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Asunto: CONTESTACION A OPOSICIONES.

MAURICIO PATINO BONNET, mayor de edad, vecino de esta ciudad, identiﬁcado
como aparece al pie de mi firma, portador de la tarjeta profesional niimero 73.583 del
Consejo Superior de la Judicatura, en mi calidad de apoderado de NYCOMED
DANMARK APS, por medio del presente memorial acudo a la Divisién 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
médiante fijacion en lista del 10 de julio de 2009 de 2009,

1. Antes de entrar a discutir los argumentos presentados por la Sociedad opositora, me
permito manifestar a ese Despacho que es deseo del Solicitante presentar un nuevo pliego

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

)] En la reivindicacién 11, el conector “y” ha sido sustituido por el conector “0”, por

cuestiones lingfiisticas.

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

limitacion adicional que establece la condicién de que en ¢l proceso reivindicado “se lleva a

cabo un mezclado intensivo_en la forma de molienda conjunta sin adicién de agua” y
que “la_relacién molar entre la droga y la/s sustancia/s alcalina/s (aminosdcido/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 técnica encontrado. De la lectura de las Oposiciones presentadas por
PROCAPS, es claro que la supuesta carencia de Nivel Inventivo de la presente invencién
solamente es el resultado de suposiciones meramente subjetivas que no tienen un sustento
técnico contundente para sustentar sus argumentaciones, como me permito demostrarlo a

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

@ De acuerdo con el Observante, el documento WO 99/09988 (de aqui en adelante
D1) revela “composiciones farmacéuticas que contienen carboxamidas endlicas del tipo
de agente antiinflamatorio de meloxicam que exhiben una mejorada biodisponibilidad,
solubilidad acuosa, mejorado comportamiento de disolucion sobre una amplia gama de
PH, que estd preparado por la modificacion de la estructura de cristal del activo por la
homogenizacion en seco o humedad mecdnica que incluye dos componentes, donde uno
de ellos es seleccionado de un grupo oligo y un mejorador de disolucion o agente
alcalizante. Particularmente, en el ejemplo IV/11 y IV/12 asi como en las cldusulas 1, 6,
9, 17 y 21 se define un proceso que comprende los pasos de co-mezclar ciclodextrina
beta, meloxicam, (NSAID) y carbonato de sodio bajo condiciones en seco. Como tal la

disolucion es caracterizada en la tabla 13",

Sobre este particular, me permito manifestar a ese Despacho que no puedo estar de acuerdo
con ésta argumentacién del Observante, toda vez que la informacién revelada en el
documento citado no es suficiente para desvirtuar el nivel inventivo de la presente
invencién, como asi lo demanda la norma citada. En efecto, el Examinador bien puede
notar que la informacioén contenida en este documento D1 no ensefia o sugiere a la persona
versada en la materia la forma de llegar de manera obvia al objeto de la presente invencién

como para desvirtuar su nivel inventivo.

Este documento WO 99/09988 (D1) revela composiciones farmacéuticas de meloxicam
preparadas por modificacién de la estructura cristalina del farmaco, dichas composiciones

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

resumen).
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El gjemplo IV/12 de dicho documento D1 revela una molienda seca de 53,14 g de farmaco
(aprox. 0,1 mol (moloxicam: 351 g/mol)), 0,5 g de alcali (aprox. 0,005 mol (carbonato de
sodio: 106 g/mol)), asi como excipientes (beta ciclodextrina) para obtener una composicion
amorfa granular de flujo libre. La relacién entre el farmaco y la sustancia alcalina es, asi,
aproximadamente 20:1. Parece que la composicién resultante se utiliza para la manufactura
de base para una crema oftalmica (ejemplo V/4). Ademds, parece que la adicién de
ciclodextrina resulta en una mejora de la solubilidad y biodisponibilidad (pégina 4, quinto
parrafo).

Sin embargo, la reivindicacién 1 de la presente invencién como ha sido modificada es
novedosa con respecto a este documento D1, ya que el ejemplo IV/12 no revela una relacion
molar entre droga y sustancia activa entre 1:100 y 1:1. Adicionalmente, las reivindicaciones
22 y 23 de la presente invencién resultan novedosas con respecto a D1, ya que dicho
documento no revelan composiciones farmacéuticas de administracion oral en el ejemplo
IV/12 (la composicién en el ejemplo IV/12 es parte de una base de crema oftalmica). De
hecho, la composicién farmacéutica producida en el ejemplo V/4 que usa la crema base
comprende ambas altas cantidades de parafina y cera de abeja (cera flava); ninguno de estos
ingredientes son adecuados para administracion oral. Mas atn, no se revelan composiciones
estables con el perfil de disolucién especifico. De hecho, la composicién en el ejemplo IV/12
de D1 estd en forma de un polvo amorfo, lo cual es evidentemente menos estable que una

composicién con una estructura cristalina predominante.

Ahora bien, de los documentos citados por el opositor, es claro que solamente este
documento WO 99/09988 constituiria el ¢stado de la técnica mds cercano. Este documento se
relaciona con un método que comprende la molienda seca de droga y alcali. Mds atin, se
relaciona a composiciones de AINES (NSAID) con solubilidad y biodisponibilidad
mejorada.

Sin embargo, la diferencia técnica principal que existe entre la reivindicacién 1 modificada
en la presente invencién y lo divulgado en D1 es que este documento no revela un proceso
para manufacturar una forma de dosificacién oral con una répida disolucién en fluido
gastrico, en donde la relacion molar entre la droga y el alcali se encuentra en el rango entre
1:100 y 1:1. Més precisamente, los ejemplos IV/12 y V/4 en D1 revelan una composicion
oftdlmica amorfa en donde la relacién molar entre la droga y el alcali es aproximadamente
20:1.

L} +




PRIETO & CARRIZOSA

ABOGADOS

El efecto técnico conferido por esta diferencia es que la co-molienda seca de cantidades
relativamente grandes de sustancia alcalina con droga, en donde la relacién molar de
sustancia alcalina es al menos 1:1, resulta en la creacion eficiente de un “micro-ambiente”
alcalino para las drogas con baja solubilidad en 4cido por proporcionar un contacto fisico
cercano entre la droga y el agente alcalino. El inventor de la presente invencién ha
observado que este incremento local en pH resulta en una disolucién mejorada de la droga
bajo condiciones acidicas en el estdbmago (véase memoria descriptiva y ejemplos de la
presente solicitud). Mas adn, el 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 invencién tienen una vida til comparada con las composiciones del

arte previo (véase ejemplo 10).

Entonces, a partir del estado de la técnica mds cercano (esto es, el documento D1), el
problema técnico objetivo de la presente invencidn recae en proveer una composicion para
administracion oral con una droga de baja solubilidad bajo condiciones acidicas (¢j. AINES);
en donde dicha composicién posce propiedades de disolucién mejoradas bajo condiciones
acidicas, asf como una vida util de almacenamiento mejorada. Este problema objetivo se
soluciona mediante la provisién de un método de manufactura en donde la droga es co-
molida bajo condiciones secas con una o mas sustancias alcalinas a una relacién molar entre
1:100 y 1:1, que resulta en una composicién estable con propiedades de disolucién mejorada

en fluido géstrico.

