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~ Asunto : Solicitud de patente para
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Solicitante : BPSI HOLDINGS, INC.
Clase : A61K 009/036
Fecha de Solicitud : 28 de septiembre de 2006

1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, obrando como apoderada del
solicitante en el asunto antes identificado, de acuerdo con la
sustitucién de poder a mi otorgada, me refiero al Oficio No. 3995

notificado por fijacién en lista del 19 de marzo de 2010.

2. Mediante el Oficio No. 3995 se puso en conocimiento del
\ solicitante el informe del examen de fondo que contiene las
observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud

" de patente.

Atiendo a las observaciones de la manera siguiente:

NIT. 860.041.367-3
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2.1 Reivindicaciones

El Examinador sefiala que las unidades de la reivindicacién 12

deben ser expresadas de acuerdo con el sistema internacional de

unidades.

2.2 Nivel Inventivo

El Examinador afirma que “la solicitud, tal como se reivindica,
es obvia, porque el experto medio en la materia enfrentado al
problema de cémo lograr una migracién mas efectiva del
ingrediente = activo mediante el cambio del ©patrén de
desintegracién y un sistema de recubrimiento con mayor
viscosidad y conociendo el estado de la técnica haria lo que
dice en Dl pero utilizando especificamente etilcelulosa tal
como lo ensefia D2 logrando asi, por medio de précticas
rutinarias de laboratorio optimizar la formulacibén para lograr

el sistema de recubrimiento tal como estd reivindicado”.

3. Modificacién a una Solicitud en Tramite

De conformidad con lo establecido en los articulos 34 y 36 de
la Decisién 486, que permite al solicitante en cualquier
momento del tramite efectuar modificaciones y divisiones sin
ampliar el objeto de la invencién inicialmente solicitada, me
permito presentar un nuevo capitulo reivindicatorio, ‘que

comprende 28 reivindicaciones.

En relacién con las objeciones formuladas con respecto a la
falta de claridad del capitulo reivindicatorio de la presente
solicitud queden superadas respectivamente con las

modificaciones realizadas de la siguiente manera:
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¢ La reivindicacién 1 ha sido redactada nuevamente, con el
fin de definir claramente que el sistema de recubrimiento
entérico -es en efecto una dispersién.

e De la misma manera, la reivindicacién 1 ha sido redactada
nuevamente, con el fin de especificar que dicha dispersién
de recubrimiento de pelicula entérica contiene particulas
de etilcelulosa, agua y opcionalmente un solvente organico
inmiscible en agua para dispersar la etilcelulosa.

® Las reivindicaciones 2 a 21 han sido modificadas de
acuerdo con lo anterior. '

e Adicionalmente, 1la reivindicacién 20 ha sidé redactada

nuevamente, con el fin de especificar claramente las

,,-\ caracteristicas del sustrato oralmente ingerible.

e Las reivindicaciones 22 a 25 han sido eliminadas del nuevo
pliego reivindicatorio sin que ello implique un

desistimiento de la materia alli revelada.

e Finalmente, las reivindicaciones 22 a 28 han sido

adicionadas al nuevo pliego reivindicatorio.

De esta manera, no se ha adicionado materia nueva y la materia
revelada en el nuevo pliego reivindicatorio se encuentra

debidamente soportada en la presente solicitud.

N Finalmente: deseamos poner de presente, que a pesar de eliminar

materia del pliego reivindicatorio, mi representada no renuncia a
la proteccién que pueda obtener sobre dicha materia y se reserva
el derecho de presentar una solicitud divisional que la contenga
durante el tramite de la presente solicitud, beneficiandose de la

fecha de prioridad inicialmente reivindicada.
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4. Argumentos a favor del nivel inventivo de la presente

solicitud

Con respecto al analisis efectuado por su Despacho, mi
representada respetuosamente expresa su total desacuerdo con
respecto a que la presente solicitud carece de nivel inventivo.
Cabe resaltar los siguientes puntos que claramente demuestran que
la materia divulgada en la presente invencién cumple con el
requisito de nivel inventivo.

En primer lugar, deseamos poner de presente que el documento D1
revela una unidad de 1liberacidén sostenida de furazolidone con
cubierta entérica. De esta manera, en el documento D1 se revela
un recubrimiento entérico, el cual comprende el uso de ftalato-
polivinilacetato, shellac, ftalato acetato de celulosa vy
polimecrilato, en dicho recubrimiento entérico. Por consiguiente,
tal como afirma el Sefior Examinador, dicho documento D1 no revela
la presencia de particulas de etilcelulosa en la dispersién de

recubrimiento entérica.

De otro lado, el documento D2 revela tabletas de 1liberacién
sostenida en forma de unidad de dosificacién. Dicho documento

revela una formulacidén de 1liberacidn sostenida' en forma de

dosificacién de tabletas, la cual provee niveles de plasma
prolongados de un principio activo. La formulacidén de liberacién
sostenida del documento D2 contiene 60 a 80% en peso de un
ingrediente activo, 1 a 15% en peso de un excipiente, 3 a 15% en
peso de un desintegrante, 2 a 10% en peso de un ligante, y 0.5 a
3% en peso de un lubricante de tableta. D2 revela el uso de
etilcelulosa como un ligante alternativo, asi como también revela
el uso de etilcelulosa como un agente hidrofdébico retardante
(Véase Columna 2, lineas 56-65 y Columna 3, lineas 29 a 46).

Adicionalmente, D2 revela en la columna 2 que el polvo de almidén

i
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es un desintegrante preferente. Igualmente, dicho documento

revela el uso de alginato de sodio como un desintegrante

alternativo (Véase: Columna 2, lineas 33 a 47).

Adicionalmente, deseamos poner de presente que la invencién esta
dirigida a dispersiones de recubrimiento de pelicula entéricas,
lo que no es lo mismo que recubrimientos de liberacién sostenida.
El perfil de liberacidén obtenido por medio de los recubrimientos
de la presente invencién permite que el sustrato oralmente
ingerible (es decir la tableta) pase a través del estomago y
después libere el principio activo; de esta manera, los
recubrimientos entéricos de la presente invencidédn retrasan la
liberacién del componente activo hasta que se encuentren
presentes en la regidén mas distal del tracto gastrointestinal.
,-’ Asi, una vez el pH del tracto gastrointestinal se ha incrementado
en los intestinos, 1la droga es rapidamente liberada. Por
consiguiente, la presente invencién no provee liberacién
sustancial)de un componente activo después de una hora cuando las
tabletas se someten a pH gastrico simulado por 0.1 N HCl (pH
1.2). En el Ejemplo 1 de la presente solicitud se revela cémo los
recubrimientos son entéricos y usados en situaciones donde la
liberacidén de la droga cubierta con los mismos se retrasa hasta
que lleguen al tranco gastrointestinal o hasta que el pH sea
sustancialmente alto.
En consecuencia de lo anterior, es evidente que el documento D2
{‘\ no revela la preparacién de recubrimientos para formas de
dosificacién que sean insolubles in la fase géstrica a niveles de
pH bajos y luego se desintegren por completo dentro de 2 horas a
pH intestinal. Por consiguiente, la combinacidén de las ensefianzas
de Dl-y D2 no instruye a una persona versada en la materia a

