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Expediente No. 06-090.486 )o§
Modificaciones Voluntarias

ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES A :

Enel Capitulo Reivindicatorio Modificado, la nueva Reivindicacion 1 se dirige ahora a una
cpsula con una pared de cascardn, un enlazador, una subunidad de la cipsula compuesta de una
composicion farmacéuticamente aceptable que comprende un copolimero de Amonio metacrilato
Tipo A o de Amonio metacrilato tipo B.

Adicionalmente, las marcas registradas para componentes de la capsula han sido reemplazadas
con los nombres quimicos de los compuestos.

Adicionalmente se reclama el proceso de fabricacién de una composicién extruida.
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

1. Una capsula con una pared de cascarén, un enlazador, o una subunidad de la capsula,
compuesta de una composicién farmacéuticamente aceptable que comprende un copolimero de -
Amonio metacrilato copolimero Tipo A (Eudragit RL) o Amonio metacrilato copolimero Tipo B
(Eudrag;tt RS) presente en una cantidad entre 10 y 80% aproximadamente peso/peso; por lo
menos un excipiente modificador de disolucién, presente en una cantidad total de
aproximadamente entre 20% y 70% peso/peso; un lubricante presente en una cantidad de
aproximadamente entre 5% y 25% peso/peso; y opcionalmente un surfactante presente en una
cantidad de aproximadamente entre 0% y 10%, un plastificador presente en una cantidad de
aproximadamente entre 0% y 10% peso/peso y/o un agente de procesamiento presente en una
cantidad de aproximadamente entre 0% y 10% peso/peso, en donde la pared de cascarén, el
enlazador o subunidad, todos hacen parte de la composicién farmacéutica.

2. La pared de cascarén, el enlazador o subunidad segtn la reivindicacién 1 en donde el
copolimero es el Amonio metacrilato copolimero Tipo A.

3. La pared de cascardn, el enlazador o subunidad segun la reivindicacién 2 en donde el
copolimero Tipo A est presente en una cantidad de aproximadamente entre 15 y 50% peso/peso.

4. La pared de cascardn, el enlazador o subunidad segun la reivindicacién 2 en donde el
copolimero Tipo A esta presente en una cantidad de aproximadamente entre 20 y 40% peso/peso.

5. La pared de cascarén, el enlazador o subunidad segin la reivindicacién 1 en donde el
surfactante est4 presente en una cantidad de menos del 2% peso/peso.

6. La pared de cascarén, el enlazador o subunidad segun la reivindicacién 5 en donde el
surfactante es dodecil sulfato de sodio o es un copolimero en bloque de 6xido de etileno y 6xido
de propileno.

7. La pared de cascardn, el enlazador o subunidad segin la reivindicacién 1 6 5 en donde el
lubricante es el alcohol estearilico, glicerol monoestearato, talco, estearato de magnesio, di6xido
de silicona, 4cido silicico amorfo, o silice ahumado; y combinaciones o mezclas de los mismos.

8. La pared de cascardn, el enlazador o subunidad segun la reivindicacién 7 en donde el
lubricante est4 presente en una cantidad de aproximadamente entre 10 y 30% peso/peso.

9. La pared de cascarén, el enlazador o subunidad segtn la reivindicacién 8 en donde el
lubricante es alcohol estearilico.

10.  La pared de cascarén, el enlazador o subunidad segin la reivindicacién 9 en donde el
alcohol estearilico est presente en una cantidad de aproximadamente entre 10 y 15% peso/peso.
11.  La pared de cascardn, el enlazador o subunidad segiin la reivindicacién 1 en donde el
lubricante es alcohol estearilico.
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12.  La pared de cascaron, el enlazador o subunidad segun la reivindicacion 11 en donde el
alcohol estearilico esta presente en una cantidad de aproximadamente entre 10 y 15% peso/peso.

13.  La pared de cascaron, el enlazador o subunidad segun la reivindicacién 1 en donde el
excipiente modificador de disolucidn es un sélido dilatable.

14.  La pared de cascarén, el enlazador o subunidad segtn la reivindicacién 13 en donde el
solido dilatable es un derivado celulésico de la etilcelulosa, acetato ftalato de celulosa; celulosa
de hidroxipropilo, celulosa de hidroxipropilmetilo, ftalato de celulosa de hidroxipropilmetilo, u
otros derivados de hidroxialquilcelulosa, y combinaciones o mezclas de los mismos.