Por ¢l contrario, D1 revela una relacién muy baja de AINES: sustancia alcalina (20:1). WO
99/09988 no provee sugerencia que la disolucién y vida util de una composicién oral puede
ser obtenida incrementando esta relacién en 20 veces con relacién al procedimiento de co-
molienda seca. De hecho, las ensefianzas derivadas de D1 son que la adicién de polisacéridos
o oligosacéridos (en particular, ciclodextrina) es necesaria para lograr una composicién con
caracteristicas de disolucion buenas, ya que cada ejemplo de D1 cita un oligo o polisacarido
como un ingrediente de la formulacién. Més ain, una persona versada en la materia conoce
que la beta-ciclodextrina es un oligosacarido ampliamente utilizado para mejorar la
disolucion y biodisponibilidad de drogas (véase texto adjunto, pagina 165, parrafo 2, lineas
18-21). Asf, las ensefianzas de D1 se dirigen a que las propiedades de disolucién mejoradas
reivindicadas de la composicion en el ejemplo IV/12 son causada por la presencia de la

ciclodextrina y no por la presencia de una sustancia alcalina. M4s atn, basdndose en los

N




PRIETO & CARRIZOSA

ABOGADOS

ejemplos de D1, parece que la adicion de menores cantidades de sustancia alcalina es
enteramente opcional y no es un componente que se toma en consideracion con respecto a la

obtencién de composiciones estables con propiedades de disolucion mejoradas.

Asimismo, no hay indicacién en D1 que la sustancia alcalina deberia estar presente en el
paso de co-molienda cuando se manufactura la formulacién: de hecho, en muchos ejemplos
(incluido el ejemplo V/2, el cual se relaciona con tabletas de liberacion inmediata, es decir,
una formulacién oral), el meloxicam es co-molido con el oligosacérido o polisacérido, y si

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

Por consiguiente, D1 ensefia que el oligosacarido y/o polisacérido es el ingrediente clave en
las formulaciones reivindicadas, responsable de las mejoras principales de disolucién. De
esta manera, D1 no contiene la menor insinuacién para una persona versada en la materia
que la relacién molar entre el AINES y la sustancia alcalina es importante para lograr una
disoluciéon mejorada de formulaciones estables orales de AINES. Tampoco podria este
entender la importancia de asegurar que la sustancia alcalina esté presente en el paso de co-

molienda para lograr tal efecto — de hecho, ¢l ejemplo V/2 direcciona en contrario a esta idea.

Asi, una persona versada en la materia, que intenta resolver los problemas de disolucién con
AINES, creeria a partir de D1 que ¢l uso de oligosacaridos y/o polisacéridos podria resolver
¢l problema y no tendria motivacién para intentar investigar si alguna relacion molar AINES
particular : sustancia alcalina podria mejorar la disolucién de AINES. De hecho, es claro
para la persona versada que los contenidos de D1 ensefian todo lo contrario respecto a lo
reivindicado en la presente invencién, ya que el ejemplo IV/12 resulta en la formacién de una

composicion con una estructura amorfa menos estable.

Sin estas enseflanzas en el documento citado por ¢l Observante, el Examinador puede
colegir que la persona versada en la materia no tendria motivacion alguna para realizar las
modificaciones necesarias sobre las composiciones alli ensefiadas para llegar de manera
obvia a la composicion especifica reivindicada en la presente invenciéon. De hecho, es claro
que este documento no estd enfocado a lograr la solucién alcanzada mediante la presente

invencion,

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 invenci6n,
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(ii). En opinién del Observante, el documento WO 01/41536 (De aqui en adelante
denominado como D2) “revela una composicién farmacéutica que comprende un
inhibidor de celecoxib y uno o varios excipientes. Particularmente, en el ejemplo 6
revela un proceso que comprende los pasos de co-mezclar un compuesto polimérico de

celecoxib y carbonato de sodio en condiciones en seco”.

Nuevamente ¢l Observante incurre en el error de analizar el nivel inventivo de la presente
invencién con base en las ensefianzas de un documento que no sugiere la forma en que la
persona versada en la materia pueda llegar de manera obvia al objeto reivindicado. De
hecho, sobre la citacion de éste documento D2, respetuosamente me permito llamar la
atencion del sefior Examinador al hecho de que tal documento no constituye el estado de la
técnica m4s cercano como para que permita conducir a la persona versada en la materia al

objeto de la presente invencion.

En efecto, este documento WO 01/41536 (D2) revela la molienda seca de un compuesto
amorfo celecoxib-polimero (droga + polimero) junto con agentes efervescentes (4cido citrico
y bicarbonato de sodio (alcali)). La droga ha sido secada por pulverizacién con povidona
(inhibidor de la cristalizacién polimérica) previo al procedimiento de molienda. La

formulaciéon muestra un comienzo maés rapido del efecto terapéutico de la droga.

Es de reiterar que la reivindicacién 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. 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 disolucion especificos.

Por consiguiente, en vista de los argumentos expresados, se considera respetuosamente que
las reivindicaciones 1, 22 y 23 modificadas son novedosas sobre el arte previo citado D1-D2,
Consecuentemente, las reivindicaciones dependientes 2-21 y 24-34 son novedosas sobre D1-
D2.

Ahora bien, con respecto al nivel inventivo, el Examinador notara que los mismos
argumentos esgrimidos para el documento D1 aplican para el documento D2, ya que no hay
divulgacion en este documento D2 sobre cémo obtener composiciones para administracion
oral con una disolucién répida y una vida til mejorada. Ambos documentos citados revelan

métodos que emplean granulacion mojada. Los métodos de granulaciéon mojada no forman
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parte de la presente invencion, ya que pafecen resultar composiciones menos estables a partir
de estos métodos de granulacion mojada (pagina S, linca 39 — pégina 6, linea 10, asi como
paginas 3 y 4). Més aun, los métodos de granulacién mojada emplean pasos adicionales
costosos comparados con el método seco de la presente invencién. De hecho, el documento
D2 ensefia en contrario de la presente invencion, ya que se argumenta que la droga cristalina
celecoxib tiene un nimero de propiedades indeseadas (pégina 2, lineas 15-22 y péginas 3,
lineas 12-19) y que los problemas con relacién a la forma cristalina se pueden resolver
mediante la forma amorfa presumiblemente relativamente inestable en combinacién con un
inhibidor de la cristalizacion polimérica (pagina 3, linea 29 - pagina 4, linea 15, asi como

reivindicacién 5).

De esta manera, se ha demostrado que éste documento D2 tampoco es contundente para
desvirtuar el nivel inventivo de la presente Invencién, dado que dicho documento no
considera aspectos técnicos esenciales para la composicion reivindicada en la presente
invencién. Por consiguiente, el problema y la solucién considerados en el documento wO

01/41536 no pueden conducir en forma obvia a la presente invencion.

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

documento D2 no ensefia ni sugiere la forma de llegar a la presente invencion.

(iii). El Observante concluye que la presente invencién no cumple con el requisito de
nivel inventivo contemplado por ¢l articulo 18 de la Decisién 486, argumentando que se

~ deriva de manera evidente de la combinacién de los documentos citados D1 y D2.

