizar diferentes excipientes. Las técnicas de formulacion y el conjunto
de compuestos que se pueden seleccionar para desarrollar productos
farmacéuticos viables en sus diferentes formas, son elementos cotidianos y bien
conocidos para dicha persona versada en la formulaciéon de productos
farmacéuticos, y no puede ser por lo tanto inventivo la seleccién de uno u otro
excipiente para lograr efectos técnicos en la formulacién que ya se habian descrito
con anterioridad: este es el caso especifico de la solicitud colombiana en cuestion

y las otras formulaciones de jarabe seco que se exponen en todas las

" Publicaci6n internacional PCT/W002/1887A1, titulada “DRY SYRUP PREPARATIONS”.

? Patente china CN 1152431 A , titulada “DRY SYRUP OF TELDANE?”, la patente japonesa JP 58198418
A2, titulada “PREPARATION OF CEPHALEXIN DRY SYRUP”, la patente japonesa JP 05097664 A2
titulada “DRY SYRUP OF BIFEMELANE HYDROCHLORIDE, la patente japonesa JP 09208495A
titulada “GRANULAR FORMULATION DIMINISHED BITTER TASTE OF DRUGS ITS
PRODUCTION”, patente americana US 6,455,533, publicada el 24 de septiembre de 2002, y titulada
“PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS FOR ORAL ADMINISTRATION COMPRISING AN ACTIVE
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anterioridades mencionadas, lo cual es suficiente para dejar en evidencia la

carencia absoluta de nivel inventivo de la solicitud en cuestion.

El solicitante expone, en la respuesta que da al examinador técnico referida a la
afeccioén de la novedad por un documento denominado D1, lo siguiente:

‘D1 menciona expresamente el uso de un tensoactivo en la formulacion, mientras
que la presente invenciéon no reivindica el uso de un tensoactivo “

“El documento D1 no comprende todos y cada uno de los elementos técnicos de

esta invencion. Como por ejemplo, D1 no divulga una preparacién de jarabe en .

seco y D1 no ensefia un aglutinante que proporciona una dispersion uniforme
al anadir agua al jarabe seco en el momento de Ia reconstitucion.”

[{

‘D1 _ensefia una _suspension y no hay mencién explicita o implicita sobre el
hecho que pueda prepararse una formulacion de jarabe seco que pueda

formar una suspensién al momento de su uso. “

“El sefior examinador compara el aglutinante que se revela en la formulacién
reivindicada con el agente estabilizante (agente de suspensién) que menciona D1

en el parrafo 275 y en la reivindicacion 28, sin embargo, pongo de presente que

dicho agente de suspension no es equivalente al aglutinante de Ila solicitud,

toda vez que el agente de suspension ayuda a reducir la tasa de
sedimentacion de las particulas en suspension y a incrementar la viscosidad

del medio de tal forma que las particulas precipiten mas lento, mientras que

el aglutinante ayuda a mantener la cohesion de las particulas del jarabeen
seco de la presente invencion.”

Mientras que en el capitulo reivindicatorio se presenta:

11. La preparacion de jarabe seco de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 -10, caracterizada ademas porgue no se incluye agente

tensoactivo o agente desespumante.

SUBSTANCE AND A CYCLODEXTRIN” y la patente Japonesa JP 6-157312, titulada “BITTERNESS-
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12. La preparacion de jarabe en seco de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 — 11, caracterizada ademas porque tiene propiedades fisicas
descritas a continuacion: (...) (iv) no se observa sustancia suspendida en un
minuto después de la evaluacion de la dispensabilidad (...)

13. Una dispersion en donde se dispersa uniformemente loratadina, que
comprende loratadina como un ingrediente activo, un aglutinante gque

proporciona una dispersion uniforme al anadir agua al uso, y un azucar.

En primer lugar, toda invencion debe caracterizarse por las caracteristicas que
posee, y no por las caracteristicas que no posee, como sucede en el caso de la

solicitud Colombiana en cuestion, especificamente en la reivindicacion 11.

