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Asunto: CONTESTACION A OPOSICIONES. 

MAURICIO PATI1O BONNET, mayor de edad, vecino de esta ciudad, identificado 

como aparece al pie de mi firma, portador de la taijeta profesional rnimero 73.583 del 

Consejo Superior de la Judicatura, en mi calidad de apoderado de NYCOMED 

DANMARK APS, por medlo del presente memorial acudo a la Division de Nuevas 

Creaciones de la Superintendencia de Industria y Comercio en virtud de los preceptos del 

articulo 43 de la DecisiOn 486 de la Comunidad Andina de Naciones, con el fin de dar 

respuesta al escrito de Oposiciones presentado por la Sociedad PROCAPS S.A., notificado 

mediante fijaeiOn en usia del 10 de julio de 2009 de 2009, 

1. Antes de entrar a discutir los arguxnentos presentados por la Sociedad opositora, me 

pennito manifestar a ese Despacho que es deseo del Solicitante presentar tin nuevo pliego 

reivindicatorio, en el cual se han realizado las siguientes modiflcaciones: 

(i) En la reivindicación 11, el conector "y" ha sido sustituido por el conector "o", par 

cuestiones lingtlIsticas. 

(ii) De otra parte, se han modificado las reivindicaciones 22 y 23 para ineluir la 

limitaciOn adicional que estabiece la condiciOn de que en ci proceso reivindicado "se ileva a 

cabo un mezclado intensivo en la forma de molienda conjunta sin adición de aua" y 

que "la relaciOn molar entre la droga y la/s sustancia/s alcalina/s (aminoÆcido/s) se 

encuentra entre 1:100 y 1:1". 
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tomada como un "todo" podria derivarse de manera obvia a partir de las ensefianzas del 

estado de la tcnica eneontrado. De la lectura de las Oposiciones presentadas por 

PROCAPS, es claro que la supuesta carencia de Nivel Inventivo de la presente invenciOn 

solamente es el resultado de suposiciones meramente subjetivas que no tienen un sustento 

tØcnico contundente para sustentar sus argumentaciones, como me permito demostrarlo a 

continuación. 

3. Ahora bien, las Observaciones presentadas se pueden resumir come, sigue: 

(i) Dc acuerdo con el Observante, el documento WO 99/09988 (de aqul en aclelante 

Dl) revela "composiciones farmacduticas que contlenen carboxamidas enólicas del tipo 

de agente antiinflamatorlo de meloxicam que exhiben una mejorada blodisponibiidad, 

solubiidad acuosa, mejorado comportamlento de disolución sobre una amplia gama de 

pH, que estd preparado por la mod?flcación  de fri estructura de cristal del activo por la 

homogenización  en seco o humedad mecdnica que incluye dos componentes, donde uno 

de ellos es seleccionado de un grupo oligo y un. me)orador de disolución o agente 

alcalizante Particular,nente, en el ejemplo lviii y IV/12 ast como en las cldusulas 1, 6, 

9, 17y 21 se define un proceso que comprende los paws de co-mezclar ciclodextrina 

beta, meloxicam, (NSAID) y carbonato de sodia bajo condiciones en seco. Como tal fri 

disolución es caracterizada en la tabla 13 ". 

Sobre este particular, me permito manifestar a ese Despacho que no puedo estar de acuerdo 

con Østa argumentación del Observant; toda vez que la informaciOn revelada en ci 

documento citado no es suficiente para desvirtuar ci nivel inventivo de la presente 

invenciôn, como asI lo demanda la norma citada. En efecto, el Examinador bien puede 

notar que la información contenida en este documento Dl no ensefia a sugiere a la persona 

versada en la materia la forma de liegar de manera obvia al objeto de la presente invención 

como para desvirtuar su nivel inventivo. 

Este documento, WO 99/09988 (Dl) revela composiciones farmaeØuticas de meloxicam 

preparadas par modificación de  la estructura cristalina del fÆrmaco, dichas composiciones 

muestran un comportamiento de disolución mejorado sobre un amplio rango de pH (Ver 

resumen). 
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El ejemplo IV/12 de dicho documento Dl revela una molienda seca de 53,14 g de fÆrmaco 

(aprox. 0,1 mol (moloxicam: 351 g/mol)), 0,5 g de aleali (aprox. 0,005 mol (carbonato de 

sodio: 106 g/mol)), asi coma excipientes (beta ciciodextrina) para obtener una composición 

amorfa granular de flujo libre. La reiación entre ci fÆrmaco y la sustancia aicalina es, asi, 

aproximadamente 20:1. Parece que la composición resuitante se utiliza para la manufactura 

de base para una crema oftÆhnica (ejemplo V/4). AdemÆs, parece que la adieión de 

ciclodextrina resuit.a en una mejora de la solubilidad y biodisponibilidad (pÆgina 4, quinto 

pÆrrafo). 

Sin embargo, la reivindicaeión 1 de la presente invención como ha sido modificada es 

novedosa eon respeeto a este documento Dl, ya que ci ejemplo IV/12 no revela una relación 

molar entre droga y sustancia activa entre 1:100 y 1:1. Adicionalmente, las reivindicaciones 

22 y 23 de la presente invención resultan novedosas con respecto a Dl, ya que dicho 

documento no revelan composiciones farmacØuticas de administración oral en el ejemplo 

IV/12 (la composición en el ejemplo TV/12 es parte de una base de crema oftÆlmica). De 

hecho, la composición farmacØutica producida en ci ejemplo V/4 que usa la crema base 

comprende ambas altas cantidades de parafma y cera de abeja (cera flava); ninguno de estos 

ingredientes son adecuados para administraciOn oral. MÆs aCm, no se revelan composiciones 

estabies con ci perfil de disolución especffico. De hecho, la composición en ci ejemplo P1/12 

de Dl estÆ en forma de un poivo amorfo, lo cual es evidentemente menos estabie que una 

composición con una estructura cristalina predominante. 

Ahora bien, de los documentos citados par el opositor, es ciaro que solamente este 

documento WO 99/09988 constituiri a el estado de la tØcnica mÆs cercano. Este documento se 

relaciona con un mØtodo que comprende la molienda seca de droga y aicali. MÆs ai.n, se 

relaciona a composiciones de AINES (NSAID) con solubilidad y biodisponibilidad 

mejorada. 

Sin embargo, la diferencia tØcnica principal que existe entre la reivindicación 1 modificada 

en la presente invención y lo divulgado en Dl es que este documento no revela un proceso 

para manufacturar una forma de dosiflcación oral con una rÆpida disolución en fluido 

gÆstrico, en donde la relación molar entre la droga y ci alcaii se encuentra en ci rango entre 

1:100 y 1:1. MÆs precisamente, los ejemplos IV/12 y V/4 en Dl revelan una composición 

oftÆimica amorfa en donde la reiación molar entre la droga y ci aleaii es aproximadamente 

20:1. 