15.  La pared de cascarén, el enlazador o subunidad segun la reivindicacién 13 en donde el
s6lido dilatable es por lo menos una celulosa de hidroxipropilo, celulosa de hidroxipropilmetilo, o
una combinacién o mezcla del mismo.

16.  La pared de cascardn, el enlazador o subunidad segin la reivindicacion 1 en donde el
excipiente modificador de disolucion estd compuesto de una mezcla de polimeros de celulosa de
hidroxipropilo, cada uno con un peso molecular diferente, presente en una cantidad total entre
aproximadamente 30% y 80% peso/peso.

17.  Lapared de cascardn, el enlazador o subunidad segun la reivindicacién 1 en donde la
mezcla de polimeros de celulosa de hidroxipropilo estd compuesta de polimeros con un peso
molecular promediado de 80,000 y 140,000 (Klucel EF y Klucel JF), o 80,000, 140,000 y
370,000 (Klucel EF, JF y GF), o 140,000 y 370,000 (Klucel JF y GF).

18.  La pared de cascarén, el enlazador o subunidad segun la reivindicacién 1 en-donde el
excipiente modificador de disolucion es una aziicar no reductora, un soluto de bajo peso
molecular, o un relleno soluble en agua.

19.  La pared de cascarén, el enlazador o subunidad segun la reivindicacién 18 en donde los
solutos o azticares de bajo peso molecular son el xilitol, manitol, lactosa, almidén, o cloruro de
sodio, o combinaciones o mezclas de los mismos.

20.  La pared de cascarén, el enlazador o subunidad segin la reivindicacion 1 en donde el
excipiente modificador de disolucion es un desintegrante.

21.  Lapared de cascarén, el enlazador o subunidad segun la reivindicacién 20 en donde el
desintegrante es glicolato de almidén sédico, croscarmelosa sédica, crospovidona (polivinilo
pirrolidona entrecruzada), copovidona, polivinilo pirrolidona; y combinaciones y mezclas de los
mismos.

22.  Lapared de cascarén, el enlazador o subunidad segiin la reivindicacién 1 en donde el
plastificador es el trietil citrato, tributil citrato, acetil trietil citrato, acetil tributil citrato, dibutil
ftalato, dibutil sebacato, dietil ftalato, vinil pirrolidona glicol triacetato, glicol de polietileno,
monolaurato de sorbitin — polioxietileno, glicol de propileno, o aceite de ricino; y combinaciones
o mezclas de los mismos.
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23.  La pared de cascarén, el enlazador o subunidad segtin la reivindicacién 1 en donde el
agente de procesamiento es el talco.

24.  La pared de cascaron, el enlazador o subunidad segtin la reivindicacién 23 en donde el
agente de procesamiento esta presente en una cantidad entre aproximadamente 1% y 5%
peso/peso.

25.  Lapared de cascardn, el enlazador o subunidad segtn la reivindicacién 1 que ademis
comprende un mejorador de la absorcion.

26.  La pared de cascarén, el enlazador o subunidad segtin la reivindicacién 25 en donde el
mejorador de la absorcion es el quitosén, licitina, lectina, un éster de sacarosa de icido graso,
vitamina E- TPGS; y combinaciones o mezclas de los mismos.

27.  Una capsula con una pared de cascar6n, un enlazador, o una subunidad de la cipsula,
compuesta de una composicion farmacéuticamente aceptable que comprende un copolimero de
Amonio metacrilato copolimero Tipo A (Eudragit RL) presente en una cantidad entre 15 y 50%
aproximadamente peso/peso, un lubricante el cual es el alcohol estearilico y por lo menos un
excipiente modificador de disolucidn el cual es un derivado de la hidroxipropilcelulosa, en donde
la pared de cascarén, el enlazador o subunidad, todos hacen parte de la composicién
farmacéutica.

28.  Lapared de cascardn, el enlazador o subunidad segun la reivindicacién 27 en donde la
celulosa de hidroxipropilo es una mezcla de celulosas de hidroxipropilo con diferentes pesos
moleculares.