obtener dicho objetivo.
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Asi las cosas, deseamos poner de presente que aunque las

ensefianzas de D1 se combinaran con las de D2, dicha combinacién
no hace que la materia revelada en la presente invencién sea
obvia. En efecto, contrario a lo afirmado por el Examinador;
deseamos poner de presente que tomar elementos de D2 para buscar
superar las deficiencias presentadas en Dl constituye una
andlisis ex post facto de la invencidén, el cual no es aceptable
teniendo en cuenta que el estudio de nivel inventivo se debe
hacer a partir de la informacién que se disponia a la fecha
relevante, sin tener en cuenta la solucidén aportada y sobre todo,
sin que el Examinador adopte la posicién de inventor. De lo
contrario,.gs decir, si no se siguen estos principios, ninguna
solucién a un problema técnico seria susceptible de patente por
resultar obvia para el examinador que, adoptando el papel de un
inventor, conoce no solamente el estado del arte sino la solucién
propuesta.

- Lo anterior, debido a que D2 no menciona un formador de poro
sustancialmente gastroinsoluble, ni el uso de etilcelulosa en
recubrimientos entéricos. En consecuencia, es importante recalcar
que D1 y D2 tenidos en cuenta solos o en combinacién, no proveen
o guian a una persona versada en la materia a obtener una
preparacién de un recubrimiento entérico, como el reveiado en la
presente invencién (que comprende tanto etilcelulosa como un
formador de poro sustancialmente gastroinsoluble como el alginato
de sodio), y que permite que el principio activo recubierto sea

m resistente a la disolucién a un pH gastrico por al menos una

hora.

Igualmente, deseamos poner de presente que el hecho de mencionar
la presencia de etilcelulosa o alginato de sodio en la tableta,
mas no en el recubrimiento entérico, es muestra clara de que

dichos documentos no anticipan la materia revelada en la presente
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invencién; asi como tampoco pueden considerarse como que guian a
una persona versada en la materia a obtener la presente
invencién, debido a que las ensefianzas alli reveladas no llevan a
obtener las propiedades de un recubrimiento entérico como si lo
hace la presente invencién. En gran medida, se muestra que no hay
garantia alguna <con respecto a que dichos recubrimientos
obtenidos al combinar D1 y D2, tengan 1las caracteristicas
necesarias para cumplir con lo revelado en las reivindicaciones
de la presente invencién, debido a que ninguno de los dos
documentos ensefia acerca de un recubrimiento de pelicula, el cual

sea resistente por una hora a niveles de pH gastrico.

Asi las cosas, una persona técnica versada en la materia no
habria podido preparar dispersiones de recubrimiento de pelicula
entéricas de acuerdo con la presente invencidén, a partir de las
ensefianzas de D1, aun en combinacidén con las ensefianzas de D2.
Por 1o anterior, resulta evidente que los compuestos
reivindicados en la presente solicitud NO pueden ser derivados de

forma obvia a partir de las anterioridades citadas.

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas
por su Despacho sobre 1la presente solicitud de patente,
respetuosamente solicito se continlie con su tramitacién. Sin
embargo, en el evento que el Despacho considere que una
modificacién adicional es necesaria, respetuosamente le solicito
hacer uso de la facultad que le otorga el articulo 45 inciso 2
de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina a
efecto de requerir nuevamente de nuestra parte cualquier

complementacidén o aclaracién.

00
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5. Anexos.
e Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 28
reivindicaciones.

e Formulario para modificaciones.

e Sustitucidén de poder a mi otorgada por el Doctor Emilio
Ferrero.

e Comprobante de pago por $468.000.00 correspondiente a las 18
reivindicaciones adicionales a la décima.

Sefiora Directora,

ez PlBnssc Za
102 cLeMenoin D ShE NE 2

T.P.A. No. 23.555
CC. 35.456.344 de Usaquén

COLO-13741-841-001-5
DVF\DVF\ID-172865\WPC13741
No. M-2010-172865\DVF
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Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

SOLICITUD DE:

SUPERINTENDENCIA
7 [] correccién de Error Material IZI Modificacion a una solicitud

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES
©
Nombre: BPSI HOLDINGS, INC.

| Sociedad constituida y existente bajo las leyes del
Estado de Delaware, Estados Unidos de América.

SOLICITANTE Direccion: 1105 Market Street, IDENTIFICACION
Suite 1300, P.O. Box 8985,
Wilmington,
Delaware 19899-8985, cc. L NT O
Estados Unidos de América C.E. O Otro 0
Domicilio: Wilmington, Numero:
Delaware,
Estados Unidos de América
Teléfono: 546 09 70 Fax: 2494070
E-mail: clientes@cavelier.com
@ Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 48, No. 72-35 c |Z| l:l
. .C. NIT
O APODERADO | Fax: 211 86 50 CE. O Otro [
E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. NOmero  35.456.344 T. P. 23.555

Namero de expediente: 06.098.058

Descripcion de la correccion o modificacion solicitada:
Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 28 reivindicaciones con el fin de superar las

OO

objeciones hechas por Su Despacho a la presente solicitud de patente y pido respetuosamente que

el examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas.

@ Comprobante de pago No. 10-44,046 Fecha: 31 de mayo de 2010
@ Anexos
Comprobante de pago de la tasa por $114.000, por concepto de modificaciones.

Comprobante de pago por 18 reivindicaciones adicionales después de la décima
reivindicacién por $468.000.00.

Poderes, si fuere el caso

Copia auténtica de la sustituciéon de poder otorgada por el Doctor EMILIO FERRERO a ri
favor, para lo cual solicito me sea reconocida personeria y asi continuar con el tramite de la
presente solicitud de patente.

OO O




LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

>.C.-35.456.344 de Usaguén T.P.A. 23,5558
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E-MAIL: cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57)(1) 310-4995

Serfiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. S. D.

Poderdante : BPSI HOLDINGS, INC.

Poder conferido el : 15/05/2003

~ Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del

poderdante arriba mencionado, mediante el presente

escrito

sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE

PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy

Tarjeta Profesional N°23.555, con todas 1las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del

Cbédigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

~ O
: ) e e S
EMILIO FERRERO

T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto:
\,&&C}’/@mm @é_"gﬁl
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
T.P.A. N° 23.5
C.C. No. 35.45%*;@% de Usaquén

2
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REIVINDICACIONES

Una dispersién de recubrimiento &e pelicula entérica
que comprende _una cantidad de recubrimiento de
pelicula de particulas de etilcelulosa; agua Yy
opcionalmente un solvente organico inmiscible en agua
para dispersar la etilcelulosa; y un formador de poro

sustancialmente gastroinsoluble.
sustancia mente

La dispersién de recubrimiento de pelicula entérica
de la_ reivindicacién 1, en donde dicho formador de
poro sustancialmente gastroinsoluble es alginato de

—

sodio.