Sobre este particular, resulta sorprendente que el Observante no demuestre con prucbas
contundentes, la manera como la persona versada en la materia habria podido llegar de
manera evidente al objeto de la presente invencién. Es claro que su andlisis se limito
simplemente a la comparacién de los apartes preferidos de los textos citados, sin considerar
en mds detalle los aspectos que diferencian la presente invencion de las ensefianzas de los
documentos citados. Este hecho simplemente corrobora la intencion del Observante para
desvirtuar la patentabilidad de una invencién novedosa como la de la presente invencion,
sin presentar argumentos contundentes que demuestren tal carencia de patentabilidad. Una
comparacion superficial como la realizada por el Observante NO constituye un argumento
contundente que deba ser tenido en cuenta por el Examinador para rechazar la

patentabilidad de la presente invencion.
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En efecto, el Observante se limita (inicamente a citar determinados apartes de los textos en
cuestién y fragmentar la presente invencién hasta elementos comunes con el fin de
desvirtuar el nivel inventivo de la presente invencion, lo cual es a todas luces un anélisis
incorrecto. En efecto, la invencién reivindicada debe considerarse como un “todo”, esto es,
el conjunto de elementos que lleva a la obtencién de un resultado deseado. En el presente
caso, es la composicién especifica de la presente invenciéon y su procedimiento de
preparacion los que exhiben ventajas que no habian sido posibles hasta el momento en el

estado de la técnica.

Por el contrario, el solicitante si ha suministrado informacion valiosa dentro de la
descripcion de su invencién, la cual demuestra el aspecto inventivo y las ventajas de la
composicion y el proceso reivindicados sobre los productos y procedimientos
convencionales de este tipo. De manera general, el solicitante ha sustentado
experimentalmente la forma como la composicién reivindicada y su proceso de preparacion
permite mejorar los perfiles de disolucion y la estabilidad de las composiciones. Sobre este
particular, el Examinador puede notar que el Observante no hace ninguna referencia o
comentarios sobre este aspecto novedoso de la presente invencién. De hecho, el
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 invencién. No obstante, tal motivaciéon no seria posible, dado
que los documentos citados no le ensefian ni le sugieren a la persona versada en la materia

de qué manera podrian conducirla de manera obvia las ensefianzas de la presente invencion,

Teniendo en cuenta los argumentos expresados precedentemente, los documentos del arte
previo, solos o0 en combinacién, no sugieren o puntualizan las composiciones farmacéuticas

estables de AINES gue comprenden una sustancia alcalina o_aminodcidos, las cuales

tienen perfiles de disolucién especificos trayendo aparejado propiedades de disolucién
rapida. Las composiciones de acuerdo con las reivindicaciones 22 y 23 tienen propiedades
descables en comparacion con las del arte previo, por lo cual, involucran mérito inventivo.
Asi, de manera contraria a lo que afirma el Observante en su escrito, D1 solo o en
combinacién con D2 no provee ningun incentivo o sugerencia acerca de la reivindicacion 1
modificada. Por estas razones, se considera que el problema objetivo subyacente a las
reivindicaciones de la presente invencion no es obvio para una persona versada en la materia,

y por ende, involucra mérito 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,
efectivamente, la presente invencidn 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 el
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 legislacién Andina.

5. Anexo me permito presentar;

) Copia del Recibo oficial No.gq-65 %%4, que acredita el pago de las tasas en virtud
de las modificaciones realizadas.

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

en la cual se han realizado las modificaciones expuestas anteriormente.
WD Femdari®d de W\Oéli?icctc on -

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

tramite de la solicitud de patente de la referencia.

De Ustedes,

MAURICI( PATINO BONNET
C.C. 11.342/699 de Zipaquira
T.P. 73583 del C.S. d€ Ia J.

N/Ref: 60898
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

LT i
i No. 7-007599- ~00014-0000
\ Facha: 2009-10-21 15:32:21 Dap. 2020 NUECREACIONE |

Tra. 11 PATENTEIYI] Eve: 379 FASENACIONALII |
Act. 449 RESPUESOPOSIC!  Follos: 20

Nombre: MAURICIO PATINO BONNET
Direccion: Cr. 9 # 74-08 Oficina 403
Teléfono: 3268600 Fax: 3268610

E-mail: patmarks@prietocarrizosa.com.co

Descripcién de Ia correccion o modificacién solicitada: Presento nuevo pliego reinvidicatorio en ¢l
cual se han realizado las siguientes modificaciones:
(1). En la reivindicacion 11, el conector “y”

(if) De otra parte, se han modificado las reivindicaciones 22 y 23 para incluir la limitacién
. adicional que establece la condicién de que en el proceso reivindicado “se lleva a_cabo un
| mezclado intensivo en la forma de molienda conjunta sin adicién de agua” y que “la
relacién molar entre la droga y la/s sustancia/s alcalina/s (aminedcide/s) se encuentra entre

Comprobante de pago de la tasa.
Poder, si fuere el caso. (Ya obra en el expediente)

Documentos que acredita la existencia y representacién legal, cuando el solicitante sea persona
Jjuridica. (Ya obra en el expediente)

Instrucciones pam el dﬂlggnannento del presente formulano, Ver reverso de esta gagma.‘

ha sido sustituido por el conector “0”, por cuestiones

IDENTIFICACION
Xce [ONr
[JcE [Jomo

Nitimero: 11.342.699 TP: 73.583 |

Rl‘EF 160808 DME 329686




"fﬁ,lvindicaalonea preced@mtes, aaxaaterlzado ‘porque dicho pr@éﬁwflf

e

REIVINDIGACIONES S

1. Un_prnceso'de.elﬁban&@ibn defnéa forma defdbsﬁéil-
‘cacién oral que tiene répida a;soluciém’de la droga‘aci@v&fu
:e@ el fluido géstri@o, caractﬁxii&d@~@q®quﬂ compreﬁ@e %@ﬁﬁw
'éﬁﬁpas de: | , Y - é‘ fm
a) proveer una droga\ictivh,- : | i , ?'_,u

'b) proporcionar una o més sustancias alaa&mnas; y

) mezclar dicha droga actlva-y dicha(a) austancia(a) alaa*‘ 

lina(s) y opcionalmente une o més-exclp;entes-pwr mawf

- lienda canjunta sin agxegar liquido, y opcxonaLm@n&a

dj. mezclar uno ¢ mas- - excipientes farmamﬁuticamente mﬂapﬁawﬁ§’
._ bles .y opcxanalmauta ‘ - _
'*e} comprimir dicha mazcla c) o d) en fammh de una tahlwtaf o
-dande la droga activa. tienn una amlubali@hﬂ a temperaturh
amhaenta menor que 0,1%: p/v en acldo claxhidxlco 0,1 H o qam ﬁf'
: un valor de pK@ menor que 5 5; y donde la xelacién molnx e@*9i'
tre la droq& nmtxva ¥ 1:(3) austanala(s) ulcalina(s) ¢¢m*21:
‘prende entre 1:100 y 1.}. _ ’ ;.
2. El procese da;acuexde con Lé kaivindic&m@énﬁ”
:naracterizado' porque.’ e& paso 'é) de wﬁixanda con;uﬂta\EQQE:{
:&pllca tnicamente a la droga activa y la(s) sustancma(&) éi;k};
calina(s). | .
¢

3. El procesm de acuerﬂo con aualqulera de laa rgmmj:ﬁ'

k.

_'Be ‘se lleva a cabo bgﬂe c@ndiciones seaaﬁ excluyendnrel u&mff

PESEUTE R




dk liquidos.