IN 
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El efecto tØcnico conferido par esta diferencia es que la co-molienda seca de cantidades 

relativamente grandes de sustancia alcalina con droga, en donde la relación molar de 

sustancia alcalina es a.! menos 1:1, resulta en la creación eficiente de un "micro-ambiente" 

alcalino para las drogas con baja solubilidad en Æcido par proporcionar un contacto fisico 

cercano entre la droga y el agente alealino. El inventor de la presente invención ha 

observado que este incremento local en pH resuita on una disolución mejorada de la droga 

baja condiciones aeldicas en ci estómago (vØase memoria descriptiva y ejemplos de la 

presente solicitud). MÆs a(ui, ci contacto fisico cercano entre la droga y la sustancia alcalina 

parece resultar en una mejora en la, estabilidad del producto, es decir, las composiciones de 

acuerdo con la presente invención tienen una vida ütil comparada con las composiciones del 

arte previo (vØase ejemplo 10). 

Entonces, a partir del estado de la tØcniea mÆs cercano (esto es, ci documento Dl), el 

problema tØcnico objetivo de la presente invención recae en proveer una composicion para 

administraeión oral con una droga de baja solubilidad baja condiciones acidicas (ej. AINES); 

en donde dicha composición posce propiedades de disolución mejoradas bajo condiciones 

acfdicas, asi coma una vida fitil de aimacenamiento mejorada. Este problema objetivo se 

soluciona mediante Ia provision de un mtodo de manufactura en donde la, droga es co-

molida bajo condiciones secas con una o mÆs sustancias alcalinas a una relaciOn molar entre 

1:100 y 1:1, que resulta en una composiciOn estable con propiedades de disoluciOn mejorada 

en fluido gÆstrico. 

Por ci contrario, Dl revela una reiaciOn muy baja de AINES: sustancia alcalina, (20:1). WO 

99/09988 no provee sugerencia que la disoluciOn y vida itti1 de una eomposiciOn oral puede 

ser obtenida inerementando esta relaciOn on 20 veces con relaciOn al procedimiento de co-

molienda seca. Dc hecho, las ensei’Ianzas derivadas de Dl son que la adición de polisacÆridos 

o oligosacaridos (en particular, ciclodextrina) es necesaria para lograr una composiciOn con 

caracteristicas de disoluciOn buenas, ya que cada ejemplo de Dl cita un oligo a polisacÆrido 

coma un ingrediente de la formuiación. MÆs athi, una persona versada en la materia conoce 

que la beta-ciclodextrina es un oligosacÆrido ampliamente utilizado para mejorar la 

disoluciOn y biodisponibilidad de drogas (vØase texto adjunto, pagina 165, pÆrrafo 2, lineas 

18-21). Asf, las ensefianzas de Dl se dirigen a que las propiedades de disolución mejoradas 

reivindicadas de la composiciOn en ci ejemplo IV/12 son causada por la presencia de la 

cielodextrina y no par la presencia de una sustancia alcalina. MÆs aUn, basÆndose en los 



PRIETO & CARRIZOSA 
ABOGADOS 

ejemplos de Dl, parece que la adición de menores cantidades de sustancia alcalina es 

enterarnente opcional y no es un componente que se toma en consideración con respecto a la 

obtención de composiciones estables con propiedades de disolución mejoradas. 

Asimismo, no hay indicación en Dl que la sustancia alcalina deberia estar presente en el 

paso de co-molienda cuando se manufactura la forniulación: de hecho, en muchos ejemplos 

(incluido el ejemplo V12, el cual se relaciona con tabletas de liberación inmediata, es decir, 

una formulación oral), el meloxicam es co-molido con el oligosacÆrido o polisaeÆrido, y si 

una sustancia alcalina es adicionada, es adicionada luego del paso de co-molienda. 

Par consiguiente, Dl ensefia que el oligosacÆrido y/o polisacÆrido es el ingrediente cave en 

las formulaciones reivindicadas, responsable de las mejoras priæcipales de disolución. De 

esta manera, Dl no contiene la menor insinuaciOn para una persona versada en la materia 

que la relación molar entre el A1NES y la sustancia alcalina  es importante para lograr una 

disolución mejorada de fonnulathones estables orales de AINES. Tampoco podria este 

entender la importancia de asegurar que la sustancia alcalina estd presente en el paso de co-

molienda para lograr tal efecto - de hecho, el ejemplo V12 direcciona en contrario a esta idea 

Asi, una persona versada en Ia materia, que intenta resolver los problemas de disoluciôn con 

A1NES, creerla a partir de Dl que el uso de oligosacÆridos y/o polisacÆridos podria resolver 

el problema y no tendria motivación para intentar investigar si alguna relación molar A1NES 

particular: sustancia alcalina podrIa mejorar la. disolución de A1NES. De hecho, es claro 

para Ia persona versada que los contenidos de Dl ensefian todo lo contrario respecto a lo 

reivindicado en la presente invención, ya que el ejemplo IV/12 resulta en Ia formación de una 

composiciOn con una estructura amorfa menos estable. 

Sin estas enseftanzas en el documento citado per el Observante, el Examinador puede 

colegir que la persona versada en Ia materia no tendria motivación alguna para realizar las 

modificaciones necesarias sobre las composiciones alli ensefladas para liegar de manera 

obvia a la composición espeeffica reivindicada en la presente invención. De hecho,  es claro 

que este documento no estÆ enfocado a lograr Ia solución alcanzada mediante Ia presente 

invención. 

En consecuencia, este argumento del Observante con base en la citaciOn del documento 

WO 99/09988 no es suficiente para desvirtuar el nivel inventivo de la presente invención. 
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(ii). En opinion del Observante, el documento WO 01/41536 (Dc aquf en adelante 

denominado como D2) "revela una composición farmacØutica que comprende un 

inhibidor de celecoxib .j’ uno o vurios excipientes. Particular,nente, en el ejemplo 6 

revela un proceso que comprende los pasos de co-mezclar un compuesto polimØrico de 

celecoxib y carbonato de sodio en condiciones en seco". 

Nuevamente ci Observante incurre en ci error de analizar ci nivel inventivo de la presente 

invención con base on  las ensefianzas de un documento que no sugicre la forma en que la 

persona versada en la materia pueda liegar de manera obvia al objeto reivindicado. De 

hecho, sabre la citaeión de dste documento D2, respetuosamente me permito liamar la 

atención del seæor Examinador al heeho de que tal documento no constituye el estado de la 

tØcnica mÆs cercano como para que permita conducir a la persona versada en la materia al 

objeto de la presente invención. 

En efecto, este documento WO 01/41536 (D2) revela la molienda seca de un compuesto 

amorfo celecoxib-polimero (droga + poilmero) junto con agentes efervescentes (Æcido citrico 

y bicarbonato de sodio (alcali)). La droga ha sido secada por puiverización con povidona 

(inhibidor de la cristalización polimºrica) previo al procedimiento de molienda. La 

formulación muestra un comienzo mÆs rÆpido del efecto terapØutieo de la droga. 

Es de reiterar que la reivindicación 1, como ha sido modificada, es novedosa por sobre D2, 

ya que no se revela una relación molar entre droga y sustancia alcalina entre 1:100 y 1:1. De 

la misma manera, las reivindicaciones 22 y 23 son novedosas con respecto a lo ensefiado en 

D2, ya que no se revelan composiciones estables con perfiles de disolución especificos. 

Par consiguiente, en vista de los argumentos expresados, se considera respetuosamente que 

las reivindicaciones 1, 22 y23 modificadas son novedosas sobre el arte previo citado Dl -D2. 

Consecuentemente, las reivindicaciones dependientes 2-21 y 24-34 son novedosas sabre Dl -

D2. 