29.  Lapared de cascarén, el enlazador o subunidad segun la reivindicacion 28 en donde la
mezcla de las celulosas de hidroxipropilo est4d compuesta de polimeros con un peso molecular
promediado de 80,000 y 140,000 (Klucel EF y Klucel JF).

30. La pared de cascarén, el enlazador o subunidad segiin la reivindicacién 1 o 17 en donde la
mezcla de las celulosas de hidroxipropilo esta compuesta de polimeros con un peso molecular
promediado de 140,000 y 370,000 (Klucel JF y Klucel GF).

31.  Lapared de cascar6n, el enlazador o subunidad segtn la reivindicacion 1 o 17 en donde la
mezcla de las celulosas de hidroxipropilo est4 compuesta de polimeros con un peso molecular
promediado de 80,000 y 370,000 (Klucel EF y Klucel GF).

32.  Lapared de cascarén, el enlazador o subunidad segiin cualquiera de las reivindicaciqles
28 a 32 en donde la mezcla de celulosas de hidroxipropilo es de igual % peso/peso.

33.  Lapared de cascardn, el enlazador o subunidad segiin cualquiera de las reivindicaciones
28 a 32 en donde la mezcla de celulosas de hidroxipropilo es de aproximadamente 32%
peso/peso.

34.  Lapared de cascarén, el enlazador o subunidad segun la reivindicacién 27 en donde el
HPC esta presente en una cantidad de aproximadamente 50% peso/peso.
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35.  La pared de cascarén, el enlazador o subunidad segtin la reivindicacién 27 que ademds
comprende un agente de absorcion capilar.

36. Lapared de cascardn, el enlazador o subunidad segiin la reivindicacién 35 en donde el
agente de absorcion capilar es la lactosa.

37.  Lapared de cascarén, el enlazador o subunidad segtn la reivindicacién 36 en donde la
lactosa est4 presente en una cantidad de aproximadamente 13% peso/peso.

38.  Una cépsula con una pared de cascarén, un enlazador, o una subunidad capsular, la cual
comprende una formulacién farmacéuticamente aceptable de:

# Formulaciones % peso/peso
1. Metacrilato de amonio Copolimero Tipo A 25.00
HPC de 370,000 peso molecular (Klucel GF) 50.00
Lactosa 13.00
alcohol estearilico 12.00
2. Metacrilato de amonio Copolimero Tipo A -1 35.00
HPC de 80,000 peso molecular (Klucel EF) 40.00
Lactosa 13.00
alcohol estearilico 12.00
3. Metacrilato de amonio Copolimero Tipo A 25.00
HPC de 80,000 peso molecular (Klucel EF) 63.00
alcohol estearilico 12.00
4. Metacrilato de amonio Copolimero Tipo A 25.00
HPC de 80,000 peso molecular (Klucel EF) 31.50
HPC de 140,000 peso molecular (Klucel JF) 31.50
alcohol estearilico 12.00
5. Metacrilato de amonio Copolimero Tipo A 25.00
HPC de 80,000 peso molecular (Klucel EF) 50.00
Lactosa 13.00
alcohol estearilico 12.00
6. Metacrilato de amonio Copolimero Tipo A 25.00
HPC de 80,000 peso molecular (Klucel EF) 61.00
alcohol estearilico ' 12.00
di6xido de titanio 2.00
7. Metacrilato de amonio Copolimero Tipo A 24.00
HPC de 80,000 peso molecular (Klucel EF) 50.00
alcohol estearilico 12.00
acido succinico 13.00
8. Metacrilato de amonio Copolimero Tipo A 24.00
HPC de 80,000 peso molecular (Klucel EF) 50.00
Lactosa 13.00
alcohol estearilico 12.00
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SDS 1.00
9. Metacrilato de amonio Copolimero Tipo A 21.60
Metacrilato de amonio Copolimero Tipo B 2.40
HPC de 80,000 peso molecular (Klucel EF) 32.00
HPC de 140,000 peso molecular (Klucel JF) 32.00
alcohol estearilico 12.00
10. Metacrilato de amonio Copolimero Tipo A 2.40
Metacrilato de amonio Copolimero Tipo B 21.60
HPC de 80,000 peso molecular (Klucel EF) 32.00
HPC de 140,000 peso molecular (Klucel JF) ' 32.00
alcohol estearilico 12.00