La dispersidén de recubrimiento de pelicula entérica
de la reivindicacién 1, en donde la proporcidn de
etilcelulosa al formador de poro gastroinsoluble es

de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 10:1.
e

La dispersién de recubrimiento de pelicula entérica
de la reivindicacién 3, en donde la proporcidn de
etilcelulosa al formador de poro gastroinsoluble es

de aproximadamente 3.5:1 a aproximadamente 6:1.

N — -_—

La dispersién de recubrimiento de pelicula entérica
de la reivindicacién 4, en donde la dicha proporcién
de etilcelulosa al formador de poro gastroinsoluble

es de aproximadamente 4.25: 1.
\\,




10.

11.

La dispersién de recubrimiento de pelicula entérica
. 1] ] 1 « s . L4
de 1la reivindidacién 1, en donde la dispersién

comprende particulas de etilcelulosa plastificadas.

La dispersién de recubrimiento de pelicula entérica
de la reivindicacién 1, en donde las particulas de
etilcelulosa tienen un tamafio de particula medio de

desde aproximadamente 0.1 a _aproximadamente 10

“x——\

_—
micras.

La dispersidén de recubrimiento de pelicula entérica
de 1la reivindicacién 1, que comprende ademas un

plastificador.

La dispersién de recubrimiento de pelicula entérica
de la reivindicacién 8, en donde el plastificador se
selecciona del grupo que <consiste de dibutil
sebacato, triglicéridos de cadena medio, y mezclas de

éstos.

La dispersién de recubrimiento de pelicula entérica
de 1la reivindicacién 8, en donde el plastificador
esta presente en una cantidad hasta de

aproximadamente 30% de la cantidad de etilcelulosa.

/\.

La dispersién de recubrimiento de pelicula entérica
de la reivindicacidén 10, en donde el plastificador

estd presente en una cantidad desde aproximadamente
\




15 hasta aproximadamente 25% de la cantidad de
—

etilcelulosa.

12. La dispersién de recubrimiento de pelicula entérica
de la reivindicacién 1, en donde la viscosidad es de

menos de aproximadamente 2 Pa-s.
~IIENOS de aproximacam

13. La dispersién de recubrimiento de pelicula entérica

de la reivindicacidén 12, en donde la viscosidad va

de§gg§igfgfiﬂigi?ente 0.1 a aproximadamente 1 Pa-‘s.

14. La dispersién de recubrimiento de pelicula entérica
de la reivindicacién 2, en donde la concentracién de

alginato de sodio va de aproximadamehte 0.5 a

—aproximadamente 10%.

15. La dispersién de recubrimiento de pelicula entérica
de la reivindicacién 14, en donde la concentracién de
alginato de sodio va de aproximadamente 1.0 a

aproximadamente 5.0%.
\

16. La dispersién de recubrimiento de pelicula entérica
de la reivindicacién 15, en donde dicha concentracién

de alginato de sodio va de aproximadamente 1.5 a
S

aproximadamente 3.5%.
—

17. La dispersién de recubrimiento de pelicula entérica
‘de la reivindicacidén 1, en donde el nivel de sédélidos

total es de al menos aproximadamente 10%.

831 menos aprowimadamente I




18.

19.

20.

La dispersién de recubrimiento de pelicula entérica

de la reivindicacidén 17, en donde el nivel de sélido

total es de aproximadamente 10 a/ég£9§imggamente 20%.
Rt

La dispersién de recubrimiento de pelicula entérica
de 1la reivindicacién 1, que comprende ademds un
miembro del grupo que consiste de emulsificadores,
despegadores, tensoactivos, ayudas de flujo,

saborizantes, colorantes y mezclas de éstos.

Un sustrato oralmente ingerible recubierto con una
dispersién de recubrimiento de pelicula entérica, en
donde la dispersién de recubrimiento de pelicula
entérica comprende

una cantidad de recubrimiento de pelicula de
———

TN
particulas de etilcelulosa;

agua y EBEEQEEEEEEEE_UH solvente organico inmiscible
en agua para dispersar la etilcelulosa;

un formador de poro sustancialmente gastroinsoluble
que comprende una sal formada €mtre acido alginico
deprotonado y cationes monovalenLes, en donde 1la

proporcién de dispersidén de etilcelulosa a formador

de poro gastroinsoluble is de aproximadamente 3.5:1 a

aproximadamente 6:1; y
\
un plastificader—




21.

22.

23.

24.

El sustrato oralmente ingerible de la reivindicacién

20, comprende ademds un recubrimiento sellante.

\\‘_—__\

La dispersién de recubrimiento de pelicula entérica
de la reivindicacién 1, en donde dicho formador de

poro sustancialmente gastroinsoluble comprende una

—_—

sal formada entre acido alginico deprotonado vy

cationes monovalentes.

Una dispersidén de recubrimiento de pelicula entérica
que comprende

una cantidad de recubrimiento de pelicula de
particulas de etilcelulosa;

agua vy opcionalmeﬁt un solvente orgdnico inmiscible
en agua para dispersar la etilcelulosa;

un formador de poro sustancialmente gastroinsoluble
que comprende una sal formada entre acido alginico
deprotonado y cationes monovalentes, en donde la
proporcién de dispersién de etilcelulosa a formador
de poro gastroinsoluble is de aproximadamente 3.5:1 a
aproximadamente 6:1;

un plastificador;

un miembro del grupo que consiste de emulsificadores,
despegadores, tensoactivos, ayudas de flujo,

saborizantes, colorantes y mezclas de éstos.

La dispersidén de recubrimiento de pelicula entérica

de la reivindicacién 23, en donde el plastificador se




selecciona del grupo que <consiste de dibutil
sebacato, triglicéridos de cadena medio, y mezclas de

éstos.

25. La dispersién de recubrimiento de pelicula entérica
de la reivindicacién 23, en donde el plastificador
estd presente en una cantidaq_iigigi_jgg;yggggdqmgpte
15 hasta aproximadamente 25% de la cantidad de

— T

etilcelulosa.

26. La dispersién de recubrimiento de pelicula entérica

de la reivindicacién 23, en donde la viscosidad va

Tdesde-aproximadamente 0.1 a aproximadamente 1 Pa-s.
°-7 @ aproximacamente

27. La dispersién de recubrimiento de pelicula entérica
de la reivindicacién 23, en donde dicha concentracién
de alginato de sodio wva de aproximadamente 1.5 a

~

aproximadamente 3.5%.