Ahora bien, con respecto al nivel inventivo, ci Examinador notarÆ que los mismos 

argumentos esgrimidos para el documento Dl aplican para el documento D2, ya que no hay 

divulgación en este documento D2 sabre cómo obtener composiciones para administración 

oral con una disolución rÆpida y una vida ütil mejorada. Ambos documentos citados revelan 

mØtodos que emplean granulación mojada. Los mØtodos de granulación mojada no forman 
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parte de la presente invención, ya que parecen resultar composiciones menos estables a partir 

de estos mØtodos de granulaeión mojada (pagina 5, lfnea 39 - pÆgina 6, linea 10, asi como 

paginas 3 y 4). MÆs aUn, los mØtodos de granulación mojada emplean pasos adicionales 

costosos comparados eon el mØtodo seco de la presente invención. Dc becho, ci documento 

D2 ensefia en contrario de la presente invcnción, ya que se argumenta que la droga cristalina 

celecoxib tiene un niimero de propiedades indeseadas (pÆgina 2, ilneas 15-22 y pÆginas 3, 

lineas 12-19) y que los problemas eon relación a la forma cristalina se pueden resolver 

mediante la forma amorfa presumiblemente relativamente inestable en combinación con un 

inhibidor de la eristalización polimØrica (pÆgina 3, lInea 29 - pÆgina 4, linea IS, asi como 

reivindicación 5). 

Dc esta manera, se ha dernostrado que Øste documento D2 tampoco Cs contundente para 

desvirtuar ci nivel inventivo de la presente Invención, dado que dicho documento no 

considera aspectos tØcnicos esenciales para la composición reivindicada en la presente 

invención. Por consiguiente, ci probiema y la solución considerados on ci documento WO 

01/41536 no pueden conducir en forma obvia ala presente inveneión. 

En consecuencia, tampoco es de recibo esta argumentación del Observante, toda vez que el 

documento D2 no ensefia ni sugiere la forma de liegar a la presente invención. 

(iii). El Observante conciuye que la presente invención no cumpie con el requisito de 

nivel inventivo contemplado por ci artleulo 18 de la DecisiOn 486, arguinentando que se 

deriva de manera evidente de la combinación de los documentos citados Dl y D2. 

Sobre este particular, resulta sorprendente que ci Observante no demuestre con pruebas 

contundentes, la manera como la persona versada en la materia habria podido liegar de 

manera evidente al objeto de la presente invenciOn. Es claro que su anÆlisis se iimito 

simpiemente a ia comparaciOn de los apartes preferidos de los textos citados, sin considerar 

en mÆs detalie los aspectos que diferencian la presente invenciOn de las enseflanzas de los 

documentos citados. Este becho simplemente corrobora la intenciOn del Observante para 

desvirtuar la patentabilidad de una invenciOn novedosa como la de la presente invenciOn, 

sin presentar argumentos contundentes que demuestren tal carencia de patentabilidad. Una 

comparación superficial como la realizacia por ci Observante NO constituye un argumento 

contundente que deba ser tenido en cuenta por ci Exarninador para rechazar la 

patentabilidad de la presente invenciOn. 
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En efecto, el Observante se limita i’micamente a citar determinados apartes de los textos en 

cuestión y fragmentar la presente inveneión basta elementos comunes con el fin de 

desvirtuar ci nivel inventivo de la presente invención, lo cual es a todas luces un anÆlisis 

incorrecto. En efecto, la invención reivindicada debe considerarse coma un "todo", esto es, 

ci conjunto de elementos que ileva a la obtención do un resultado deseado. En el presente 

caso, es la composición especIflea de la presente invención y su procedimiento de 

preparacion los que exhiben ventajas que no hablan sido posibies hasta el momenta en el 

estado de la tcnica. 

Por ci contrario, ci solicitante si ha swninistrado información valiosa dentro do la 

deseripción de su invención,  la cual demuestra el aspecto inventivo y las ventajas do la 

Scomposición  y el proceso reivindicados sabre los produetos y procedimientos 

convencionales de este tipo. Dc manera general, ci solicitante ha sustentado 

experimentalmente la forma como la composición reivindicada y su proceso de preparación 

permite mejorar los perfiles de disoiuciOn y la estabilidad de las composiciones. Sobre este 

particular, ci Examinador puede notar que ci Observante no hace ninguna referenda a 

comentarios sobre este aspecto novedoso de la presente invención. Dc hecho, ci 

Observante no indica de manera clara y precisa, la forma en la cual la persona versada en la 

materia podria modificar las ensefianzas de los documentos citados para que dicha persona 

pudiera derivar la presente invención. No obstante, tal motivación no seria posible, dado 

que los documentos citados no Ic ensefian nile sugieren a la persona versada en la materia 

de qu6 manera podrian conducirla do manera obvia las ensefianzas de la presente invención. 

Teniendo en cuenta los argumentos expresados precedentemente, los documentos del arte 

previo, solos a en combinación, no sugieren o puntualizan las composiciones farmacuticas 

estables de AINES aue comnrenden una sustancia alcalina o aminoäcidos, las cuales 

tienen perfiles de disolución especificos travendo aparejado propiedades de disolución 

rªnida. Las composiciones do acuerdo eon las reivindicaciones 22 y 23 tienen propiedades 

deseables en comparaeión con las del arte previo, por lo cual, involucran mØrito inventivo. 

AsI, de manera contraria a lo que afirma ci Observante en su eserito, Dl solo o en 

combinación con D2 no provee ningün incentivo o sugerencia acerca de la reivindicación 1 

modificada. Par estas razones, se considera que el problema objetivo subyacente a las 

reivindicaciones de la presente invención no es obvio para una persona versada en la materia, 

y por ende, involucra mØrito inventivo. 
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4. En consecuencia, atentamente solicito a ese Despacho que declare fundadas las 

Observaciones impugnadas por carecer de contundencia y pruebas para demostrar que, 

ef’ectivamente, la presente invención carece de los requisitos de patentabilidad de los 

articulos 14 y 18 de la Decision 486 de la Comunidad Andina de Naciones. Y dado que ci 

Observante no ha hecho tales demostraciones, atentamente solicito a esa Oficina se sirva 

conceder el privilegio solicitado, dado que la presente invenciOn si posee los requisitos de 

novedad y nivel inventivo exigidos por la legisiación Andina. 

5. Anexo me permito presentar: 

(i) Copia del Recibo oficial No.g_t,c 9A, que acredita el pago de las tasas en virtud 

de las modificaciones realizadas. 

(ii) Copia del nuevo capitulo reivindicatorio que reemplaza el actualmente presentado, 

en la cual se han realizado las modificaciones expuestas anteriormente. 

LU!) cke mCC’-CLD( 

De acuerdo con todo lo expuesto, .solicito en forma muy comedida y respetuosa a ese 

Despacho se sirva tener en cuenta las reivindicaciones aportadas junto con ci presente 

escrito y los argumentos expuestos, y de conformidad con ello, se sirva continuar con ci 

t’râniite de Ia solicitud de patente de la referencia. 

De Ustedes, 

frYO 
MAURICIO PATINO BONNET 

C.C. 11.34 699 de Zipaquirª 

T.P. 73583 del C.S.dla 3. 

NfRef: 60898 
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H de �liquidos. 