4. El procesa de acuarda con cua&quxera de lﬁgfﬁd

vindicacianes pchedaﬂtes, caracterizado porque la ﬁ@iﬁﬂﬁéﬁﬁ

‘molar entre la,‘dxoga activa y la(s) s@atancia(s)zgglaagi&“f

na(s)compxende entre 1 100y 1:10. Lde o

5. El proceso de acuerdo con cualquiera de las rai- |

'} vindicaﬁx0ma$ precedautes,’caracterxmaﬁm pcrque la_x@@gkgé@ff

LOI.‘HOXJ.CM

2 - El proceso de acmerd@ ‘con cualqﬂaera de las'ﬁﬁi~;

Vindxaacianau ‘precedentes, | cargmnerxzada porque la(s) augw*\f{

Tuangxa(a) alwalina(s) es/smn seluhle(s) amfagua, en dundk 1
p&rta de. dlahata) auaﬁancxa(s) alcalmna(s& puede/n s&r diﬂ
aua&ta(s) en un maRimm de 100 pqrtes de- ayua. ” |

?.

Xvindica@&@nm& praaeduntesi-‘

;;ﬁ;un derivado del mx:ﬁn |

8.El proceso dn acuerd@ con cua&«ﬂiuxa de las xw&wﬁ
'vindiaacionea pracedu&tea, cwractarlzadm porque dichaia) i
-uustana;a(a) alaalxna%a) ea/smm un aminmﬁaado 6 un damkvadb

- el mismo. SR p b

9. El procem& de acuexda con la reiv1ndicami6m atj

:JMWIax antra la droga. actlva y la{s) sust&ncia(s) ala@l&naéa)fﬂ




g&racteritad@ porque - dicho amiaOicida F

es li51na, arginina o hlstidlna.?

10. El proceso de acuerda con la rexvxndlcac;én

aracterlzad@ ponque el acide axvénico y al acido 1nﬁwg&nm¢@lg

:pmsuen un: valor de pKa en el rango de . 4 14

El proceso’ de acuexdm:con l&fﬁalvindlcac1®n 7,,

caracterizada porque aieha(s) suatanc;a&s ;alcalina(s)

eg/son una sal d& un &cxdo lnarganico sélbﬂcionado ennne

- \iGld0 carbénico o écido foafériﬁo,

12. El process de acuerdo con cu”’quzera de Laa ra*w"fﬂ

wimdicaciones precedanxes, caraetsxizadﬁ p@rque dicha! dra@h

activa.-es una AINES o’ mna sal fﬁtﬂﬁeéutic*&ente aceptahla ha A

&& misma.

13. El proceaa de acuutd@ con la #exvindicaci&n &2} 

1’

@@rlvado del miqmq\ =

caracterizade parque daaha AINES es una- tiaz;ncarbaxamxéa @'17”

"gluua sal farmacéuticam&nte aceptabia de la mlsma : ¢_3 “f“

14.

earacterzzado porgue - ﬂicha AINES es anpg:oxicam, drbxaaquﬂ

lornoxicmm, ‘meloxicam, pzroxia&m,

moxicam 13 una sal farmacéuaxcumﬁnte aceﬂt&ble de los- m&smoh.‘@

15. El proceso de acuerdo con cualqux&ra de Laa aﬁiw

i

o %&ndlcaczonas ‘precedentes, caramtexizada ﬁmrque dlah& mo-

lienda conjunta se lleva a cabo: usandﬁ ﬁm& compactadcxa da

i Al e St o - A e

rodillo.

El procese de acuerdo con k& xeivindxcaciﬁn 13{{5’

écido itolfenamico, ° tsev




v;ndlcacianas pxecedaﬁtes, carnctﬁrizadm,perque dicha ﬁmll

.lienda aonjunta se llava a; cabo usando un. molzno de balaﬁ.h ”f”
17. Una composicién fatmmcﬁutlca, caracteﬂma&ﬂ& @Q%

-que pueda o%tenerse mediante un pr&wesa gomo. el defimiﬁm‘t

_aualquiena da las raivindxcaciﬁnes i-16,
18 La meposicién farmawéutica da acuerdo con.

;xa1v1ndlcacx6n 17, aanaaterimada pﬁrque c%nprende'

*una AINES; y

;wun amlnoécidm 0 un dﬂrlvado ﬁ&l misma

19. La c@mpauiciéa fammaaéutica de acuerde’f;k?,»z

~r&ivindicac16n 17, carﬂcteriz&ﬁa porque

fla dra@a actxva_esy&mpiroxicma, droxicam, larnoxicmﬁy.

aaldo tclfenamxco . daxlbuprafeao o un& sal farmaﬁﬁﬂtx‘

mente aceptable o @@odrOQarde\les mxsmms:_

*la sustancia alcalina es hxstidina; llxina o arglnlna
20. la @amposic16n faxmﬁuﬁmtiea de acuerdo mﬂn

raivlndiuacién 19, aagnctexizada porque

"w-la drmwa act;va es’ 1mxnomm¢mm ¢ una sal farmacéutifﬁ]ih

EA R R
aceptahi@._y _ . o - _  ' ' fff: g_&;ﬁ

\*Q_w la sustancia alcaliu& ‘es histiﬁxma, lmaina 0. arqmnima., g_iff

a3
ﬁa compoaxexén faxmacéut;ca, wa acuerdo ean 13 Ai

3“4-z¢1V;ndiuaeién 17, caracteﬁ;z&du parqueff;¥ : '§ f,‘}- g
» la droga amtxva es l@rnoxmcam}

‘Tr, la susnanmia alcalxna es hlsnidina, lisina o arginan@.~ E"ﬁﬁ




22. Una compeslc1én farmacéutica estable de aﬁminlau ;_

traclén oral, caractemizada porque compx&nde. ‘
- una AIRES o una sal a farmaaéutlcamqﬁﬁa aceptable de. kaat;
mlsma#; é" |
wfuna a'hﬂs sustanaia(;) alcalina(s) éeiéccionada(s) enﬁr& 4
una sal. que aont;ene un anién selauwxonado entre cmf

HPO , 'y un cation, aelecclonada entre Nh* y K'; T

-y un aglutinante en la forma de un polimero hidrofi11¢0:

ﬂdande la compnsicxbn @os@e-un perfil dewdisolu016n in v;tﬁm

al somwtuxsa a un método de pxuaba de- d¢aalualén empiaamdb §

Hcl 0,1 W aquilxbradm a 37 °C como medxﬂ de disolucién y mn-fl-
. aparato d@ dm&oluc16ﬂ de pala&as use wmm una velociﬁ&d ﬂa;i.
agitacién de 50 rpm, caracterizado porqm al menos im m
de la sustamﬂia activa se encuentra dlsualta en el mﬁﬂia ﬂ@?J
disolucién a los 20 minutos luego de comenzar la Pf@#ba ﬂ*'
_ &iﬁolucién; y R ' e | , .
,‘ﬁdnnde dicha camposxcién ha 31d0 elabaxad& por un proﬂﬁga qu«¥f'

uatiliza el mezclado intmnauvo en la forma de mol;en&ﬂ aanwf{;'

Y :
i

junta aln agregar 1iquido,: : . |
-dande dicha emmposicién'ha ‘sido. elaborads | por un procqwa @?“%4'
comprende maacmar diﬂho AIN&B, ‘o sal faxmacéutiedmﬁu§ﬂ ]

amaptable del mlamQ o pr@droga ﬁal mismo y dicha (s) auatah~\i

cma(s) alcalzna(a) y opcaonalmante uno o mas exczpiente& pér':