28. La dispersidén de recubrimiento de pelicula entérica
de la reivindicacidédn 23, en donde el nivel de sélido

total es de aproximadamente 10 a aproximadamente 20%.
D S

DVF\DVF\ID-172913\WPC13741
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ENTERIC COATING, COMPRISING
ALGINIC ACID, FOR AN ORAL
PREPARATION

This application is a U.S. national phase filing of
PCT/DK97/00252, filed Jun. 6, 1997, which claimed prior-
ity of Danish Application 0636/96, filed Jun. 6, 1996.

BACKGROUND OF THE INVENTION

1. Field of the Invention ‘

‘The present invention relates to a composition for foming
an enteric coating on an oral preparation, such as a prepa-
ration in the form of tablets, capsules, or pellets.

[ 2. The Prior Art

Enteric coatings are taken to mean coatings which, among

stomach.

Enteric coatings are for example used for

(1) preventing the gastric juice from reacting with or
destroying the active substance,

(2) preventing dilution of the active substance before it
reaches the intestine,

(3) ensuring that the active substance is not released until
after the preparation has passed the stomach, and

(4) preventing live bacteria contained in the preparation

stomach.

Enteric coatings can also be used for avoiding irritation of
or damage to the mucous membrane of the stomach caused
by substances contained in the oral preparation, and for
counteracting or preventing formation or release of sub-
stances having an unpleasant odor or taste in the stomach.
Finally, such coatings can be used for preventing nausea or
vomiting on intake of oral preparations.

It is known to prepare enteric coatings from one or more
layers of fatty acids, such as stearic acid and palmitic acid,
wagx, shellac and/or cellulose acetate phthalale
It is an essential disadvantage of the known' enteric

ther things, serve to prevent an undesired influence upon”
he active substance contained in the oral preparauon in the .

10

20

from being killed because of the low pH-value in the

30

35

40

coating compositions that use of organic'solvents in the form -

of acetone or chlorine containing compounds is required for»

their formation.
As regards cellulose acetate phthalates, it funher app}leﬁ

45-

that they must not be used for coating fOédS{ll‘ESg and:food

supplemcnts. as they are not approved for use in foodstuffs
in the EU, cf. “Fortegnoise over tilsentningsstoffer til
levnedsmidier”, Positivlistein, Levnedemiddelstyrelsen,
December 1995, Publ. No. 231, ISSN '0903-9733, ISSN
0108-1667.

Another known enteric coating composition is acrylic
resin which is available in commerce under the trade mark
Eudragit®, but this coating composition also is not generally
approved for formation of coatings on fcodstuffs or fobd
supplements.

JP patent publication No. 05-32543 discloses enteric
coated capsules each consisting of a body and a cap con-
taining a drug, said body and cap comprising a particulate
matter such as alginic acid dispersed in an agar containing
base material. The body and cap are prepared by heating an
aqueous mixture of particulate material and agar containing
material to about 100° C., cooling said mixture and con-
verting the mixture into capsules by moulding. -

US. Pat. No. 4,661,162 discloses an enteric soluble
composition comprising an enteric-soluble polymer, such as

50

60

65

carboxymethylethylcellulose, in admixture with a pelyan- °

RN

2

ionic polymer, such as algaric acid, which is soluble in or
permeable to liquids having a pH value less than or equal to
2.

SUMMARY OF THE INVENTION

It has now surprisingly been found that a known

“substance, alginic acid, which has been approved for use as

additive for foodstuffs, is useful for forming effective enteric

- coatings on oral preparations when it is combined with a
- binding agent.

" The coating composition of the invention is characterized
in that it comprises a liquid mixture of a major amount of

- alginic acid particles dispersed in an aqueous solution of a

15 minor ‘amqupt of a water soluble binding agent which is

approyed for use for coating foodstuffs and/or food supple-

,ments N

- Thus, it has tumed out that by forming a layer of a liquid
mxxlure of “alginic, acid particles and the above-mentioned
binding agent on a preparation of the form of tablets,

- capsules, pellets and the like, a coating is obtained which is

resistant to influence of gastric juice, and which dissolves

_under neutral or basic conditions. This is due to the fact that

alginic acid is insoluble in acids and soluble in basic or
neutral media and hereby in a manner known per s¢ forms

algipate.

The best protective effect is obtained when the alginic
acid particles in the mixture of alginic acid and binding
agent have an average particle size of maximally 2 m, but
depending on the kind of the preparation to be provided with
an enteric coating, larger and smaller particles can be used.

A particularly good protective effect is obtained by using

a mixture of alginic acid particles with varying particles
sizes.
-. As binding agent for the alginic acid particles, a wide
variety. of therapeutic andfor nutritionally acceptable bind-
ing agents can be employed. Preferred binding agents useful
in connection with drugs as well as foodstuffs and food
supplements, include locust bean gum, gelatine, vegetable
hydrocolloids and znimal proteins.

- The hqmd mixture of alginic acid particles and binding

. ,agent is agueous, and the water preferably makes up more
than 95% of the weight of the mixture. The ratio of alginic

acid 10 bmdmg agent may vary within wide limits depending
on the. bmdx .agent, the particles size of the algmlc acid,
and the ﬁel of application of the coating composition.

Typlca].lyL alginic acid and binding agent are used in a

weight ratio of up to 4:1.
, When using an aqueous mixture of alginic agent and
binding agent, such as locust bean gum, the latter is pref-
erably dissolved in a portion of the water, and the alginic
acid is shurried in the remaining portion of the water,
whereafter the slurry is optionally subjected to a treatment,
¢.g. in’' a2 homogenizer, in order to obtain the desired particle
size. Finally, the two fractions are mixed, and optionally a
further homogemzauon is performed in order to distribute
the alginic acid in the firstmentioned fraction.

The hqmd mixture of alginic acid and binding agent may
also contain various additives. For example, softening agent
in the form of an oil, such as olive oil, and detackifiers, such
as magnesium stearate, and fats may be used.

The formation of an enteric coating on an oral preparation
using the coatmg composition according to the invention can
take plaoe in a manner known per se, e.g., by direct spraying
ot the liquid mixture of alginic acid and binding agent on the

’preparanou in a fluid bed or a coating pan.

96
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The invention also concerns a preparation prowded with y y_f[)_;;" EXAMPLE
an enteric coating prepared by using the coaung mmpds tlba iy

Forusé -in the preparation of an enteric coating on gelatine

according fo the fnvention. capsules ‘containing freeze-dried lactic acid bacteria, the
Oral preparations which are coated w1th enteric coating  following three coating compositions are employed:
according to the present invention are particularly suitable 3 .

for containing live organisms, such as freeze-dried bacteria.
Further, the invention relates to a process for the prepa-

ration of an enteric coating on an oral preparation containing . Coating composition 1

live orgamsms. which process does not employ toxic organic 10 . % Zcin F-4000 10%

solvents, and in which the temperature does not exceed : Ethyl alcohol 96% 9%

about 30° C ) i Purified water 9%
Magnesium stearate 2%

When coating an oral preparation containing,. live
organisms, ¢.g. freeze-dried bacteria, it is important that the :
bacteria are not exposed to extraneous influences which may Coating .composition 1 was prepared by slurrying Zein
entail that the bacteria are damaged or at worst die. F-4000 in ethyl alcohol, whereafter the magnesium stearate

Use of toxic organic solvents and high temperatures inthe =~ Was admixed. Finally, the water was admixed with stirring.
preparation of enteric coatings on the oral preperation
should consequently be avoided. In the present invention for
the preparation of enteric coatings on the oral preparation, 35
the temperature preferably does not exceed about 30° C.