39.  Una forma de dosificacién farmacéutica de multiples componentes la cual comprende una
pluralidad de sub- unidades, cada sub- unidad es seleccionada a partir de:

a) un compartimiento capsular que contiene una sustancia medicinal el cual es
soluble o desintegrable en un ambiente gastrointestinal de un paciente para la liberacion de la
sustancia medicinal contenida en el compartimiento capsular, y

b) una matriz sélida;

el compartimiento capsular y/o la matriz s6lida comprendiendo una composicién
farmacéutica que comprende un copolimero de Amonio metacrilato Copolimero Tipo A o
Amonio metacrilato Copolimero Tipo B presente en una cantidad entre 15 y 80%
aproximadamente peso/peso, por lo menos una celulosa de hidroxipropilo presente en una
cantidad entre 30 y 70% aproximadamente peso/peso y conteniendo una sustancia medicinal, el
copolimero es soluble, dispersable o desintegrable en un ambiente gastrointestinal de un paciente
para la liberacion de la sustancia medicinal contenida dentro de la matriz sélida, y en donde, por
lo menos antes de la administracion al paciente, las sub- unidades son soldadas entre si o
mecénicamente unidas en una forma de dosificacién ensamblada.

40.  Una forma de dosificacion farmacéutica de multiples componentes segun la
reivindicacion 42, en la cual la composicién también comprende un lubricante presente en una
cantidad entre 10 y 25% aproximadamente peso/peso.

41.  Una forma de dosificacién farmacéutica de multiples componentes segiin la
reivindicacion 42, en la cual por lo menos una de las sub- unidades es un compartimiento
capsular que contiene una sustancia medicinal que tiene una pared con un espesor oscilando entre
0.1 y 0.8 mm aproximadamente.

42.  Una forma de dosificacién farmacéutica de multiples componentes segiin la
reivindicaci6én 42, en la cual por lo menos una de las sub- unidades tiene una tasa de liberacién en
el ambiente gastrointestinal que representa una liberacion sustancialmente inmediata.

43.  Unmétodo para fabricar una composicion extrudida farmacéuticamente-aceptable, el cual
comprende:

a) mezclar el Amonio metacrilato Copolimero Tipo A 0 Amonio metacrilato
Copolimero Tipo B presente en una cantidad entre 15 y 80% aproximadamente peso/peso, por lo
menos una celulosa de hidroxipropilo presente en una cantidad entre 30 y 70% aproximadamente
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peso/peso; un lubricante presente en una cantidad de aproximadamente entre 5% y 25%
peso/peso; y opcionalmente un surfactante presente en una cantidad de aproximadamente entre
0% y 10%, un plastificador presente en una cantidad de aproximadamente entre 0% y 10%
peso/peso y/o un agente de procesamiento presente en una cantidad de aproximadamente entre
0% y 10% peso/peso; y

b) introducir la composicién del paso (a) en un extrusor de fusién térmica para
formar la composici6n extrudida farmacéutica aceptable.
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alcohol (PVA), polyvinyl acetate, povidone (polyvinyl pyrrolidone), geilul@
‘”‘atLvessuch aﬁarboxynrethyl cellulose, methy! cellulose, ethylcellulose]

g )

ﬁiroxye*hyl cellulose, ; hydroxypropylcellulose, hydroxyethyl methjcellulose, 3

ydr ypropylmethyl cellulos PMC hydroxypropyrmethyl cellulose phthalat
% 5

@Ilulose acetate phthalate; noncrystallme cellulose, starch and its derivatives such
as hydroxyethyl starch, sodium starch glycolate, natural polymers (such as
polysaccharides like pullulan, carrageenan, xanthan, chitosan or agar gums),
polyacrylates and poly (meth)acrylates, and its derivatives such as the Eudragit
family of polymers available from Rohm Pharma, poly(alpha-hydroxy acids) and its
copolymers such poly(caprolactone), poly(lactide-co-glycolide), poly(alpha-
aminoacids) and its copolymers, polyglycolysed glycerides (such as Gelucire®
44/14, Gelucire® 50/02, Gelucir®e 50/13 and Gelucire® 53/10), carboxyvinyl
polymers (such as Carbopols), and polyoxyethylene-polyoxypropylene copolymers

(such as Poloxamer 188™); ynd com chBmatlonsopmlxtumsihereofJ
Also potentially suitable for use herein are the polymers poly(orthoesters),

polyphosphazenes, poly(phosphoesters), and polyanhydrides, and combinations or
mixtures thereof may also be suitable for use herein.