En un segundo aspecto, y como se puede apreciar en los parrafos expuestos
anteriormente, existe una total ausencia de claridad respecto a lo que se refiere el
solicitante con un agente aglutinante. Como cualquier persona medianamente
versada en al materia debe reconocer, un aglutinante farmacéuticamente
aceptable, consiste en una sustancia sdlida que actiia como adhesivo y cohesivo
entre las particulas de materiales pulverulentos sometidos a la accién de la
presion para formar granulos®, mientras que un agente estabilizante de la
suspension, es un compuesto que puede aumentar la viscosidad para evitar
procesos de sedimentacion, caking y agregacion, pero que también tras una
agitacion simple la viscosidad se reduzca para permitir la reconstitucion®. En este
sentido, la ausencia de claridad se sustenta en el hecho que el solicitante se
refiere a “un aglutinante que proporciona una dispersion uniforme al afiadir agua al

proporciona_una_dispersion uniforme” en el capitulo reivindicatorio, mientras que

por otro lado argumenta que ‘dicho agente de suspension (en D1) no es
equivalente al aglutinante de la solicitud, toda vez que el agente de suspension
ayuda a reducir la tasa de sedimentacion de las particulas en suspension y a
incrementar la viscosidad del medio de tal forma que las particulas precipiten mas
lento, mientras que el aglutinante ayuda a mantener la cohesion de las particulas

del jarabeen seco de la presente invencion.”. Asi mismo es evidente que no existe

IMPROVED DRY SYRUP GRANULES OF TERFENADINE
3 Vila Jato J.L. Tecnologia Farmacéutica. Volumen II. Pagina 94.
% Vila Jato J.L. Tecnologfa Farmacéutica. Volumen 1. Paginas 309 a 312.
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una diferencia clara entre un sistema tipo suspension y el jarabe en seco
reconstituido, cuando en las reivindicaciones 12 y 15 se hace mencién de una
caracterizacion de las propiedades de dicho jarabe seco reconstituido con la
observacion del sistema frente a la sedimentacion, técnica que como cualquier
persona medianamente versada en la materia debe reconocer, es una de las

formas mas comunes de caracterizar y controlar un sistema en suspension®.

En otras palabras, no existe claridad en las diferencias técnicas entre el jarabe en
seco que reivindica la solicitud colombiana en tramite y una formulacion
farmacéutica del tipo suspension oral para reconstitucion que ampliamente se
encuentra descrita en el estado de la técnica, ni mucho menos entre las demas
composiciones de jarabe en seco que se mencionan en los documentos o
anterioridades aqui expuestos, siendo estos al mismo tiempo, una clara guia para
cualquier persona medianamente versada en la materia que requiera formular este
tipo de suspensiones orales para reconstitucion designadas como jarabes en
seco.

Por todo lo anterior, ruego se analicen los argumentos expuestos con el rigor y
detenimiento habituales, y que en consecuencia el Despacho decrete, ademas de
la negacion de la solicitud en comento, el archivo del expediente que lo contiene.

l. ANEXOS.

% Copia de todas las publicaciones mencionadas en el acapite de Remision de

informacion.

Seiior Superintendente,

JOSE L EYES VILLAMIZAR

C.C. 79.152.473 de Usaquén
T.P. 44655 del C. Sde la J.

5 Vila Jato J.L. Tecnologia Farmacéutica. Volumen I. Pagina 314.
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CUADRO 2.3
Comparacién de las propiedades de algunos diluyentes de uso habitual ]
DILUYENTE A B C D E F o)
Dextrosa 3 2 4 2 1 2 3t
lactosa desecada 3 5 4 3 1 2 4
Lactosa anhidra 2 3 4 4 5 2 4
Socarosa 4 3 5 4 4 1 4]
Almidon 2 1 0 4 3 3 3
Sta-Rx 1500® 3 2 2 4 3 2 4
Fosfato dicdlcico 3 4 1 2 1 2 5
Emcompress® 3 4 0 4 1 1 50
Celulosa microcristalina 5 1 0 2 0 4 5