4.. El proceso do acueg con cilquiera de las rei-

vindicaciones precedentes, caraterizado porque la reac–ón 

molar entre la droga actLva y la(s) uetancia(s) a.cali-

xa(s)compreneantre 1:100y 1:10. 

5. El proce de *cuerdo cot cualquiera do las rei-. 

vindcaioneptecedentes, caractez’izado porque la relacióri 

molar entre la drłga.activa y 1a(s) sustancia(s) alclinas) 

comprende etre 1:10 y 1:40en donde dthha droga ativa e$ 

Lornoxicam. 

6.il proceso de acuero con cualquiera do las*ei-

vindicaciones prec.edentes,.caracterizado porque la(s) aus-

tancia(s) a1calna(s)ea/son .a1ub1e(s)eti agua en dosde 1 

parte do d,.oha(s) sustarc.*(s) alcalLna(3) puede/n ser th-

uelta(s).en un:Mximo do .0004rtes.4e aqua. 

7. X proceso de acuedo con cuaLquiera do las rei-

v.i.ndicacionea pecedentes, caraterizado .porque dichçs) 

SUtacia(s) al litta(s)

 

es/son,una s.ai .de un Æcido orgni-

ce, un ido inorg*nico, wza a*ina org4n.ca o un amio&ci4o 

0 un derivado del mia*o. 

8.Ei: proceso do �acerdo eon culquierade las ret-

vth4icaciones precece*tes, :caracterizadO .porque dicha(*) 

sustancia(s) aloalina(s) es/son un. arninoÆido 0 Ufl derjvad 

del mismo. 

H 9. El poce,o do acuedo con’la reivindicaión  8, 
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vin.dicaciories precedÆ�tes, carcter.izadQ porque dicha o-

lienda onjurita.se 1.leva acabo usando un.znolino do boas. 

� Ua cmpo3iciônfarmacØutiC4,caracteriza4  pqr-

qe puede obt.enerse rn.dant.e.. tin peeso conio el definidQ eP 

cualquiera do las reivindiaciones 1-46 

18 La opmposici,6naz**cØttica.de aiedo cm la 

� reivindicaciôn 17, cazatetiza4a p*rqueQ*prende: 

w 

-una AINES; y � � 

.� -un aminGÆcido 0 un 4erivac*o d*, 

19..La composición  aaacØutica do acuerdo ton Is 

�reiviridicación 17, C acter.izada porque 

-la droga activa es*iinpiroUca*.: droxica’n, loxnoxicaxn, me-- 

� 

loxicarn, pirox.iam,: tenoxion, bromazepam, ibuproeno1 

� 

�. Æido tolfenâmico 0:d ibiptfeno o una sal farntacutioa-

ae.nte aceptable o ptodroqa de los miszos; 

-la sustancia alcalinaes 
histi.dtna 

lisia 0arginina. 

� � 2. La coposctón  anacØutica do actierdo con la 

� reivindiacj6-n 19, ca�tacte.i.z*4a.  .porque � 

- 

La droa .activa es 1onoic.am ó una sal farma,c6utiannte 

.aceptab*e; ’ 

La suztancLa alcalina es histjdi.na, lisina. .o.Ærginiria. 
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(57) ABSTRACT 

The present invention relates to an oral modified release 
pharmaceutical composition for the administration of a 
therapeutically and/or prophylactically effective amount of 
an active substance (a drug substance), to obtain a relatively 
fast or quick onset of the therapeutic and/or prophylactic 
effect. The drug substances contained in a modified release 
pharmaceutical composition according to the invention are 
suitably a drug substance which has a pKa value below 
about 5, such as in a range of from about 4 to about 5. The 
composition is based on a powder comprising a therapeuti-
cally and/or prophylactically active substance and has such 
a particle size that: when the powder is subjected to a sieve 
analysis, then at least about 90% w/w of the particles pass 
through a 180 micron sieve, and when the powder is 
contacted with an aqueous medium to form a particulate 
composition, which as such a particle size that when the 
particulate composition is subjected to a sieve analysis, then 
at least about 50% w/w of the particles passes through a 180 
micron sieve. Further more, the composition, when tested in 
accordance with the dissolution method (I) defines herein, 
employing 0.07 HU as dissolution medium, release at least 
about 50% w/w of the active substance within the first 20 
minutes of the W. 

66 Claims, 3 Drawing Sheets 
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least about 94% w/w, at least about 95% w/w, at least In still further aspects the invention relates to a method for 
about 96% w/w, at least about 97% W/W, at least about treatment and/or prophylaxis of acute pain and/or mild or 
97% w/w, at least about 98% w/w or at least about 99% moderate pain comprising administering to a patient an 
w/w of the particles passes through sieve. 180 urn, the effective amount of a therapeutically and/or prophylactically 
powder being contacted with an aqueous medium to 5 active drug substance in the form a quick release composi-
form a particulate composition, which has such a 
particle size that�when the particulate composition is 

tion according to the invention. 
As mentioned above, the solubility of the therapeutically 

� subjected to a sieve analysis�then at least about 509b,  and/or prophylactically active substance in 0.1 N hydrochlo-

w/w such as, e.g., at least about 55% w/w, at least about xic acid at room temperature is at the most about 0.1% w/v 

60% w/w, at least about 65016 w/w, at least about 700/6 10 such as, e.g., at the most about 0.05% w/v, at the most about 

w/w, at least about 75% w/w, at least about 80% wfw, 0.01% w/v, at the most about 0.0099o’  w/v, at the most about 

at least about 85% w/% at least about 90% w/w or at 0.008% w/v, at the most about 0.007% w/v, at the most about 

least about 95% w/w of the particles passes through 0.006% w/v, at the most about 0,005% w/v, at the most about 

sieve 180 ^ and 0,004% w/v, at the most about 0,003% w/v, at the most about 

the composition�when tested in accordance with the 15.  
0.002% w/v or at the most about 0.001% w/v. 

dissolution method I defined herein employing 0.07 N Since the solubility of the therapeutically and/or prophy-
lacticallyactive substance such as, e.g., lornoxicam is <1 hydrochloric acid as dissolution medium�releases at 

least about 50% w/w of the active substance within the mg/100 ml in 0.1 N HCJ (aqueous solution of 0.1 N 

first 20 win of the test, hydrochloric acid) the present inventors have found that 

In another aspect the invention relates to a quick release incorporation of e.g. an NSAID substance in free form or in 

pharmaceutical composition for oral administration corn- the form of a traditional formulation does not give the 
desired quick release under acidic conditions to enable a fast prising a therapeutically and/or prophylactically active sub- 
onset of the therapeutic effect in vivo. 

stance which has a solubility of at the most 0.1% W/V in 0�1 
Furthermore, irrespective of the solubility under acidic N hydrochloric acid at room temperature, conditions, a composition containing an active drug sub-

the composition being in the form of a particulate corn- 
position or being based on a particulate composition stance which has a very low dissolution rate in 0.1 N or 0.07 

which is obtained by contacting a powder comprising N HCl may also present problems with respect to obtaining 
release and dissolution of the active drug substance. 

the therapeutically and/or prophylactically active sub- compositions according to the invention may 
stance with an aqueous medium in such a manner that 
the mean particle size of the particles of the particulate as well contain a therapeutically and/or prophylactically 

composition is at the most about 100% larger than the active substance which�when tested by solubility method I 
described herein�has such a dissolution rate that it allows 

mean particle size of the powder before contact with an amount of at the most 50 w/w of the active substance 
the aqueous medium, and 