- molienda conjunta sin agregar liquxdo, dﬁﬁde la rela01én wb«

lar entre dicho AINES o sa;~fa@macéut;m§npnta aceptap&§~d¢l,,




m;amo o prodroga del m;smn yudacha(s) sustancia(s)

na(s) comprende entre 1 100 y 1:l, X : ‘
- 23. Una. composicién farmacéuticu para la admlnistra~\
'cxén oral, aaractarxzada perque camprandaz ;

":vun AIHE$ o gal farmaaéutxaam&ntn aceptabia del mlsmm,

“c*uno o m&& &Minaa01dmﬂ o dﬁrmvaﬁbs de 1@3 mismos; : fQ;f

“dande la . c&mpmsiclbn pgsee un pﬂrfll de ﬂ&soluc16n in vitnwﬁ

al someterse a un métoda de pruaba de disolucxén ew@&nandefv_

| HCl 0,1 W equilibradu a 37 °C ewmo medio.:de dlsoluclén y un';

aparato de disaluci@n de paletas USP don una veloaida& dn_'

agitacién de 50 rpm, caramterzzada porquw al menos 59% g/p;‘

' de la. sa&tancia act;vn se enau&ntra dlsualta en el medz@ uez

disalucién a los 20 manutos 1uﬁga de comenzar la pr&aba dé‘@

d&solucxén,4y

donda dicha compualcxén ‘ha sldo elabara@a -por un pracaao Qﬁq b

'utillza el mmzclado inten51vo eﬂ la forma de molleﬁda ¢on* 5

i P

junta sin agregar liquldo,

}>&donée dicha compasicién tha sidm elaboraaa POr un proaﬁao qp@?J\
‘.7comprend¢ mezclar dicho AINES o sal. farwacéutlcamtnta*?

iucegtablu del mismo o prodroga del mmama y dichos wio o ma$ ;;

,amznaécidos 0. darlvadus del mismo y opcianalmante unoe o m;a‘

‘eacipxentes per molienda conjunta sin agréqar liquida, danﬁm;

_ 1a relacién melar entre dicho AINES o sal. farmacéutmeamgnhﬁ_f

‘ #¢aptab1a del mismo o prodr@ga del mismo y dichos uno

”f“qg&gaagmdas o derivados del mismo comprende entre,1g1m0§y !




La cwmpa&icmén £ xna&éutlcm ‘de acuerdo eah iﬁ;”

F
g . v ST |
raxvxndicacibn 23, caract&rxm&é& parq ¢ ‘dicho amlnoé@idq £ |

dﬂrivado del mxamo es’ histidxna, Xiai_a< %azgin1na

25. la compqsicibn fanmaaéntica de acuerds aun ,lai:

raivinﬂieaem@n 22 © 23,}caractmrxzada p'mque dicha Amﬁﬁs am}

;amplroxicam, draxmtam; lernoxicam, melaxizam, iroxiaam t@%j 

noxicam, 1buprotano o] dexibuprofene ° una sal farmamﬁutiQavffT
mente aceptable de los mlsmos. , , *[ S {ﬂf;?

26. La cmmpaaicaén farmacéutxc& de acuerdo. m@n 4&a~i‘

rﬁivindxe&czén 22 o 23, caracterizada gﬁ@nuo dicha AISE@ #

1ornoxicam o una sal fazma¢éuticamente aceptable del g@sm@&

| 27. La composicidn: furaaﬁéuticx de acuerdo aun aa:”

r01V1ndlcacién 23, camactexlzada par@ag éicha AINES @u 1om~ f'

noxicam y donda dicho - aminedcido o dariwaﬁa del mxsm@ 288 l&wif“
;ML'B@nJ» , . - R -

i
Feon

- 28. ha Obmposi@ién fanmacéutxca da acuerdo can 1a

ﬁaivindiaacién 23, caxacteﬂlzada porque dieha AINES es 1@:7
n&gi&am y donde dicho am;na&cidq o deriw&de del misma‘aa a#w‘$

inina

ﬁ@‘ La'cﬂmpOSiciénlda abu&xdo cﬁﬁﬁcualquiera‘dk

f; lps

 , x@ivindicaﬁianes 17—28, ‘caracterizada parque la coﬁpdsﬁc$nf;v

m@mprende un apiozde o trigtan en canbiHJC1én con Lomnoxif 1 
cam. |

g

30. La composiggén.ée.acngxde cohgéualquiera‘d@hxﬁﬁ .




jxéivindiéaciénes-174@§ao eliméﬁdaé dzfaéﬁgrdmf¢0n 1asitéfw

'_vxndicaclonas 1w 16, @aracteriz&ﬁn p@rqus La draga act&ta em

“ﬂﬁmarnoxxcam

31, 1a canpoaiaién de &cuexdo can'cualqulera da; laa

"M pa1v1ndicacion$a 17-30 o el métoﬂo de abuuxdo con:lag: teiw¥fli

v%adicacianas 1-16, ¢aracter1aa¢m porgue &ada Comp@ﬁi@*ﬁﬂ ',,i,

“ﬂo_mamgrende 4-12 mg de Larnoiicam.

-32. La aumposicién de aauemda cﬁn

?au&lquiera\ﬂgiié 

dm Lornoxlcam y ‘la(s}y suatancla(a) alcaixaa(s) ests S@MprQW*i'

_ dwa entre 1:100 y 1:10. = PR ¥
_ 34.-La campoaxcién*dn l@uerda can cualqulera dﬂ }an_;;
_fﬁivindimaaionea 17= 32, asra¢tarixado p¢rque la ralacaéni:

nakar de la Suatancxa actzva y la(a) auatancia(s)leeaki"

na(s) e&ti GﬂMprendxd& tntra A 100 y 1: 1.;'




W

a2 United States Patent (o) Patent No.:  US 6,713,089 B1

Bertelsen et al. @5) Date of Patent: Mar. 30, 2004
(54) QUICK RELEASE PHARMACEUTICAL FOREIGN PATENT DOCUMENTS

COMPOSITIONS OF DRUG SUBSTANCES WO WO 95/32737 12/1995  ..eeen. AﬁiK/4714,0

(75) Inventors: Poul Bertelsen, Vanlgse (DX); Niels
Gjerlgv Hansen, Fredericksberg (DK);
Hermann Ruckendorfer, Reichenthal :

(AT); Shigeru Ita, Ageo (IP)
Nycomed Danmark A/S, Roskilde
(DK)

Subject to any disclaimer, the term of this
patent is extended or adjusted under 35
U.S.C. 154(b) by 0.days.