A: conpresibilidad; B: fljo; C: solubilidad; D: disgregacién; E: higroscopicidad; F: capacidad lubrificante; G: estobilidad
la desde O [nula) a 5 (buena/alta)

B) Adsorbentes -

Los adsorbentes son sustancias capaces de incorporar fluidos y retener cienog
principios volatiles, manteniendo un estado aparentemente seco. Resultan il
cuando se desea comprimir farmacos de naturaleza liquida o de consistencia pas
tosa, como pueden ser las vitaminas liposolubles, los aceites esenciales y determ;
nados extractos fluidos, o bien mezclas eutécticas incorporadas en la formulaciéy
El ejemplo mds representativo del uso de estos excipientes es la preparacidn de
comprimidos de nitroglicerina. En la actualidad, una alternativa en la formulaciéy
de este tipo de sustancias es la microencapsulacién. Los adsorbentes mas emplea-
dos, que cumplen a la vez otras funciones, son el almidén, la lactosa, la-celulos
microcristalina, la bentonita, el caolin, el éxido de silicio coloidal (Aerosil®), el fos:
fato de calcio y el carbonato magnésico. ‘

C) Aglutinantes

Las sustancias s6lidas que actian como adhesivos y cohesivos entre las part-
culas de materiales pulverulentos sometidos a la accién de la presién para formar

granulos, reciben el nombre de aglutinantes. Ademds, los aglutinantes aumentan)

la resistencia a la fractura y disminuyen la friabilidad de! comprimido. Generak
mente, estdn constituidos por macromoléculas de cadena larga que, en forma d¢
dispersi6n, dejan, después de evaporarse el disolvente, una pelicula de gran adhe-
sividad que permite la agregacién de las particulas. Aunque también pueden uti
lizarse en seco, lo mdés frecuente es incorporarlos como dispersién para asegurd!
una distribucién més homogénea y porque la mayorfa de los aglutinantes neces-
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El cuadro 2.4 recoge los ¢

de concentramones recomem
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Aglutingn

AGLUTINANTE

Goma acacia

Goma de tragacanto
Gelatina

Sacarosa

Almidén

Alginato sodico
Metilceluloso
Carboximetilcslulosa sodica
Etilcelulosa
Hidroximetilcelulosa

Polivinilpirrolidona

D) Disgregantes
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raqcignes que originan estas estructuras no son muy fuertes pueden
resistir bajas fuerzas de cizalla. Asf'que hasta que la fuerza aplicada
to valor, el flujo estd muy impedido. Una vez superado esta fuerzy
podrd observar un comportamiento plastico o pseudopléstico seglin
da la desestructuracion al aumentar las fuerzas de cizalla. Por otra
cuentemente la desestructuracién y ruptura de estos agregados es t
diente, por lo cual el sistema presenta tixotropfa.

TN OO0 e Ae

-
Particulas usociudusi

Parficulas primarias

{Réculos)
\{1; Agitacién
g —_—
o J‘: & ”’"3 ————
/
, Reposo
Particulas asociodas ) Estructura compleja

{Aoculos)

FIGURA 4.32. Representacion esquemdtica de la interaccién que se produce entre d

Aerosil®. La asociacién lleva a la formacién de fidculos que en reposo crean una estn

pleja. La agitacién permile recuperor la suspension original. El sistema presenta proﬂl
' trépicas.