� 

to be dissolved within the first 20 win of the test. 
the composition�when tested in accordance with the 

dissolution method I defined herein employing 0.07 N 
� A quick release of an active drug substance (such as, e.g., 

hydrochloric acid as dissolution medium�releases at 
an NSAII) substance) will, however, take place under acidic 
conditions provided that the drug substance is presented in 

least about 50% w/w of the active substance within the a formulation wherein specific means has been used in order 
first 20 min of the test, 

In preferred embodiments, the composition releases at 
to manipulate the release rate so that the release becomes 
much faster compared to a traditional composition. Thus, the 

least 55% w/w such as, e.g., at least about 60% w/w, at least present inventors have found it necessary to adjust the 
about 65% w/w, at least about 70% w/w, at least about 75°’ release rate from a traditional composition when the active 
w/w, at least about 80% w/w, at least about 85% w/w, at least drug substance either has i) a very low solubility In 0.1 N 
about 90% w/w, at least about 95% w/w, at least about 96% hydrochloric acid, ii) a very low solubility rate, or iii) has a 
w/w, at least about 97% w/w, at least about 98% w/w or at pK below about 5.5 such as, e.g., at the most about 5.3 at 
least about 99% w/w of the total active drug substance the most about 5.2, at the most about 5.0 such as, e.g., in a 
present in the composition within the first 20 win of the test. range of from about 3.4 to about 5.0, in a range of from about 

In another aspect the invention relates to a method for the 4.0 to about 5.0. Thus, a fast release composition must be 
preparation of a composition according to the invention, the manipulated with respect to release in order to achieve a 
method comprising the steps of � suitable fast release rate. 

1) mixing the therapeutically and/or prophylactically The present inventors have surprisingly found that in 
active substance with a) an alkaline substance, b) a order to obtain a quick release composition containing active 
filler having binding properties, and, optionally, c) drug substances hike the ones described above it is necessary 
other pharmaceutically acceptable excipients to obtain to subject the active drug substance to contact with an 
a powder mixture, 

� 55 alkaline substance under certain conditions. Furthermore, 
ii) contacting the thus obtained powder mixture With an the success of the manufacture, i.e. a tablet that fulfils the 

aqueous medium to obtain a wet powder, general requirements of tablets, depends not only on a sole 
iii) drying the thus obtained wet powder at a temperature addition of e.g. sodium hydrogencarbonate (as described In 

above room temperature until the water content in the Japanese patent No. 33491/90, Taisho) but also on the 
powder is at the most about 5% w/w determined as 

6. following parameters: 
described herein, to obtain a first particulate mixture, 

� 1. Contact conditions for the active drug substance and an 
iv) sieving the thus obtained first particulate mixture, alkaline substance (contact time, energy input and 
v) optionally, adding any further pharmaceutically accept- contact medium) 

able excipients to obtain a second particulate mixture, �2. Inclusion of a substance denoted "a filler having 
vi) optionally, compressing the thus obtained second 65 binding properties" 

particulate mixture into tablets, and 3. The mean particle size of the filler having binding 
� vii) optionally, coating the thus obtained tablets. properties 
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about 25 N, less than about 20 N, less than about 15N or less according to the invention. A majority of the active drug 
than about 10 N. substances mentioned are weak acids, i.e. substances which 

In order I) to avoid any substantial degradation of the have a plc value, below about 5.5 such as, e.g.,.in a range 
active drug substance employed in a composition according of from about 3.010 about 5.5 or in a range of from about 
to the invention and ii) to enable a substantially constant 5 4.0 to about 5.0. In this connection it can be mentioned that 
release rate of the active drug substance from a composition the Plc value for lornoxicam is about 4.7, for naproxen 
according to the invention in the life span of the about 42, for indometacin about 4.5 and for acetylsalicylic 
composition, water content in the composition is at the most acid about 3.5. Moreover, active drug substances like those 
about 5% w/w such as, e.g., at the most about 4% w/w, at the mentioned above (i.e. weak acids having a pICa value of at 
most about 3%, at the most about 2% w/w, at the most about 

10 
the most about 55 or about 5.0) generally have a poor 

1.5% w/w, at the most about 1.3% w/w, at the most about solubility in media having a pH below the plC4 value; as an 
1.1% w/w, at the most about 1.0% w/w or at the most about example the solubility of lornoxicam at a pH corresponding 
O.9%w/w determined byaLOD(losson drying) method (IR to 0.1 N HCI is less than about 1 mg/100 ml at room 
dryer, 30 ruin at 700 C.). temperature and active drug substances like acetylsalicylic 
Definitions of Selected Terms Used Herein acid, indometacin and naproxen are regarded as substances 

The term "modified release composition" used in the  which are practically insoluble in water and 0.1 N HCI at 
present context is defined as a composition from which the mom temperature. From the discussion relating to solubility 
release of the drug differs from that of a traditional compo- and availability of the active drug substance in order to get 
sition. The release rate is in other words controlled and it is access to the circulatory system it is should be appreciated 
possible to manipulate the release rate by e.g. changing the that the release (dissolution) of the active drug substance 
formulation parameters. The term "modified" is often used 20 from the composition should be quick under acidic 
in the sense of prolonged, but the term Is not restricted to an conditions, e.g., in 0.1 N HC1 even if the active drug 
extended or prolonged effect; the term "modified" may as substance has a very low solubility in this medium. 
well cover the situation where the release rate Is manipulated Relevant examples of active drug substances suitable for 
in such a manner that a quicker release than normally use in compositions according to thc.invention are in general 
expected is obtained. Thus, in the present context the terms 25 weakly acidic substances such as, e.g., paracetamol and/or 
"quick", "fast" and "enhanced" release as well as NSAID substances like 
"controlled", "delayed", "sustained", prolonged", aminoazylcarboxylic acid derivatives like e. g. enfeuamic 
"extended" and other synonyms well known to a person acid, thufenamic acid, isonixin, meclofenamic acid, 
skilled in the art are covered by the. term "modified", but mefenamic acid, morniflumate, niflumic acid, and 
with respect to the present invention, the term "modified 3o tolfenamic acid, 
release" is to be understood as a "quick release", "fast arylacetic acid derivatives like e.g. aceclofenac, 
release" or "enhanccd,.release". acernetacin, amfeæac, bromfenac, cimmetacin, 

The term modified release in the present context refers to diclofenac, eto’dolac, fentiazac, glucametacin, 
a composition which can be coated or uncoated and prepared indometbacin, locazolac, metiavinic acid, 
by using pharmaceutically acceptable excipients and/or SPC’ oxametacine, pirazolac, proglumetacin, sulindac, 
cific procedures which separately or together are designed to tiaramide, tolmetin, and zomepfrac, 
modify the rate or the place at which the active ingredient or aiylcarboxylic adds like e.g. ketorolac and tinoridine, 
ingredients are released (Ph. Bur. 97). aryipropionic acid derivatives like e. g. alminoprofen, 

The terms "quick release", "fast release" or "enhanced bermoprofen, carprofen, dexibuprofen, fenbufen, 
release" in the present context refer to a modified release fenoprofen, flunoxaprofen, flurbiprofen, ibuprofen,  
composition of which the release of the active ingredient and ibuproxam, ketoprofen, loxoprofen, naproxen, 
its subsequent absorption are fast. More specifically, 