Additionally, hyaluronic acid, alginates, carragenen, collagen, gelatin, and
albumen may also be suitable for injection molding herein, either alone or in
combination with another polymeric blend. It is recognized that the ultimate choice
of polymers if not previously approved by the regulatory agencies of the world, are
in the category of generally recognized as safe (GRAS) approved. Ultimately, if the
polymer does not dissolve to release the contents of the component or sub-unit, the
component may contain pore-forming reagents to allow the contents of the gastro-
intestinal tract to enter the sub-unit and dissolve the active agent(s) therein. In such
a capacity the sub-unit or dosage form will act more as a delivery device, and not as
a capsule or controlled release modifying reagent. ‘It is recognized that the choice of
polymer will depend upon the desired outcome and the regulatory agency under
which approval is being sought.

More suitably, methacrylic acid copolymers (such as Eudragit E®, Eudragit
E100® Eudragit® L and/or Eudragit® S), poly(meth)acrylate copolymers, such as
Eudragit® 4135F, and ammonium methacrylate copolymers (such as Eudragit® RL
and/or Eudragit® RS), are suitable for injection molding. The group of
poly(meth)acrylate copolymers, such as Eudragit® 100 are a preferred aspect of this

invention.
Eudragit E100 is also referred to as butylmethacylat-(2-dimethylaminoethyl)-

22-

D
1C



10

15

20

25

30

35

G

WO 02/060385 PCT/US02/02698

selected mold in the injection molding machine. Example processing parameters are
as follows:

Extruder:

Screw speed 150 rpm (range 125 — 175 rpm) for a
19mm extruder, or 200rpm (100-300rpm) on a 16mm
extruder

Temperature of zone 1 (feed zone) 60°C (range 30 - 75°C)
Temperature of zone 2 115°C (range 85 - 130°C)
Temperature of zone 3 120°C (range 90 - 135°C)
Temperature of zone 4 125°C (range 95 - 140°C)
Temperature of zone 5 130°C (range 100 - 145°C)
Temperature of strand die 135°C (range 105 - 150°C)

Pellet feeder 1.6 kg/hour (0.7 - 2.1 kg/hour)

Powder feeder 0.6 kg/hour (0.26 - 0.79 kg/hour)

Strand cooling equipment: Appropriate for extrusion rate used

Pelletiser: Appropriate for extrusion rate used

Injection molder: Appropriate injection/cooling times,

temperature and injection pressure, dependent on machine type and pellet
formulation.

Pre-heat the extruder to the appropriate temperature. Load the pellet feeder
with the Copolymer of methacrylic acid, methy! acrylate and methylmethacrylate
(Eudragit 4135F) and the powder feeder with the blend. "Start the extruder screws
rotating and then start the two feeders. Process the extruded strand along the cooling
equipment into the pelletiser and collect the pellets formed.

Input appropriate machine settings and pre-heat the injection molder. Load
the hopper with the pellets and mold the multi-components units.

Experimental Data

Representative formulations of the present invention in dissolution testing
showed satisfactory in-vitro dissolution criteria of <45 mins when run in a pH of 1.2
with simulated gastric fluid (SGF) and a paddle speed of 25rpm (USP2 conditions)

Examples 2, 8, 9 and 39 demonstrated a dissolution time of <25 mins.
Examples 20 to 38 demonstrated a dissolution time of <30mins. Example 19
demonstrated a dissolution time of <40 mins, and Examples 5, 10, 14, 15,and 17
demonstrated a dissolution time of <45 mins.