. ' Coating composition 2

Further, no toxic organic solvents are used. ¢ Sodium alginate 2.7%
In a further embodiment of the process according to the ' gllit?:il“m 0 ?ZZ
present invention, the oral preparation which is coated with Magnesium stearate 0.15%

the enteric coating is constituted by capsules, preferably 28
gelatine capsules. If a preparation in the form of capsulesis < ;2 2
used, also a gentle preparation of the active substance is Codnng ¢°mP°5m°ﬂ 2 was prepared by dissolving
obtained prior to it being coated with the enteric coating, as sodlum alginate in the water, whereafter the olive oil and the
the physical conditions during the preparation of the cap - magnesium stearate were added and homogenized by means
sules do not influence the active substamee.!The-active 30 °t ahomogemzer

substance, e.g. in the form of freeze-dried bacteria, is filled C
into empty capsules, as opposed to tablets and pellets where -
the active substance participates in.the preparatmn of the
tablet or pellet.

Coating composition 3

The enteric coating has turned out to be parucularly B, . ﬁsimfgfbﬁ. ;-;’Z
effective for capsules of gelatine. . Olivesd gum 08%
Depending on the kind of the preparation, it ‘may be o Purified water 96.9%

desirable to build the enteric coating from several layers, one
of which is constituted by fine grained alginic acid pamcles

bonded by a binding agent. 40 Coating composition 3 was prepared by dissolving 0.8

parts of locust beam gum in 38.4 parts of water, whereafter
For example, it may be desirable to prepare a coatmg 0.8 parts of olive oil were added, and the mixture was

consisting of four layers, where one of the centre layers is  ¢mylsified with a homogenizer. 1.5 parts of alginic acid were
prepared from the coating composition according to the  gurried ‘in 58 parts of water and homogenized with a

lnvention. 45 homogenizer, whereafter the above olive oil emulsion was
It may also be desirable to provide an inner layer con- added, and the mixture was homogenized with a homog-
sisting of several sub-layers. Similarly, the outer layer may enizer.
be built from several layers. The coating: compositions used were applied onto the
In the following the invention is described in more detaﬂ gelatine capsules in the order and under the conditions stated
reference being made to the following example. in Table 1 below.
. TABLE1
Coating Amount of Nozzle h%pﬁ?eﬁ"‘kapr,a'yﬂ “éta;npg— W Post-drying  Post-drying  Water activity in
Process composition liquid, g  diameter  pressure sF_?S’d min min. capsule
Preheating 0 0 - A X ‘r‘lfmin. 0.198 before process
Pretreatment  Ethanol 96% 1500 g 0.8'mm i oss«aav g 'wﬁ/mﬂ Tapet T wee 0 0.162 after process
st 1 5000 0.8 mm® « O8bar ' 60 g/mm. 30° c . 30° C. 15 min. 0.218 after process
Layer 2 5000 12 hm ., - .60 g/mid. ‘ '
2nd Layer 3 5000 12mm : 08 60 g/min. 367 w°cC. 10 min. 0.218 after process
3rd 1 1000 08mm 08bar 60 g/min. 30°C, 30°C. 0
Layer 2 1000 1.2 mm 60 g/min.
4th Layer 1 700 08mm O8bar 60 gmin. 30°C. 30°C. 15 min.
Cooling 0 lup t022°C. - - heat up to 22° C.  0.209 after process
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As appears from the table above, the water activity in the
capsules (measured by means of a “Novasina”-moisture
meter) does not increase significantly in spite of agueous
coating compositions having been used. This is very impor-
tant for the stability of many substances and for the survival
of frecze-dried bacteria.

The finished capsules were tested in accordance—vwnh:

European Pharmacepoeia: 6 capsules are exposed o the

influence of 0.1N hydrochloric acid at 37° C. for 2 hours in-

- v
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TABLE 5

Number of live bifidobacteria pr. gram of

5 Sample No. RCM agar 37° C.-§ days, anaerobic
la 1.7x 107
1b 1.5x 107
Mean value: 2.0 x 107
.. .2d 2.2 % 107
oL Ib 2.5% 107
10 5

European Pharmacepoeia’s decay apparatus and must shovv“ -l As appea:s &om the above results, the acid treatment only

no sigos of dissolution or disruption which allows. !';n

content to escape. Thereafter, the acld is replaced by 'a .

phosphate buffer solution with pH 6.8, After 60 min, the
capsules must have dissolved.

The film coated capsules stood up to this test and had all
dissolved after 18 min in the phosphate buffer.

For the purpose of clarifying the stability of lactic acid
bacteria containing preparations provided with an enteric
coating according to the invention, decay experiments were
performed in which the number of micro-organisms con-
tained in enterically coated capsules were counted, before
and after treatment with 0.1N HCI for 2 hours, and at 36-38°
C. in accordance with Ph. Eur. 2nd Ed., 478, 1990.

The results of these decay experiments appear from
Tables 2-5. , .

TABLE 2

Number of live lactobacillus pr. gram of

Sample No. MRS agar 37° C.-3 days, CO-.-atomosphere ‘
1a 7.0 x 107 -
1b 5.8 x 107 ) -

Mean value: 6. 8 x 107 5
2a 7.3 % 107 .,,_:1; -
2b 69 x 107 .1 edever, T

P L LA B TN
TABLE 3
Number of live bifidobacteria pr. gram

Sample No. of RCM agar 37° C.-5 days, anaerobic
la 4.0 x 10°
1b 39 x 108 .

Mean value: 4.0 x 108
2a 38x10°
2b 4.4 x 10°

1
TABLE 4
Number of live lactobacillus pr. gram of

Sample No. MRS agar 37° C.-3 days, CO,-atmosphere
1a 2.0 x 107 '
1b 1.4 x 107

Mean value: 2.7 x 107
2a 30x 107
2b 4.5 x 107

15

20

25

30

35

Iesults in & negligible drop in live micro-organisms.

" 'What is claimed is:

1. A composition for formation of an enteric coating on an
oral preparation, compnsmg a liquid mixture of alginic acid
particles dispersed in an aqueous solution of a water soluble
binding agent selected from the group consisting of locust
bean, gum, gelatine, vegetable hydrocolloids and animal
protems, said liquid mixture containing a larger amount of
alginic acid particles than water soluble binding agent.