[0t

Es posible distinguir dos situaciones, segtn que el sistema floculado.se
tre en un vehiculo newtoniano o no. Si el medio de dispersién es un flujd
niano, los fléculos sedimentardn formando sedimentos de gran volum 1f
dispersar. Puesto que el vehiculo es newtoniano, su tinica contribuciéial
de la sedimentacién es mediante su viscosidad (la cual es constante)
la formulacién se refiere, tinicamente puede modificarse aumentandg
dad para hacer mds lento el proceso de sedimentacién. Como los sedimel
facilmente redispersables, el tinico problema es la apariencia poco agra
formulacién. Si se formula un sistema floculado en un vehiculo no newid
combinan las propiedades de ambos componentes resultando una sus
adecuada. Una ventaja adicional en este caso es que las variaciones infff
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1ras no son muy fuertes Puede
(ue hasta-que Ia fuerza aplicada:
I Ung vez superado esta fye iy
plastico o pseudopldstico serz‘
las fuerzas de cizalla. Po; Otrgu
rugtura de estos agregados ez
ta tixotropia. L

. 1|a fase dispersa tienen una menor repercusién que en el caso anterior sobre las
ropie,dades globales del sistemna.
En cambio, cuando una suspensién se corresponde con un sistema deflocula-
0, €l comportz}miento reolégico de la misma estd determinado fundamentalmen-
b g por 125 propiedades del medio de dispersi6n y las modificaciones que en el flu-
"o puedan ocasionar las particulas. En estas condiciones, considerando particulas
- gsféricas que 1o interaccionan entre si, se puede aplicar la ecuacién de Einstein.
Esta ecuacién predice que la viscosidad del sistema aumenta con la fraccién volu-
" mende fase dispersa. Las suspensiones defloculadas concentradas suelen presen-
(ar dilatancia, una caracteristica que hay que evitar en una suspensién farmacéu-
ica. Como se sabe, cuando un sistema defloculado sedimenta, se originan sedimentos
gificiles o imposibles de redispersar. Cuando el medio de dispersién es un fluido
newtoniano, la inica forma de retrasar el proceso es mediante un aumento en su
viscosidad. Esta soluci6n no tiene mucha utilidad real, ya que se dificulta también
ja redispersién. En el caso de sistemas defloculados, los vehfculos no newtonianos
constituyen la mejor eleccién. Se escogen vehiculos plésticos o pseudopldsticos, de
“forma que en reposo sus viscosidades aparentes sean elevadas y retrasen la sedi-

00> Ay P

Particulas asociad

{Maculos) - mentacién, mientras que, bajo agitacién, la viscosidad disminuya y se pueda reali-
Jitacién "~ ,ar una administracién fcil y adecuada.
S — N % > . Asi, se puede concluir, en resumen que los sistemas floculados cumplen gene-
T D e ralmente los requisitos reolégicos de las supensiones farmacéuticas. Ello se debe
2epos ™ 7 _ # -aque generalmente presentan propiedades de tixotropia y plzfsticislad adecuada.s.
o Estruchura complei ) Unicamente es necesario en algunas ocasiones aumentar la viscosidad del medio
pleja

de dispersién. Los sistemas defloculados se comportan como newtonianos; por ello
o interaccion au y _se necesita un vehiculo de propiefd_ades no newtoniapa§. Aderpés, los sistemas deflo-
+ féculos que e:‘r: S:SCF:W uce entre dg culados conce'ntrados §uelep originar un comportamiento 'dxlatante. o
snsidn original, El ’:isten::(; e°r’; ”""' SR 7 Para modificar la vxscomda_d de las suspensiones se utlhzap agel}tes viscosizan-
rbpicas. presenia prop: ) - tes, dentro de los cuales es posible destacar varios grupos: polisacdridos, derivados
- “hidrosolubles de la celulosa, silicatos hidratados, polimeros derivados del 4cido
poliacrilico (Carbopol®) y el diéxido de silice coloidal.
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ando sedimentos de gran volumén;
ewtoniano, su dnica contribuci
scosidad (la cual es constante)it
puede modificarse aumentandos
e sedimentacién. Como los sedif;
blema es la apariencia poco agrad:
floculado en un vehiculo no ne
ympo™tes resultando una sus
ite casu es que las variaciones