-42-
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23.  The pharmaceutical composition according to Claim 1 which is:

Eudragit E100 75.0 | 55.0 1700 ]62.5 [67.5 [80.0 [300 [90.0 |450 |425
Copovidone 35.0 17.5 | 17.5 35.0 35.0 17.5
Polyethylene oxide | 10.0 20.0 | 10.0 200 20.0
Tale 5.0 50 1100 [ 5.0 100 [10.0
Stearyl alcohol 10.0 (10.0 {100 |10.0 {100 {100 (100 (100 100 (100

Eudragit E100 48.75 40.0 63.75 | 60.0 | 55.0 | 50.0

Kollidon VA64 26.25 35.0 875 1200 | 5.0 |16.5

PolyOx WSR N-80 | 10.0 ° 10.0 10.0 5.0 120.0 | 200

Tale 5.0 5.0 7.5 50 (100 |35

Stearyl alcohol 10.0 10.0 100 |100 |10.0 | 10.0
5

24,  The pharmaceutical composition according to Claim 1 which further
comprises a second co-polymer which is Eudragit RL 100 or Eudragit RS 100.

25.  The pharmaceutical composition according to Claim 24 which is:

10
Eudragit E100 70.0
Eudragit RL 20.0
Stearyl alcohol 10.0
Eudragit E100 60.0
Eudragit RL 20.0
PolyOx WSR N-80 10.0
Steary! alcohol 10.0

26.  Aninjection molded capsule shell, linker or spacer having a composition as
defined in any one of Claims 1 to 25.

15 27. A multicomponent injection molded capsule shell, linker or spacer having a
composition as defined in any one of Claims 1 to 25.

28. A welded multicomponent injection molded capsule shell, linker or spacer
having a composition as defined in any one of Claims 1 to 25.
-48-
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Fecha de Presentacion Internal. 11-03-2005

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45
~ de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios: 41 a 66 (como se radicé inicialmente)

Reivindicaciones: Folios 67 a 74 (como se radicé inicialmente)
Folios 108 a 113 (modificacién).

Prioridad: Fecha: 12-03-2004; pals y numero: US60/552.499.

2. Objeto de la Invencion

Titulo de la invencién: “Formulaciones Farmacéuticas”

Problema Técnico Planteado: la necesidad de un a forma de dosificaion
farmacéutica en la que se extruya una mezcla polimera faramcéuticamente
aceptable por fusién en caliente, o se moldee por inyecciéon en una forma de
dosificacién adecuada, como una capsula. (folio 42)

Solucién: composiciones farmacéuticas para preparar cubiertas, conectores o
espaciadores de capsulas moldeados por inyeccién de multicomponentes.

IPC: A61K9/48; A61K9/48
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3. De la solicitud de Patente
a. Descripcién (articulo 28 D. 486)

Se recomienda al solicitante modificar el titulo de la solicitud ya que este es
ambiguo y no divulga la materia contenida en la misma.

b. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

Las reivindicaciones 1y 39 carecen de concision debido a que se reclama un
nimero demasiado alto de alternativas posibles dentro de la misma, el solicitante
describe los elementos que constituyen la composicion mediante las propiedades
que dichos agentes pueden poseer, tales como “modificador de disolucién”,
“lubricante”, “surfactante”, “plastificador’, “agente de procesamiento”, “solido
dilatable”, “solutoc de bajo peso molecular’, “relleno soluble en agua”
“desintegrante”, “agente de absorcion capilar’. Las anteriores son propiedades que
pueden tener muchisimos compuestos y por lo tanto no se considera adecuado
definir la composicién por las propiedades fisicoquimicas de sus constituyentes.
Se recomienda al solicitante definir los elementos que conforman la capsula en
forma clara y concisa.

La expresion “aproximadamente”, utilizada en el capitulo reivindicatorio es ambigua
y no limita la materia que se pretende proteger.

La reivindicacién 42 caracteriza una forma de dosificacion farmacéutica por la
tasa de liberacién en el ambiente gastrointestinal que representa una liberacién
“sustancialmente inmediata”. Las reivindicaciones deben definir la invencién por
sus caracteristicas esenciales, estructurales o funcionales. No se admite que la
reivindicacion defina la invencion por el resultado a alcanzar, puesto que en
realidad equivaldria a definir el problema técnico a resolver y el alcance de la
reivindicacién incluiria no sélo la solucién propuesta por el solicitante, sino todas
las alternativas presentes o futuras que lleguen a ese resultado. El resultado a
alcanzar no es una caracteristica técnica de la invencion.