"enhanced oxaprozin, pranoprofen, protizinic acid, and tiaprofenic 
terms "quick release", "fast release" or release" acid, mean that for a composition�when subjected to a dissolu- pyrazoles like e.g. epirizole, tion method I described herein�at least about 50016 w/w of 45 
the active substance is dissolved within the flat 20 ruin of pyrazolones like e.g. benzpiperylon, mofebutazone, 
the test, ’ ’ .oxyphenbutazone, phenylbutazone, and ramifenazone, 

The term "dosage unit" in the present context refers to one salicylic acid derivatives like e.g. acetaminosalol, acetyl-
single unit, e.g. "a capsule, tablet, a sachet or any other salicylic acid, benorylate, eterisalate, fendosal, inuida-
relevant dosage form known within the art. A dosage unit 50 zole salicylate, lysine acetylsalicylate, morpholine 
may represent a plurality of individual units which in . salicylate, parsalmide, salamidacetic acid and salsalate, 
accordance with the general state of the art may be in the thiazinecarboxamicles like .a.o. ampiroxicam, droxicam, 
form of a capsule, a tablet, a sachet, etc. lornoxicam, meloxicam,  piroxicam, and tenoxicam, 

The term "bioavailability" designates the rate and extent others like .bucillamine, bucolome, bumadizon, 
to which the drug is absorbed from the modified release 55 diferenpiramide, ditazol, emorfazone, nabuinetune, 
composition. nimesuilide, pmquazone and piroxicam (e.g. in the form 

The terms "NSAIDs" or "NSAID substances" are used of a betacyclodextrin complex). 
herein to designate a group of drugs that belongs to non- From a market point especially the following NSAIDs are 
steroid anti-inflammatory drug substances and phaxmnaceu- interesting. lornoxicam, diclofenac, nimesulide, ibuprofen, 
tically acceptable salts, prodrugs and/or complexes thereof 60 piroxicam, piroxicam (betacyclodextrin), naproxen, 
as well as mixtures thereof. . ketoprofen, .teuoxicam, aceclofenac, indometacin, 

The therapeutic classes mentioned herein are in accor nabumetone, acemetacin, morniflumate, meloxicam, 
dance with the ATC (Anatomical Therapeutic Chemical) fiurbiprofen, tiaprofenic acid, proglwnetacin, mnefenamic 
classification system. acid, fenbufen, etodolac, tolfenamic acid, sulindac, 
Active Drug Substances 65 phenylbutazone, fenoprofen, tolmetin, acetylsalicylic acid, 

In the following are given examples of active drug dexibuprofen and pharmaceutically acceptable salts, corn-
substances which may be Incorporated in a composition plexes and/or ’prodrugs and mixtures thereof. 
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a. pH 10  

-a�pH 6.81 

10 75 20 25 30 

Time (min.) 

A new oral 1k formulation in solid form for a low molecular weight thrombin Inhibitor having pH dependent dissolution, characterized 
In that the formulation comprises a filler or a combination of fillers having disintegrant properties in an amount higher than 35 % w/w of 
the formulation.. 
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(e.g. sodium starch glycoflate . -20 %, preferably 8.5 %), moistened with with a suitable 

binder (e.g. polyvinylpyrrolidone K 90(3-15 %, preferably 8 %) and final mixed with 

suitable lubricant (e.g. sodium steaiyl fwnarate ( 0.5 - 1.5 %, preferably 1 %) provided a 

tablet having good technical properties and a very small pH dependent dissolution. 

The formulations according to the invention can preferably be prepared either by direct 

compression or by wet granulation technique,. 

Dirct compress on 

A low molecular weight thronrin inhibitor is mixed with the filler of fillers and if necessary 

the disintegrant. This mixture is then mixed with the lubricant and compressed to the 

tablets. 

15 Wetanu1afion 

20 

A low molecular weight thrombin inhibitor is mixed with the filler of fillers, and if 

necessary the disintegrant. The mixture is then moistured with a suitable solvent in which 

the binder may be dissolved. Alter drying the granulate is milled and then mixed with the 

lubricant and compressed to tablets 
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ASUNTO Radicacion 07007599 
TrÆmite 002 
Evento 001 
Actuaciôn 430 
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Patente do lnvenciôn Patente de Modelo de Utilidad 

Via Nacional 

Via PCT fase nacional) Fx 1 Cap .1 Cap U 

No Sot Internacional W02006/000228 
Fecha do PresentaciOn Internacional 5-01-2006 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en et articulo 45 de 
la DecisiOn 486 de Ia ComisiOn do la Comunidad Andina, so to comunica 

I Documentos estuduados: 

11 DescrioctOn (Folios 59 a 146) como se radico inicialmente 

1.21 Reivindicaciones I a 27 (Folios 147 a 151) como so radico 
inicialmente Modificadas I a 38 (Folios 
249:a 256) Modificadas I a 34 (folios 370 a 376) 
Modificadas I a 34 (folios 404 a 411) 

13. Oposiciones Opositor Procaps S A (Folios 262 a 358) 

1 4 Prioridad 29/06/20047 DK PA200401 021 

2 AnÆhsus do Ia Prloridad 

La priondad de Ia presente sohcitud corresponde at objeto reivindicado 

3 Objeto do Ia lnvencion 

La presente sohcitud se titula "Elaborac,On de composiciones farmacØuticas de 
IiberaciOn rÆpida de drigas insolubles on agua y composiciones farmacØuticas 
obtenidas por el proceso do la tnvenciôn" 

El objeto de la presente solicrtud se reflere a una composicion farmacØutica para 
adminlstraciOn oral, elaborada mediante un proceso que emplea un minimo de 
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liquido, preferentemente sin emplear liquido, que utiliza un mezclado intensivo en la 
forma de una moleldna conjunta o equivalente de manera de’ proporcionar un 
contacto fisico intimo entre la droga activa y un adyuvante disolución (sustancia 
alcalina). Si bien la forma de dosificaciôn oral se elaborO sin emplear liquido, los 
lotes resultantes tenlan un contenido de agua al mismo nivel que los lotes 
producidos por granulaciOn hümeda. 

Segtn la descripciôrt, los lotes producidos de acuerdo con la invenciôn poselan una 
estabilidad significativamente mejorada a pesar del contenido de agua de los 
mismos. Los lotes resultantes de un proceso de molienda conjunta aün mostraban 
una disoluciôn rÆpida in vitro: la droga activa presenta una velocidad de disolución 
rÆpida in vitro bajo condiciones que simulan los fluidos gastricos, de manera que al 
menos un 50% de la droga activa se encuentra disuelta dentro de los primeros 20 
minutos de la prueba de disolución in vitro. 

En el capitulo reivindicatoriose reclama lo siguiente: 

Reivindicaciones I a 16 (folios: 404 a 407): Un proceso de elaboración de una forma 
de dosificaciôn oral que tiene rÆpida disolución de la  droga activa en el fluido 

. gÆstrico, caracterizado porqUe comprende las etapas de: 
a) Proveer una droga activa. 
b) Proporcionar una o mâs sustancias alcalinas y 
c) Mezclar dicha droga activa y dicha(s) sustancia(s) alcalina(s) y opcionalmente uno 
o mÆs excipientes por molienda conjunta sin agregar liquido, y opcionalmente 
d) Mezclar uno o mÆs excipientes farmacØuticarnante aceptables y opcionalmente 
e) Comprimir dicha mezcla c) o d) en forma de una tableta; 
Donde la droga activa tiene una solubilidad a temperatura àmbiente menor que 0,1% 
p/v en Æcido clorhidrico 0,1 N o con un valor de pKa menor que 5,5; y donde la 
relaciOn molar entre la droga activa y la(s) sustancia(s) alcalina(s) comprende entre 
1:lOOyl:1. 