09/786,864
Sep. 10, 1999
- PCT/DK99/00480

(73) Assignee:

(*) Notice:

(21) Appl. No.:
(22) PCT Filed:
{86) ' PCT No.:

§ 371 (1),
(2), (4) Date:  Jul. 10, 2001

(87) PCT Pub. No: WO0/15195
PCT Pub. Date: Mar. 23, 2000

.(30)  Forelgn Application Priority Data

Sep. 10, 1998  (DK) .199801143
(1) It CL7 eoerrrrerscrn e AGIK 9/14; A61K 9/16;
AS1K 9/20; A61K 9/28
€2) R T N— 424/489; 424/490; 424/464;
' O AAATA
(58) Field of Search .......umrmmsmrsnns 4247489, 490,
424/464, 474

(56) _ References Cited

U.S. PATENT DOCUMENTS
5401,513 A * 3/1995 Wehling et al. ............. 424/464

wO WO0/96/14839 5/1996 -
OTHER PUBLICATIONS

Remington’s Pharmacentical Sciences, 18% edition, pp

1641-1647.* :

* cited by examiner

Primary Examiner—Thurman K. Page

Assistant Examiner—Amy E Pulliam

(74) Attorney, Agent, or Firm—Peter F. Corless; Christine

C. O'Day; Edwards & Angell, LLP

7 ABSTRACT

The present invention relatgs to an oral modified release

.. A61K/31/19

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 bas 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 aqueons medium to-form a particulate
composition, which as such a particle size that when the
particulate composition is subjected 1o 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 (1) defines herein,
employing 0,07 HCl as dissolution medium, release at least
about 50% w/w of the active substance within the first 20
mioutes of the test.

66 Claims, 3 Drawing Sheets
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3
least about 94% w/w, at least about 95% w/w, at least

about 96% w/w, at least about 97% w/w, at least about -

07% w/w, at least about 98% w/w or at least about 99%

wiw of the particles passes through sieve. 180 um, the
" powder being contacted with an aqueons medium to
form a paniculate composition, which has such a

particle size that—when the particulate composition is .

. subjected to a sieve analysis—then at least abont 50%

wi/w such as, e.g,, at least about 55% w/w, at least about:

60% wiw, at least about 65% wiw, at least about 70%

‘wiw, at least about 75% w/w, at least about 80% w/w,.

at least about 85% wiw, at least about 90% w/w or at

least about 95% w/w of the particles passes through

sieve 180 zm, and
the composition—when tested in accordance with the
dissolution method I defined herein employing 0.07 N
hydrochloric acid as dissolution medium—releases at
least about 50% w/w of the active substance within the
first 20 min of the test.
In another aspect the invention rclates to a quick release
pharmacentical composition for oral administration com-
prising a therapeutically and/or prophylactically active sub-

. stance which has a solubility of at the most 0.1% wfv in 0.1
N hydrochloric acid at room temperature, :

the composition being in the form of 2 particulate com-
position or being based on a particulate composition
which is obtained by contacting a powder comprising
the therapeutically and/or prophylactically active sub-
stance with an aqueous medinm in such a manner that

the mean particle size of the particles of the particulate -

composition is at the most about 100% larger than the
mean particle size of the powder hefore contact with
the aqueous medium, and

the composition—when tested in accordance with the

dissolution method I defined herein employing 0.07 N
hydrochloric acid as dissolution medium--releases at
least about 50% wiw of the active substance within the
first 20 min of the test.

In preferred embodiments, the composition releases at
least 55% wiw such as, ¢.g,, at least about 60% w/w, at least
about 65% w/w, at least abont 70% w/fw, at least about 75%
wiw, at least about 80% wiw, at Jeast about 85% wiw, at least
about 90% wiw, at least about 95% w/w, at least about 96%

-wjw, at least about 97% w/w, at least about 98% w/w or at
~least about 99% wiw of the total active drug substance

present in the composition within the first 20 min of the test.
_In another aspect the invention relates to a method for the
proparation of a compomtmn according to the invention, the
method comprising the steps of
i) mixing the therapeutically and/or prophylactically
active substance with a) an alkaline substance, b) a
filler having binding properties, and, optionally, ¢)
other pharmaceutically acceptable excipients to obtain
a powder mixture,
- i) contacting the thus obtained powder mixture with an
aqueous medium to obtain a wet pt)wder,
iif) drying the thus obtained wet powder at a temperature
above room temperature until the water content in the
powder is at the most about 5% w/w determined as
described herein, to obtain a first particulate mixture,
iv) sieving the thus obtained first particulate mixture,
v) optionally, adding any further pharmaceutically accept-
able excipients to obtain a second particulate mixture,
vi) optionally, compressing the thus obtained second
particulate mixture into tablets, and
. vii) optionally, coating the thus obtained tablets,

15
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In still further aspects the invention relates t0.a method for
treatment and/or prophylax.ls of acute pain and/or mild or
moderate pain comprising administering to a patient an
effective amount of a therapeutically and/or prophylactically
active drug substance in the form a quick release composi-
tion according to the invention.

As mentioned above, the solubility of the therapeutically
andjor prophylactically active substance in 0.1 N hydrochlo-
ric acid at room temperature is at the most about 0.1% wiv
such as, e.g,, at the most about 0.05% w/v, at the most about
0.01% wv, at the most about 0.009% w/v, at the most about
0.008% w/v, at the most about 0.007% wh, at the most about
0.006% wiv, at the most about 0,005% w/v, at the most sbout
0,004% wv, at the most about 0.003% wiv, at the most about
0.002% whv or at the most about 0.001% wiv.

" Since the solubility of the therapeutically and/or prophy-

lactically active substance such as, e.g., lornoxicam is <1
mg/100 m! in 0.1 N HCl (aqueous solution of 0.1 N
hydrochloric acid) the present inventors have found that
incorporation of e.g. an NSAID substance in free form or in
the form of a traditional formulation does not give the
desired quick reléase under acidic conditions o enable a fast
omset of the therapeutic effect in vivo.

Furthermore, irrespective of the solubility under acidic
eonditions, @ composition containing an active drug sub-
stance which has a very low dissolution rate in 0.1 N or 0.07
N HCl may also prescnt problems with respect to obtaining
4 quick release and dissolution of the active drug substance.
Accordingly, compositions according to the invention may
as well contain. a therapeutically and/or prophylactically
active substance which—when tested by solubility method I
described herein—has such a dissolution rate that it allows
an amount of at the most 50% wiw of the active substance
10.be dissolved within the first 20 min of the test.

- A quick release of an active drug substance (such s, e.g.,
an NSAID substance) will, however, take place under acidic
conditions provided that the drug substance is presented in
a formulation wherein specific means has been used in order
to manipulate the release rate so that the release becomes
much faster compared to 2 traditional composition. Thus, the
present inventors have found it necessaty to adjust .the
release rate from a traditional composition when the active
drug substance either has i) a very low solubility in 0.1 N

hydrochloric acid, ii) a very, low solubility rate, or iii) has a.

pK, below about 5.5 such as, .g., at the most about 53,at
the most about 5.2, at the most about 5.0 such as, e.g., in a
range of from about 3.4 to about 5.0, in a range of from about
4.0 to about 5.0, Thus, a fast release comiposition must be
manipulated with: respect to release in order to achieve a
suitable fast release rate.