: A) Polisacdridos

. En este grupo se encuentran la goma acacia (goma ardbiga), la goma traga-
canto, los alginatos y el almidén. La goma tragacanto y los alginatos poseen pro-
_ piedades tixotrépicas y pseudoplasticas, por lo que son mejores agentes viscosi-
zantes que la acacia. De hecho, el uso de la acacia como agente’suspensor se debe
_ principalmente a su capacidad de estabilizar estéricamente las suspensiones. El
_2lmidén se usa en combinacién con otros agentes viscosizantes y tiene poca uti-
:lidad a nivel individual. La goma acacia y el tragacanto se usan principalmente
€N preparaciones extemporéneas. La goma tragacanto se puede utilizar para for-
mulaciones externas e internas, mientras que la acacia forma sistemas muy pega-
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£) El dioxido de silice col,

“josos que no son muy adecuados para su uso externo. Enel uso de\t ,
productos debemos considerar su estabilidad, sensibilidad al calor, 'One 3
la variacién de su viscosidad. Por ejemplo, la acacia contiene enzimas q
forman en su forma acidica y otros enzimas oxidantes que pueden g 2
componentes de la suspension (si bien estos dltimos se pueden m'mnvarmi%i

La viscosidad de las suspensiones que contienen goma tragacanto tard 5
en estabilizarse y puede modificarse por calentamiento. Los algmat
limerizan a temperaturas superiores a 60 °C, lo cual origina una dlsrm
tica de la viscosidad; por otra parte, ésta es mdxima a valores pH 5.9,
de sales célcicas a suspensiones de alginato sédico Incrementan much
sidad. ;

Forma una red tridimer
pard espesar suspensiones |

4.3.7. Preparacién de sus;

Para preparar suspensio;
dos de dispersién. Entre Ic
mediante cambio de pH, adj
composicion. Para la elabor
ferentemente los dos prime

* El' método de precipitaci
pios activos cuya solubilidad
suspensiones de estradiol de
“centradas en un medio acuo:
"o 0 potdsico. Si a esta disol
forma que el pH de la disolu¢
tacién del estradiol. La obten

B) Derivados hidrosolubles de la celulosa

. Son por ejemplo la metil celulosa, la hidroxietilcelulosa, la carbox;m
losa sédica y la celulosa microcristalina. En la utilizacién de estos material
mos considerar su comportamiento reolégico y de solubilidad frente al p

sustitucién, la longitud de la cadena y el grado de polimerizacién. En'
aquellos que poseen cardcter i6nico, también habra de tenerse en cue . laagitacién; ademds, segiin la
bles incompatibilidades con otros componentes iénicos de la suspensiégtis de cizalla aplicado al sistema,
losa microcristalina estd constituida por cristales de dimensiones coloxd X , . Enelcasode principios a
* siones mediante la adicién de t
-ve el principio activo en dicho ¢
“tilén glicol. Esta disolucién :
" precipitacion del principio acti
' fio de particula obtenido, hay ¢
tilizado se pueden obtener dis
 »-método son los residuos de diso
iciones estériles, la proporciér
2 = de una fase sobre la otra, el con

sio y la hectorita. Son materiales que adsorben hasta 12 veces su peso
por lo que forman geles de propiedades tixotrépicas. En el uso de la bentd
hectorita de origen natural habrd que prestar especial atencién al hectig
pueden presentar contaminacién bacteriana, por lo que debe esteri 0 de precipitacién por pH pre:
viamente a su uso. En el caso del silicato de aluminio y magnesio, I: ) . Como se ve, flmbos método
des reolégicas pueden alterarse drasticamente por la adicion de otra% ngina la formacién de niicleos
medio.

nte. Ello on'gina una distribuci
¢ forman al principio del proce:
do el grado de supersaturacién

Yalor. La precipitacién de disolu
I€ tamafios mds homogénea que
- Los métodos de dispersién ¢
al vehiculo. Este deber4 ser ¢

D) Los carbopol®

Son copolimeros sintéticos del dcido acrilico con la alil sacarosa.
compuestos que originan soluciones 4cidas en agua de baja viscosida
de incrementar en gran medida ajustando el pH entre 6-11.