Reivindicaciones 17 a 34 (folios: 407 a 411): Una composición farmacØutica, 
caracterizada porque puede obtenerse mediante un proceso ôomo el definido en 
cualquiera de las reivindicaciones 1-1. 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de un proceso de 
elaboraciôn de composiciones farmacØuticas sin la etapa de humectaciOh y la 

� posterior etapa de secado, as[ como la deshumidificación del aire en las areas de 
producción. 

La solución propuesta por la presente solicitud consiste en un proceso de 
elaboraciôn de formas de dosificación orales en donde se mezcla la sustancia activa 
con una sustancia alcalina por molienda conjunta sin agregar liquido. 

El objeto de la solicitud defirildo anteriormente se clasificô en la IPC A61 K 9/00,9/20, 
31/542. 

4. De la solicitud de Patente 

4.1. Descriłción ’art1cuIo 28 D. 486) 

De acuerdo con lo revelado en la descripciôn, el titulo de la solicitud presenta un 
error de traducción en la siguiente parte: "... drogas insolubles en agua..." puesto 
que deberia decir: "... fÆrmacos insolubles en agua...". 

4.2. Reivindicaciones (articulo 30 D 486) 

De acuerdo con 10 revelado en el capItulo reivindicatorlo, hay palabras que no son 
concisas, muy generales y tienen errores de traducciôn: "droga activa", "una o mÆs", 
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"sustancia alcalina0, "opcionalmente", "sal de âcido organico", "sal de Æcido 
inorgÆnico", "amina orgnica", "aminoÆcido a derivado del mismo", "AINES", 
"polimero hidrofilico", entre otros. 

El proceso de las reivindicaciones debe definirse por sus pasos o etapas, 
mencionando las variables que intervienen en Øl (condiciones de temperatura, 
velocidad, componentes especificos de mezcla, condiciones de mezolado, 
condiciones de presiôn, etc.), y no se debe definir por los resultados a alcanzar como. 
es un perfil disolución o resultados de solubilidad del producto final 

5. Anªlisis do la(s) Oposiciôn(es): (’articulo 43 D. 486) 

� Argumentos de la firma opositora: Procaps S.A.: 

El opositor cita dos documentos para afectar la patentabilidad del objeto de la 
presente solicitud: DI WO 9909988 y D2 WO 0141536. 

En relación con DI, el seæor opositor afirma lo siguiente: "... en el ejemplo IV/1 I y 
lV/12 asi como en las clÆusulas 1, 6, 9, 17 y21 so define un proceso quo comprende 
los pasos de co-mezclar ciclodextrina beta, meloxicam (NSAID) y carbonato de sodio 
bajo condiciones en seco. Como tal la disolución es caracterizada en  la tabla 13..." 
(Folio: 265). 

Con respecto a 02, el seæor opositor seæala to siguiente: "... el documento 02... 
revela una composición farmacØutica que comprende un inhibidorde celocoxib y uno 
o varios excipientes... en el ejemplo 6 revela un proceso que comprende los pasos 
de co-mezclar un compuesto polimØrica do celecoxib y carbonato do sodio en 
condiciones en seco. . ." (Folio: 265). 

El opositor concluye quo "es posible derivar de manera evidente a un proceso do 
elaboraciôn de una forma de dosificacIôn oral que tiene rÆpida disoluciôn de la droga 
activa en el fluido gÆstrico y a una composiciOn tal y como aquella revelada en la 
presente solicitud. Por to tanto, visto dicho documento 02 en combinaciôn con el 
documento Dl, la presente solicitud carece... do altura inventiva. . ."(Folios: 265 y 
266). 

En efecto, estos dos documentos se relacionan con composiciones de sustancias 
activas que se mezclan con sustancias alcalinas en condiciones anhidras, tal como Ia 
revela el capitulo reivindicatorio de la presente solicitud, aun cuando estos 
documentos mezclan tamblØn otro componente (ciclodextrina en Dl y Iaurilsulfato de 
sodio en el ejemplo 6 de 02), no obstante, en la presente solicitud se menciona que 
el proceso involucra tamblØn otros excipientes farmacØuticamente aceptables, par Jo 
tanto, estos documentos si sugieren la mezcla de las reivindicaciones de la presente 
solicitud, 

Por Jo tanto, la(s) oposiciôn(es) se encuentra(n) fundada(s) en relaciôn con el(los)  
documento(s) adjuntado(s) asi quo se realizO el estudio respectivo. 

� Respuesta del solicitante a los argumentos del opositor: 

El seæor solicitante realizô algunas modificaciones al capitulo reivindicatorio sin que 
elIo represente una ampliación de la materia inicialmerite presentada. 

Con respecto at documento Dl presentado par la firma opositora, el seæor solicitante 
afirma Ia siguiente: "... la reivindicación I de la presente invención como ha sido 
modificada es novedosa con respecto a este documento DI, ya que el ejemplo IV/12 
no revela una relación molar entre droga y sustancia activa entre 1:100 y  
(Folio: 395). 
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Si bien el documento DI del opositor no menciona la relación molar de la presente 
solicitud, de todas maneras dicho rango no es conciso y no es una caracteristica 
esencial para la invenciôn que se pretende proteger. Vale la pena decir que el perfil 
de disolución at que se refiere et capitulo reivindicatorlo de la presente solicitud no se 
puede generalizar para cualquier fÆrmaco o sustancia activa que se va a mezclar con 
cualquier sustancia alcaHna y con otros excipientes para obtener una forma 
farmacØutica de liberación rapida; as[ que el documento Dl si estarla sUgiriendo el 
objeto de la presente solicitud. 

En relaciôn con el documento D2 del opositor, el seæor solicitante seæala: "... la 
reivindicación 1, .como ha sido modificada, es novedosa por sobre D2, ya que no se 
revela una relaciOn molar entre droga y sustancia alcalina entre 1:100 y 1:1... con 
respecto al nivel inventivo, el Examinador notarÆ que los mismos argumentos 
esgrimidos para el documento Dl aplican para el documento D2, ya que no hay 
divulgación en este documento D2 sobre cOmo .obtener composiciones para 
administraciôn oral con una disoluciôn rÆpida y una vida ütil mejorada..." (Folios: 398 
y399). 

En efecto, en 02 no aparece la relación molar de la presente solicitud y no menciona 
el hecho de conseguir composiclones con disoluciOn rÆpida y vida (itil mejorada, no 
obstante, este documento si revela un proceso de comolienda de una celecoxib-
polImero y carbonato de sodio (sustancia aicalina) en condiciones secas. En este 
caso tamblØn son vÆlidos los argumentos expuestos respecto a la falta de concision 
del capitulo reivindicatorio; de igual modo, hay que recordar que un proceso no se 
debe definir por los resultados a obtener sino por sus pasos o etapas mencionando 
las variables que iritervienen en 01; para el presente case, el solicitante pretende 
definir el proceso de elaboraciOn de una composición farmacOutica por un perfil de 
disoluciOn. 