2. A composition according to claim 1, characterized in
that the alginic acid particles have an average particle size of
2 ym.

- 3. A composition according to claim 1, wherein the alginic
acid particles have varying particle sizes.

4. A composition according to claim 1, wherein the alginic
acid particles and the binding agent are present in a weight
ratio of up to 4:1.

8. A process of preparing a coated oral preparation,
comprising spraying the oral preparation with a coating
composition according to claim 1 and allowing the water to
evaporate.

6. A process according to claim 5, wherein the oral
preparation contains live bacteria.

1A progess according to claim §, wherein the oral

'prepal‘atmn is in the form of capsules.

45

50

55

60

'rccess according to claim 7, wherein said oral
piep;;,r n-;‘s in the form of a gelatine capsule.

9. Ad ol pi preparation provided with an enteric coating,
proposed “from a liquid mixture of alginic acid particles
dispersed in an aqueous solution of a water soluble binding
agent ‘selected from the group consisting of locust bean,
gum, gelatine, vegetable hydrocolloids and animal proteins,
said liquid mixture containing a larger amount of alginic
acid particles than water soluble binding agent.

..10.'An oral preparation according to claim 9, further

‘including live bacteria.

11.. An oral preparation according to claim 10, wherein
said live bacteria are freeze dried.

12. An oral preparation according to claim 9, in the form
of tablets, capsules or pellets.

"13. An oral preparation according to claim 12, wherein
said oral preparation is in a gelatine capsule.

14. An ecnterically coated oral preparation comprising
alginic acid particles dispersed in a matrix of a water-soluble
binding agent selected from the group consisting of locust,
bean, gum, gelatine, vegetable hydrocolloids, and animal
proteins, said liquid mixture containing a larger amount of
aiginié acid particles than water soluble binding agent.

LI
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(57) ABSTRACT
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‘ ke - Tt
[00001] Therapeutic and undegraded levels of digoxin in warm-bicoded animals are achleved by orally admininstering thereto, a

Lo

non-toxic pharmaceutical enteric-coated tablet comprising: .

[00002] (a) A cardiotonic effective amount of digoxin; . ',L.?p . ’ R e

[00003] (b) a non-toxic pharmaceutically acceptable inert dIfJent, and - o
Spe ‘; “ N

[00004] (c)a standard non-toxic pharmaceutically acceptable enteric coatlng.

{00005] This composition is extremely useful in the treatment of cardlac Ins‘ufﬁ;lenq ln,{tvb‘rm-blooded animals, When administered

CY
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to warm-blooded animals (e.g., humans), superior therapeutic and undegraded blood levels of digoxIn are observed over that
normally observed with conventional solid dosage formulations for oral administration.

6 Claims, 2 Drawing sr;ém', and} Figures

[00006] This is a continuation of application Ser. No. 722,606, filed Sept. 13, 1976 now abandoned.

BACKGROUND OF THE INVENTION

[00007] 1. Fleld of the Invention

[00008] The present Invention is directed to dlgoxin anq more partlcutﬂrly, 3 novel and umque solld dosage form for orally
administering digoxin to warm-blooded animals, e. g .humans, T < A L E

[00009] 2. Description of the Prior Art

[00010] Digoxin is a cardiotonic drug, used In the field of medicine to achieve an Increase In the force of myocardial contraction,
Essentially, digoxin (s a conduction system depressant which acts In'such a manner as ta decrease cardiac rate.

“

[00011] The structural formula for digoxin Is set out below, and ¢conventionally speaking, the dose administered to a patient
(orally) to achieve digitalization is approximately 1.5 mg initially, and thereafter, a maintenance dose of approximately 0.5 mg Is
usually required. ##STR1## :

[00012] Digoxin is used in the treatment of cardlac fallure, atrial ﬂbrlllétlon and flutter, paroxysinal tachycardla, cardiac
insufficlency, etc. This compound has the advantage as compared to digitoxin, and that Its onset of action is quite more rapid, and
further, Its duratlon of action is relatively shorter, This compound has an additional advantage in that in the event of an overdose, the
symptoms associated therewlith are more readily dissipated. [

{00013] Recently, many articles have been pubhshed on the variation'in the’gébsorptlon of digoxin, administered via conventionai
oral solid dosage forms, e.g., tablets, capsules, etc. These variations in dlgoxm absorption have been noted in both inter- and
intrapatient studies. While potential sources of dlgoxln variability from standard aral solid dosage form formulatlons and/or oral
administration have been postulated and Investlgated,rno real ;nswgr.to th,quﬂrﬁgletrp:‘ha;"l?e'gn determined.

[00014] The digoxin molecule consists of a steroidal (digoxigénin) nucleus in glycoéldlc lmkage with three sugar{digltoxose)
moieties. The present inventors have determined that eaqh qf these §uq% r'qp[@qs are prone tp acid "cleavage™ or hydrolysis under
acidic conditions (synonymous with the acldlc envlronment of the stomach, pH‘-l) Accqrdlngly, the présent inventors have further
determined that conventional oral solid dosage formulatlons intended to dellver dlgoxln are mapproprlate in that the drug In such
formulations is subject to hydrolytic attack in the acld environment of the stomach, the result of which is a sequential cleavage of the
three sugar moletles on the overall steroidal digoxin nucleus. As a consequence thereof, the delivery of therapeutic and undegraded
levels of digoxin is greatly impeded.

[00015] In the past, numerous attempts at improving the solut;lllty of dlgox!g vla'molecular modification have been made. See,
U.S. Pat. No. 3,884,905, However, the present inventors believe thelr discovery is the'ﬁét discovery specifically dealing with the
inability of digoxin to be absorbed as the Intact (undegraded) malecule. Very recently, It has been proposed to dellver digoxin via
“soft” gelatin capsules. While such approach might aid in the basic delivery of digoxin, such approach does not solve the degradation
phenomenon discussed earlier due to the fact that the drug [n soft gelatin capsules is.subject to attack in the acidic environment of
the stomach.

SUMMARY OF THE INVENTION

[00016] In view of the foregoing, it is obviously apparent that a great need exists for a solld oral dosage form for administering
digoxin which form wiil not be subject to attack by the acidic environment of the storach but rather render itself subject to attack in

the baslc environment of the intestine.
e i . T U

[00017] Accordingly, the foregoing degradation phenomenoq assoclated wlth dlgoxln ris ellmlnated when digoxin Is administered to
a warm-blooded animal in the form of an enteric-coated formulation for oral deﬂvéry §pe lﬂcally, the present inventlon contemplates

an enteric-coated formulation consisting essentlally of a tableted: admlxtp}’e 6f Ehe“fqlfobvmg. e
. " Shdal -ru:wt <3 e
[00018] (a) a cardiotonic effective amount of digoxi '

[00019] (b) a non-toxic pharmaceutically acceptable inert dlluent; and "

Page 2 of 3
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[000207 (c) a standard non-toxic pharmaceutically aci:eptal@;le enterlc‘coatin.g"malntalne‘d over sald tableted mixture of (a) and (b)
above. ' L
DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

[00021] The term "digoxin" as used hereln is meant to lnclude dlgoxln per se ,or any dlgoxln derivative capable of reverting to
digoxin In vivo. Suitable but nonlimiting examples of such derlvatlves are found ln u. $ Pat. Nos 3,839,317, 3,884,905 and
3,929,996 and U.S. patent apptication, Ser. No. 664,687, filed Mar. 8, 1976, thehsubject matter of which Is Incorporated hereln by
reference. Additionally, it Is obviously apparent that other chemically related cardiac glycosides can be substituted for digoxin.