The present inventors have. surprisingly found that in
order to obtain a quick release composition containing active
drug substances like the ones described above it is necessary
to subject the active drug substance to contact with an
alkaline substance under certain conditions, Furthermore,
the success of the manufacture, i.c. a tablet that fulfils the
general requirements of tablets, depends not only on-a sole
addition of ¢.g, sodium hydrogencarbonate (as described in
. Japanese patent No. 33491/90, Taisho) but also on the
following parameters:

1. Contact conditions for the active drug substance and an

alkaline substance (contact time, energy imput aid

contact medjum)
2. Inclusion of a substance denoted “a filler having
binding propertics”

3. The mean particle size of the filler having binding

propertles
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about 25 N, less than about 20 N, less than about 15N or less
lhan about 10 N,
In order i) to avoid any substantial degradation of the

. active dmg substance employed in a composition according

to the invention and i) to enable a substantially constant
release rate of the active drug substance from a composition
according to the invention in the life span of the
composition, water content in the composition is at the most
about 5% w/w such as, e.g., at the most about 4% w/w, at the
most about 3%, at the most about 2% w/w, at the most about
1.5% wiw, at the most about 1.3% w/w, at the most about
1.1% wiw, at the most about 1,0% w/w or at the most about
0.9% w/w determined by a LOD (loss on drymg) method (IR
dryer, 30 min at 70° C.).

Definitions of Selected Terms Used Herein

The term “modified release composiﬁon” used in the

present context is defined as a composition from which the

release of the drug differs from that of a traditional compo-

sition, The release rate is in other words controlled and it is
possible to manipulate the release rate by e.g. changing the
formulation parameters. The term “modified” is often used

in the sense of prolonged, but the term is not restricted to an.

extended or prolonged effect; the term “modified” may as
well cover the situation where the release rate is manipulated
in such a manner that a quicker release than rormally
expected is obtained, Thus, in the present context the terms
“quick”, “fast” and “enbanced” release as well as
“controlled”, “delayed”, “sustained”, prolonged”,
“extended” and other synonyms well known to a person

- gkilled in the art are covered by the.term “modified”, but

with respect to the present invention, the term “modified

" release” is to be understood as a “quick release”, “fast
.release” or “enhanced release”.

The term modified release in the present context refers to
a composition which can be coated or uncoated and prepared
by using pharmaceutically acceptable excipients and/or spe-
cific procedures which separately or together are designed to
modify the rate or the place at which the active ingredient or

" ingredients are released (Ph. Eur. 97).

The terms “quick release”, “fast release™ or “enhanced
release” in the present context refer to a modified release
composition of which the release of the active ingredient and
its subsequent absorption are fast. More specifically, the
terms “quick release”, “fast release” or “enbanced release”
mean that for a composition—when subjected to a dissolu-
tion method ¥ described hereiri—at least about 50% w/w of
the active substance is dissolved within the first 20 min of

‘the test.

The term “dosage unit” in the present context refers to one
single unit, e.g.-a capsule, tablet, a sachet or any other
relevant dosage form known within the art. A dosage unit
may represent a plurality of individual units which in
accordance with the general state of the -art may be in the
form of a capsule, a tablet, a sachet, ete.

The term “bioavailability” designates the rate and extent
to which the drug is absorbed from the modified release
composition.

The terms “NSAIDs” or “NSAID substances” are used
herein to designate a group of drugs that belongs to non-
steroid anfi-inflammatory drug substances and pharmaceu-

as well as mixtures thereof.

The therapeutic classes mentioned herein are in accor-
dance with the ATC (Anatomical Therapeutic Chemical)
classification system.

Active Drug Substances

In the following are given examples of active drug

substances which may be incorporated in & composition
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aceording fo the invention. A majority of the active drug
substances mentioned are weak acids, i.e. substances which
have a pK, value below about 5.5 such as, ¢.g,, in a range
of from about 3.0 to about 5.5 or in a range of from about
4.0 to about 5.0. In this connection it can be mentioned that
the pK, value for lomoxicam is about 4.7, for naproxen
about 4.2, for indometacin about 4.5 and for acetylsalicylic
acid about 3.5. Moreover, active drug substances like those
mentioned above (i.e. weak acids having a pK,, value of at
the most about 5.5 or about 5.0) generally have a poor
solubility in media having a pH below the pK,, value; as an
example the solubility of lornoxicam at a pH corresponding
to 0.1 N HCl is less than about 1 mg/100 ml at room
temperature and active drug substances like acetylsalicylic
acid, indometacin and naproxen arc regarded as substances
which are practically insoluble in water and 0.1 N HC] at
room temperature. From the discussion relating to solubility
and availability of the active drug substance in order to get
access to the circulatory system it is should be appreciated
that the release (dissolution) of the active drug substance
from the composition should be quick under acidic
conditions, e.g., in 0.1 N HCI even if the active drug
substance has a very low solubility in this medjum,
Relevant examples of active drug substances suitable for
use in compusitions according to the invention are in general
weakly acidic substances such as, e.g., ;)aracetamol and/or
NSAID substances like
aminoarylearboxylic acid derivatives like e. g. enﬁenamlc
acid, flufenamic acid, isonixin, meclofenamic acid,
mefenamic acid; morniflumate, mﬂmmc acid, and
“tolfenamic acid,
arylacetic acid derivatives like e. g. aceclofenac,
acemetacin, amfenac, bromfenac, cimmetacin,
diclofenac, etodolac, fentiazac, glucametacin,
indomethacin, lonazolac, metiavinic acid,
oxametacine, pirazolac, proglnmetacin, sulindac,
tiaramide, tolmetin, and zomepirac,
arylcarboxylic acids like ¢.g. ketorolac and tinoridine;
arylpropionic acid derivatives like ¢. g alminoprofen,
bermoprofen, carprofen, dexibuprofen, fenbufen,
fenoprofen, flunoxaprofen, flurbiprofen,. ibuprofen,
ibuproxam, ketoprofen, loxoprofen, naproxen,
oxaprozin, pranoprofen, protizinic acid, and tiaprofenic
acid, :
pyrazoles like ¢.g. epirizole,
pyrazolones like e.g. benzpiperylon, mofebutazone,

.oxyphenbutazone, phenylbutazone, and ramifenazone,
salicylic acid derivatives like e.g. acetaminosalol, acetyl-

salicylic acid, benorylate, eterisalate, fendosal, imida-
zole salicylate, lysine acetylsalicylate, morpholine
salicylate, parsalmide, salamidacetic acid and salsalate,

 thiazinecarboxamides like a.0. ampnoxncam, drogicam,

~ lomoxicam, meloxicam, pirozicam, and tenoxicam,
others like bucillamine, bucolome, bumadizon,

diferenpiramide, ditazol, emorfazone, nabumetone,

nimesulide, proquazone and piroxicam (e.g. in the form
ofa bctacyclodextrm complex).
From a market point especially the following NSAIDs are

) mteresung' lomoxicam, ditlofenac, nimesutide, ibuprofen,
tically acceptable salts, prodrugs and/or complexes thereof 60 piroxicam, piroxicam (betacyclodextrin), naproxen,
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ketoprofen, temoxicam, aceclofenac, indometacin,
nabumetone, acemetacin, morniflumate, meloxicam,
flurbiprofen, tiaprofenic acid, proglumetacin, mefenamic
acid, fenbufen, etodolac, tolfenamic acid, -sulindac,

phenylbutazone, fenoprofen, tolmetin, acetylsalicylic acid, -

dexibuprofen and pharmaceutically acceptable salts, com-
plexes and/or prodrugs and mixtures thereof.

&
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(e.g. sodium starch glycollate 3 - 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 stearyl fumarate ( 0.5 - 1.5 %, preferably 1 %) provided a
tablet having good techinical 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..

Direct compression

A low molecular weight thromin 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.