6. Detorminación del Estado de  la TØcnica: 

La fecha que se ha tenido en cuØnta para determinar el Estado de la TØcnica es: 

Fecha de presentaciOn de la solicitud prioritaria 2906-2004. 

Teniendo en cuenta la fecha indicada, se buscaron documentos del estado de la 
tOcnica relacionados, con fecha de publicaciOn anterior a esta. 

Se encontrO como anterioridades que pueden afectar la patentabilidad del objeto de 
la presente solicitud: 

NO Documento Titulo Fecha do 
� Publicación 

DI US 6713089 Quick release pharmaceutical 30 de marzo de 
compositions of drug substances 2004 
New pharmaceutical compositions 4 de marzo de 02 WO 99/09988 of meloxicam with improved 1999 solubility_ and 

D3 WO 00/13671 

_bioavailability  

Immediate release tablet 16 de marzo de 
________________ ______________________________1 2000 

7. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 0486) 

7.1. Nivel inventivo (art(cuIol8 D486) 

La presente Solicitud de Patente reivindica to siguiente: Un proceso de elaboraciOn 
de una forma de dosificaciOn oral que tiene rÆpida disolución de Ia droga activa en el 
fluido gOstrico, caracterizado porque comprende las etapas de: 
a) Proveer una droga activa. 

I’  
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b) Proporcionar una o mÆs sustancias alcalinas y 
c) Mezclar dicha droga activa y dicha(s) sustancia(s) alcalina(s) y opcionalmente uno 
o mÆs excipientes por molienda conjunta sin agregar liquido, y opcionalmente 
d) Mezctar uno o mÆs excipientes farmacØuticamente aceptables y opcionalmente 
a) Comprimir dicha mezcla c) o d) en forma de una tableta; 
Donde la droga activa tiene una solubilidad a temperatura ambiente menor que 0,1% 
p/v en àcido clorhIdrico 0,1 N o con un valor de pKa manor que 5,5; y donde la 
relaciôn molar entre  la droga activa y la(s) sustancia(s) alcalina(s) comprende entre 
1:lOOyI:1. 

La anterioridad US 6713089 (folios: 412 a 414) se relaciona con un mØtodo para la 
preparaciOn de un producto de llberaciOn rÆpida y la primera etapa concuerda con el 
proceso de la presente solicitud: mezcla de la sustancia terapØuticamente yb 
profilÆcticamente activa con a) una sustancia alcalina b) una carga qua tiene 
caracteristicas aglomerantes y opcionalmente c) otros excipientes 
farmacØuticamente aceptables para obtener una mezcla de material en polvo. 
Asimismo, en este documento se mencionan entre los principios activos que pueden 
estar en la composición el lornoxicam e ibuprofeno, entre otros. Como sustancia 
alcalina Se mencionan el carbonato de sodio y el fosfato de calcio. De igual manera 
se hace alusiôn at perfil de disoluciôn del product9 final y corresponde at de la 
presente solicitud. 

El documentoWO 99/09988 (folios: 278 a 314) divulga un proceso que comprende la 
etapa de co-mezclado de meloxicam y carbonato de sodio (sustancia alcalina) en 
condiciones secas. 

El documento WO 00/13671 (folios: 415 y41 6) revela formulaciones que pueden ser 
preparadas por compresiôn directa o por granulacion hümeda; en  la compresiôn 
directa se mezcla el principio activo con el agente de relleno y Si es necesario con el 
desintegrante; el producto resuttante se mezcla con el lubricante y luego se hace la 
compresiôn para obtener las tabletas. Este documento enseæa que el proceso de 
compresiôn directa es ampliamente conocido por la persona medianamente versada 
en la materia. 

Estos documentos revelan procesos de etaboraciOn de composiciones de Iiberaciôn 
inmediata, en donde se mezctan el principio activo con una sustancia alcalina y 
tamblØn con otros excipientes propios de la formulaciôn, en condiciones secas o 
anhidras, y la obtenciOn de las tabletas mediante compresiôn directa, como bien se 
seæala en las reivindicaciones. AdemÆs, ya en el documento Dl se mencionaba un 
proceso para la preparaciôn de formulaciones del lornoxicam. 

Hay que tener en cuenta que en la descripción de la presente solicitud se encuentran 
ejemplos de formulaciones y at proceso de obtenciOn de las mismas para el principio 
activo lornoxicam y no para varios tipos de fÆrmacos, to cual indica qua el perfit de 
disoluciOn resultante y que aparece en el capitulo reivindicatorio no se puede 
generalizar para todo tipo de fÆrmaco. AdemÆs, el proceso no tiene todas las 
variables tØcnicas quo to diferencien de otros procesos del estado de la tØcnica. 

El problema tØcnico planteado en esta solicitud: la necesidad de un proceso de 
elaboración de composiciones farmacØuticas sin la etapa de humectaciôn y la 
posterior etapa de secado, asi como la deshumidificaciOn del aire en las areas de 
producción, se habla resuelto previamente mediante procesos de mezclado de un 
principio activo con una sustancia alcalina en condiciones secas, ya conocidos(as). 
Por esta razôn Se considera que el proceso de mezclado para preparar 
composciones de Iiberaciôn rØpida reivindicadas en la presente solicitud son 
evidentes para una persona medianamente versada en la materia. 

La(s) reivindicación(es) I a 34 de esta solicitud no menciona(n) una caracteristica 
que conceda. un efecto inesperado o especial a at proceso de preparaciôn de 
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composiciones de liberaciOn rÆpida, que pueda considerarse como un aporte a la 
tØcnica, asl que son obvios(as) para una persona versada en la materia. 

AdemÆs, puesto que 131-133 y D2-D3 divulgaban previamente procesos de 
preparación de formulaciones de Iiberación rÆpida (folios: 412 a 414,278 a 314,415. 
y 416), una persona conocedora de Ia materia motivada portal sugerencia lograria el 
objeto de esta solicitud un proceso de elaboración de una forma de dosificaciôn oral 
que tiene rªpida disoluciôn de la droga activa en el fluido gÆstrico; de manera que 
para una persona medianamente versada en la materia serla obvio combinar estos 
documentos. Por lo cual puede no haber Nivel Inventivo, 

8. Conclusiôn: 

Los req ulsitos de patentabilidad de la presente solicitud so encuentran afectados as!: 

No Documento N° Reivindicaciones 
afectadas Requisito que afecta 

Dl 
__________ 

US 6713089 1 a 34 Nivel Inventivo 
D2 WO 99/09988 1 a 34 Nivel Inventivo 
D3 I WO 00/13671 1 a 34 Nivel Inventivo 71 

En cumplimiento del artIculo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tOrmino de sesenta dias 
contados a partir de la fecha do la notificaciOn de la presente comunicaciOn. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesión, se denegara la patente. 

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto del tltujô primero de la Circular Unica No 10 de 2001. 

4ALIX CARMEN C’ PEDES DEVERGEL 
\I Directora de Nu vas Creaciones (c) 

El anterior requerimiento fue . notificado 
fecha JL. 

por fijaciOn en listh, do 

CONCEPTO TECNICO No. 2563 [ EXAMINADOR TECNICO 
COdigo No. 202005 