Iliustrative are digitoxin, gitoxin, lanatoside C, deslanoside, strophanthin, eté.." TR

[00022] The non-toxic pharmaceutically acceptable inert diluent can be selected from ‘among any one of a number of diluents
familiar to those skilled in the art. However, without limitation, the followlné afe illustrative: lactose, starch (pharmaceutical grade),
dicalclum phosphate, calcium sulfate, kaolin, mannitol and powdered sugar. Adqitlonally, when requlred, suitable binders, lubricants
and disintegrating agents can be added as well. Wlnclude st,nrch gelatln, sugars, such as sucrose, molasses and
lactose, natural and synthetic gums, such as acacla, ﬁum alginate, extract ot Irish’ Moss, carboxymethylcellulose, methyiceliulose
and polyvinylpyrroildone, polyethylene giycol, ethylceuulose and waxes. TYpIcaI Iubrlcants include, without limitation, boric acid,
sodium benzoate, sodium acetate, sodium chloride, Ieuclne and polyethylene,glycol,, Flnally,‘ (sultable disintegrators can include,
without limitation, starch, methylcellulose, agar, bentonlte, ceIluIOse and wood’product;, avglnlc acld, guar gum, citris pulp,
carboxymethylcellulose and sodium lauryl sulfate. - B

[00023] As for the non-toxic pharmaceutically accepmble enteﬂc l:v:;atlng1 any one of a number pf conventlonal enteric coatings
can be employed. For example, without limitation, cellulose acetate phthalate (CAP) and hydroxypropylmethyl cellulose phthalate
(HPMCP), etc. are sultable. Ohter enteric coatings suitable for ‘the purpose of the ln%ta,nt invention can be found In the text entitled

"REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES," Fourteenth Edition (1970), pgs, 1689-1691, Specifically preferred enteric coatings are

HPMCP-50 and HPMCP-45, respectively. .

[00024] In a most preferred embodiment, an effervescent enterlc-coated fom'\ulatlon. as descrlbed in U.S. Pat. No. 3,961,041 Is

desirable. This formulation is essentially Identical to that described above .with the exception that a carbon dioxide releasing non-toxic

pharmaceutically acceptable effervescent couple acld (e.g., tartaric acld, citric actd, citric anhydride, etc.) and base (sodium
bicarbonate, sodium carbonate, etc.) are added to the formulation. Upon contaét_ of the effervescent enteric-coated preparation with
the intestinal julce, effervescence rapidly occurs, thus causing total dlslntegratlon and,re:lease of digoxin all at once. For purposes of
this application, the subject matter of U.S. Pat. No. 3,961,041, noted earlier, Is Incorporai:ed herein by reference.
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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 comunica:

Documentos estudiados:

Descripcion: Folios 28 a 47 como se radicé inicialmente.
Reivindicaciones: Folios 48 a’51 como-se radic6 inicialmente.

Folio 98 a 103 radlcado el-17, 06 2010
Prioridad: US 60/557,934 (31 03. 2004)

Objeto de la Invencion Ceila e pGE Lo

Titulo de la invencion: “Recubrimientos éﬁtéricos para los sustratos oralmente
ingeribles” (f.1)

Problema Técnico Planteado: “Necesidad de desarrollar nuevos productos con
recubrimientos entéricos que puedan permitir a las compafiias de complementos
nutritivos o farmacéuticos diferenciarse positivamente entre si mismas de la
competencia”

Solucién: “Proveer una dispersion de recubrimiento de pelicula entérica como la
reclamada”

IPC: A61K 009/036

Se acepta el nuevo capitulo relvmdlcatono para su estudio

fl,.,x TG L
Analisis de la Solicitud de Paten:tg PR f’ ‘
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art ZZPCD,A
Claridad, concisidon y soporte en la _c‘ie_,s"c‘:ripcién: La nueva reivindicaciéon 1
reclama una dispersion de pelicula entérica que contiene etilcelulosa, agua y
opcionalmente un solvente organico, y un formador de poro.

Se observa que esta reivindicacion carece de Concision ya que emplea términos
imprecisos como ‘“opcionalmente”,’ “sustancialmente”, “una cantidad de

f™__ . A AAN AN ~ « A e e
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recubrimiento” y términos genéricos como ‘“formador de poro”, “solvente
organico”.

Ademas, no muestra la proporcion entre los excipientes reclamados que muestra
un efecto técnico, sino que reclama cualquier dispersion de recubrimiento que
contenga etilcelulosa, agua, y cualqu:er formador de poro. Se concluye que el
alcance de la reivindicacién 1 carece*desoporte en la Descripcion ya que alli se
ensefa que la dispersion de alginato’'de. sodio quei.tiene el efecto reclamado se
prepard con 12 gramos de Manucol LB u 249:G-de agua destilada y que la final
esta presentaba un 15 % de SO|IdOS (f 41 y 42) lo cual no soporta toda la materia
reclamada. . .5

Se sugiere al solicitante hacer una rest[icciéﬁ' de la materia reclamada en por la
reivindicacion inicial, donde la materia reclamada posea debido Soporte en la
Descripcion, que revela la proporcién entre ingredientes que muestra un efecto y
que ademas revele cuales son los excipientes que presentan dicho efecto.

Las demas reivindicaciones presentan términos imprecisos y genéricos como
“aproximadamente”, “sustancialmente”, “un plastificador’, “un recubrimiento
sellante” y “triglicéridos de cadena media’. Se.observa que el alcance del
capitulo reivindicatorio en general presenta una carencia de Soporte en la
Descripcion y Concision.

Se sugiere al soI|C|tante que restrlnja el alcance del capltulo reivindicatorio con el

......

reclamen las composiciones que enq:uqntran debldo Soporte en la Descripcion.