Las reivindicaciones mencionadas no cumplen con el requisito de concision de
acuerdo al art. 30 de la Decisién 486.y/o art.22 Tratado PCT.

4, Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacién de la solicitud prioritaria 12-03-2004

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realiz6 la blsqueda en el estado de la

técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los siguientes
documentos mas relevantes:

N° Documento Titulo Fec.:ha ?Ie
publicacion*
PHARMACEUTICAL
D1 WO002/060385 FORMULATION 08-08-2002
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5. Anilisis de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 reclama una capsula compuesta de una composicion que
comprende:

- 10 a 80 % de un copolimero de amonio metacrilato copolimero tipo A
(Eudragit RL), o amonio metacrilato copolimero tipo B (Eudragit RS).

- 20 a 70 % excipiente modificador de disolucién

- 5a 25 % de un lubricante

El estado de la técnica mas cercano es D1 que divulga capsulas con una pared de
cascarén, un enlazador o una subunidad de la capsula compuesta por una
composicion farmacéuticamente aceptable adecuada para moldeado por
inyeccion(abstract, pp 2 linea 35, reivindicacién 1) compuesta por:

- 30 a 90% de Eudragit

- 5a70% de un excipiente modificador de la disolucion.

- 0a 30% de un lubricante

La solicitud se diferencia de D1 en que se prefiere el uso de Eudragit 100. Sin
embargo D1 divulga que los copolimeros de amonio metacrilato como Eudragit RL
y/o Eudragit RS son adecuados para moldeo por inyeccion (pp. 22 lineas 30 a 33).

El Efecto Técnico que logra la diferencia es el mismo que logra la anterioridad: un
adecuado y consistente perfil de liberacion con enlos ensayos USP 2y 3 (pp. 46
linea 5 a16)

El Problema Técnico Objetivo de esta solicitud es obtener capsulas con un
adecuado perfil de de liberacién logradas mediante extrusion de una composicion
farmacéuticamente aceptable. Este problema ya se habia resuelto mediante las
composiciones divulgadas en D1.

En conclusién, la capsula de las reivindicaciones 1 a 38 carecen de nivel inventivo.

La reivindicacién 39 reclama una forma de dosificacién farmacéutica de mdiltiples
componentes la cual comprende una pluralidad de sub-unidades, cada sub-unidad
es seleccionada a partir de:

a) Uncompartimiento capsular que contiene una sustancia medicinal el cual es
soluble o desintegrable en un ambiente gastrointestinal de un paciente para
la liberacién de la sustancia medicinal contenida en el compartimiento
capsular.

b) Una matriz sélida

D1 ensefia (ver pp 50 reivindicacion 46) una forma de dosificacion farmacéutica
de multiples componentes la cual comprende una pluralidad de sub-unidades, cada
sub-unidad es seleccionada a partir de:

a) Un compartimiento capsular que contiene una sustancia medicinal el cual es
soluble o desintegrable en un ambiente gastrointestinal de un paciente para
la liberacién de la sustancia medicinal contenida en el compartimiento
capsular.

b) Una matriz sélida

En conclusion, las reivindicaciones 39 a 42 carecen de nivel inventivo.

La reivindicacién 43 reclama un método para fabricar una composiciéon extruida
farmacéuticamente aceptable, el cual comprende:

Exp. 2006 090486
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a) Mezclar el amonio metacrilato comolimero tipo A o Tipo B, una celulosa de
hidroxipropilo y un lubricante.

b) Introducir la composiciéon del paso (a) en un extrusor de fusiéon térmica
para formar la composicién extruida farmacéuticamente aceptable.
D1 (reiv. 47) divulga un proceso para preparar la forma de dosificacion
farmacéutica que comprende los pasos de:
- Mezclar el eudragit y los excipientes para formar una composicion
homogénea

- Eyectar la composicién a través de un extrusor de fusion térmica.

En consecuencia la reivindicacion 43 carece de nivel inventivo.

6. Conclusioén

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud se encuentran
afectados asi:

N° Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta

D1 | WO002/060385 1a43 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacién de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del fitulo prime Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMEN ESPEDES DE YERGEL
Directora de Nugvas Creaciones (C)

requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
2 FEB. culy

—
CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 66 Cédigo No. 202073
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