L oad
Vs LN u%c- Gl bis

Descripcion (Art 28 D 486) L Gen e de b

‘ O et A3y e s gl -
Claridad y Suficiencia: En la Descrip&ion (’i‘ 40241) no se ensefan los triglicéridos
de cadena media. Ademas, hay términos que le restan claridad a la Descripcidn
como “Opadry ®". (f.39-41). PR

Se sugiere al solicitante que presente cuales son las cadenas medias de los
tngllcéndos y que no mcluya los. nombres de productos por su nombre registrdo,
sino por su composicion quimica. ‘

Determinacion del Estado de la Técnicé ) ,
El Estado de la Técnica se determiné con .base en la fecha de prioridad

31.03.2004 y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto
de esta solicitud:

» Fecha de
Item Documento RN Titulof Publicacién
D1 US4668517 T Furazbfrdone dosage form 26.05.1987
Enteric coating, comprising algmlc acid,
D3 US6455052 for an ore al prepar ” tlo n 24.09.2002

D1 revela una forma farmacéutica-qué: ’tléﬂét una cublaﬂa entérica (portada, p.1,
f77) ST "’.' o l;q"-"_' !

D3 presenta una composicion para formar una cublerta entérlca sobre un tableta
para ingstién oral que incluye un mezcla liquida de acido alginico (portada, col. 1,
In.10-15). ' S

Anilisis de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel Inventivo (Art18 D486) .
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La nueva reivindicacién 1 dice: “Una dispersién de recubrimiento de pelicula
entérica que comprende una cantidad de recubrimiento de pelicula de particulas
de etilcelulosa; agua y opcionalmente un solvente orgénico inmiscible en agua
para dispersar la- etilcelulosa; y un formador de poro sustancialmente
gastroinsoluble.” (f.177) DT il g ¢

" ol "J e

D3 ensena que las cublertas enterlcas son u'sadas para prevenir la dilucién de la
sustancia activa antes de que esta alcance el intestino (f.106, col.1, In.20-25).
Revela que el acido alginico; aprébaé’o“péra’uso en- fitedicamentos y alimentos,
es util para formar cubiertas -entéricas efectivas al combinarse con un agente
agregante (£.106, co2, 1. Ln. 5-10). Presentd an ejemplo de composicién para
recubierta entérica en la cual se emplea eI alginato de sodio (f.107, composicion
2, col. 4, In 20-25). 0

(i., 4

ol

La presente solicitud se diferencia de D1 en la inclusién de etilcelulosa en la
cubierta entérica.

El Efecto Técnico que logra la diferencia es que a pH 6,8 la cubierta de alginato
de sodio genera tiempos de desintegracién mas rapidos (f.45) y crea poros por
los que el medio circundante y los activos migran efectivamente en comparacion
a un sistema de recubrimiento de pellcula basado en hipromelosa (f.47).

El Problema Técnico ObjetIVO de esta sollqgtud es proporcionar una dispersion
para recubrimiento que a pH 6,8 tengaﬁtllempos de desintegracion rapidos (f.45) y
que cree poros para la mlgracwn" del, medm circundante y los activos
efectivamente a través de estos en. c;omparagl Q@ Lé[l sistema de recubrimiento
de pelicula basado en hlpromelosa (f. 47)., e e imest
b BB SRR A R o B

D1 presenta formas farmaceutlcas para prgvemr Ia Ilberamon de la furazolidona
en el estbmago. La cubierta entérica es formulada para gue se disuelva después
de que la forma farmacéutica alcance el mtestlno para liberar el activo en forma
prolongada por la cubierta de liberacién prolongada donde esta el activo. D1
ensefia como agente formador de pelicula entérica derivados celulosas como la
metilcelulosa (f.79, col.5, In 30-68) y sugiere la inclusién de excipientes como
alginatos.(f.79, col. 5, In. 5y 6)

El experto en la materia habria sido sugerido por D3 .a emplear alginato de sodio
y un aglutinante en la formulaciéon de una cubierta entérica, por su parte, D1
sugiere el empleo de celulosas en la formuIaCion de dichas cubiertas. Ademas, la
etilcelulosa es conocida como aglutinante’ y el empleo de derivados de celulosas
en las formulaciones de estas cublertas ya habla SIdO revelado por D1.

De manera que la materia aca reglama a haBrla sndo facilmente derivable de las
ensefianzas del estado del ar1e

Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la: presente Sohcntud se encuentran afectados

aSI T_",L.(.-

|

N° Documento Reivindicacionas afectadas Requisito que afecta
D1 US4668517 1-28 Nivel inventivo
D3 US6455052 1-28 Nivel inventivo

' US4147768 “Enteric coated digoxin and therape_utic‘f use thereof’, 03.04.1979, (parr.22, f 111)
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Respuesta a los argumentos del sollcltante
Frente al analisis de nivel lnventlvo de Ia presente sohcntud el solicitante dice:
..D1 no revela presencia de partlculas de etIIceIqusa en la dispersiéon de
recubrlmlento D2 revela tabletas:de Ilberaclon ‘Sostenida en forma de unidad
de dosificacion... D2 revela el usa-de etIIceIqusa como un ligante alternativo, asi
como también revela el uso de etllceIqusa como -un agente hidrofébico
retardante... la invencion esta dirigida” a dlsperS|ones de recubrimiento de
pelicula entéricas, lo que no es lo ‘mismo Gue recubrimiento de liberacion
sostenida... D2 no revela la preparaciébn de recubrimientos para formas de
dosificaciéon que sean insolubles en la fase gastrica a niveles de pH bajos y luego
se desintegren por completo dentro de 2 horas a pH intestinal... la combinacién
de ensefianzas de D1y D2 no mstruye a una persona versada en la materia a
obtener dicho objetivo...D2 no menciona un formador de poro sustancialmente
gastroinsoluble, ni el uso de etilcelulosa en recubrimiento entéricos”

Se observa que ni D1 y ni D2 presenta todos los elementos
caracteristicos de la presente solicitud, y como lo dice el solicitante, D2
intenta proveer composiciones para una liberacion modificada del
farmaco, lo cual es objeto diferente al de la presente solicitud patente, sin
embargo, D1 si presenta elementos técnicos que son comunes a la
presente solicitud, como lo: es‘Ia mclusnén de denvados de celulosa en la
formulacién de una cublerta enténca. 5 o
'rl, 6 o %

Se concluye que D1 revela eI rnlsrgo objéto de Ia presente solicitud y que
a pesar de no revelar thos Ios e]qmentos, .de manera idéntica, sera
tenido en cuenta para el analisis de patentabllldad En cuanto a D2, se
concluye que esta antenondad tiene por.objeto una forma farmaceutlca
de liberaciéon prolongada y no: una formulacion para una cubierta
entérica.

En cumplimiento del articulo 45 de Ia Demqlon 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
60 dias contados a partir de la fecha de notificacion de la presente
comunicaciéon. 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 Io dlspuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo qumto del tltqu pnmero de Ia Clrcular Unica N° 10 de 2001.

%LH e
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ Ix TR

Director de Nuevas Creac:ones (E)

SRR LY

El anterior requenmlento fue notn‘"cado . por f"jac:lon en lista, de fecha
e WC ) .

CONCEPTOTECNICO ° .| % EXAMINADOR TECNICO

NUMERO: 4552 o Codigo:202092
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