Wet granulation

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. After drying the granulate is milled and then mixed with the
lubricant and compressed'to tablets




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COME_RCIO |
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

- 2020

* Bogots, D.C,,
' Abogado |
" MAURICIO PATINO BONNET
(Apoderado)
ASUNTO .~ .. Radicacién 07007599
: ‘Tramite - .~ 002 -
Evento 001
Actuacion 430
* Oficio . 20898 2
.Folios 027
Patente de Invencion  [X] - s Patente de Modelo de Utilidad [
Via Nacional | D | | . __
ViaPCT (fase nacional) [x]  Cap! [] Cap.ll  [X]
“No. Sol. Internacional W02006/000228 |

L Fecha de Presentacion Internacional  5-01-2006

_ Como resuitado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
~ 'la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica:

B Documentos estdd.i‘ados: .

- 1.1. Descripcién: | 1('F'olios~ 59 a 146) corho se ‘ra‘cflic() inicialmente.

1_,2.;_Reiving icaciones: .~ 1 a. 27- (Folios 147 a 151) co‘mo se radico -

inicialmente.  Modificadas. 1 a. (Folios:
' 249 a 258). Modificadas 1 a 34 (folios: 370 a 376)
| " Modifi cadas 1a34 (fohos 404 a 411).

__'1'.-3.9 posiciones: Opositor Procaps SA. (Folios: 262 a 358)

1.4.Prioridad: - 2_9/06/2004i DK PA200401021_.
2. Andlisis de la Prioridad:
. La prioridad de la presente solicitud corr_e'spbnde ai objéfo reivindicado.

3. Objeto de la im)encién-

lLa presente solicitud se titula: “Elaboracién de composiciones farmacéutlcas de

- liberacién rapida de drigas insolubles en agua y composucnones farmacéuticas
.~ obtenidas por el proceso de la mvencnén ,

o El objeto de la presente solicitud se refiere a una compos:mon farmacéutlca para
administracién oral, elaborada mediante un proceso que _emplea un-minimo de
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o
liquido, preferentemente sin emplear liquido, que utiliza un mezclado intensivo en la
forma de una moleidna conjunta o equivalente de manera de proporcionar un
contacto fisico intimo entre la droga activa y un adyuvante disolucién (sustancia
alcalina). Si bien la forma de dosificacién oral se elabord sin emplear liquido, los
lotes resultantes tenian un contenido de agua al mismo nivel que los lotes
producidos por granulacion himeda.

Segun la descripcion, los lotes producidos de acuerdo con fa invencion poseian una
estabilidad significativamente mejorada a pesar del contenido de agua de los
mismos. Los lotes resultantes de un proceso de molienda conjunta atin mostraban
una disolucion rapida in vitro: la droga activa presenta una velocidad de disolucién
rapida 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 disolucién in vitro.

En el capitulo reivindicatorio-se reclama lo siguiente:

Reivindicaciones 1 a 16 (folios: 404 a 407): Un proceso de elaboracién de una forma
de dosificacion oral que tiene rapida disolucién de la droga activa en el fluido
gastrico, caracterizado porque comprende las etapas de:

a) Proveer una droga activa.

b) Proporcionar una 0 mas sustancias alcalinas y

¢) Mezclar dicha droga activa y dicha(s) sustancia(s) alcalina(s) y opcionalmente uno
0 mas excipientes por molienda conjunta sin agregar liquido, y opcionalmente

d) Mezclar uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables y opcionaimente
e) Comprimir dicha mezcla ¢) o d) en forma de una tableta;

Donde la droga activa tiene una solubilidad a temperatura ambiente menor que 0 1%
plv en 4cido 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) alcallna(s) comprende entre
1100y 1:1.

Reivindicaciones 17 a 34 (folios: 407 a 411): Una composicién farmacéutica,
caracterizada porque puede obtenerse mediante un proceso como el definido en
cualquiera de las reivindicaciones 1-16.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de. un proceso de
elaboracion de composiciones farmacéuticas sin la etapa de humectacion y la
posterior etapa de secado, asi como la deshumidificacion del aire en las areas de
produccién.

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

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasifico en la IPC A61K 9/00, 9/20,
31/542.

4. De la solicitud de Patente
4.1. Descripcion (articulo 28 D. 486)
De acuerdo con lo revelado en la descripcién, el titulo de la solicitud presenta un

error de traduccion en la siguiente parte: "... drogas insolubles en agua..." puesto
que deberia decir: "... farmacos insolubles en agua...".

4.2. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

De acuerdo con lo revelado en el capitulo reivindicatorio, hay palabras que no son
concisas, muy generales y tienen errores de traduccion: "droga activa", "una o mas",

o
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"sustancia alcalina”, "opcionalmente”, "sal de acido orgénico", "sal de &acido
inorganico", "amina organica”, "aminoacido o derivado del mismo", "AINES",
"polimero hidrofilico”, entre otros.

El proceso de las reivindicaciones debe definirse por sus pasos 0 etapas,
mencionando las variables que intervienen en ¢l (condiciones de temperatura,
velocidad, componentes especificos de mezcla, condiciones de mezclado,

condiciones de presion, etc.), y no se debe definir por los resultados a alcanzar como -

es un perfil disolucién o resultados de solubilidad del producto final.
5. Analisis de la(s) Oposicion(es): (art/culo 43 D. 486)
e Argumentos de la firma opositora: Procaps S.A.:

El opositor cita dos documentos para afectar la patentabilidad del objeto de la
presente solicitud: D1 WO 9909988 y D2 WO 0141536.

En relacion con D1, el sefior opositor afirma lo siguiente: "... en el ejemplo IV/11y
IV/12 asi como en las clausulas 1, 6, 9, 17 y 21 se define un proceso que comprende
los pasos de co-mezclar c1c|odextnna beta, meloxicam (NSAID) y carbonato de SOle
bajo condiciones en seco. Como tal la disolucién es caracterizada en la tabla 13...
(Folio: 265).

Con respecto a D2, el sefior opositor sefiala lo siguiente: "... el documento D2...
revela una composicion farmacéutica que comprende un inhibidor de celocoxib y uno
o varios excipientes... en el ejemplo 6 revela un proceso que comprende los pasos
de co-mezclar un compuesto polimérica de celecoxxb y carbonato de sodio en
condiciones en seco..." (Folio: 265).

El opositor concluye que "es posible derivar de manera evidente a un proceso de
elaboracion de una forma de dosificacion oral que tiene rapida disolucién de la droga
activa en el fluido géstrico y a una composicién tal y como aquella revelada en la
presente solicitud. Por lo tanto, visto dicho documento D2 en combinacién con el
documento D1, la presente solicitud carece... de 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 lo
revela el capitulo reivindicatorio de la presente solicitud, aun cuando estos
documentos mezclan también otro componente (ciclodextrina en D1 y laurilsulfato de
sodio en el ejemplo 6 de D2), no obstante, en la presente solicitud se menciona que
el proceso involucra también otros excipientes farmacéuticamente aceptables, por lo
tanto, estos documentos si sugieren la mezcla de las reivindicaciones de la presente
solicitud.

Por lo tanto, la(s) oposicién(es) se encuentra(n) fundada(s) en relacién con el(los)
documento(s) adjuntado(s) asi que se realiz6 el estudio respectivo.

¢ Respuesta del solicitante a los argumentos del opositor:

El sefior solicitante realizé algunas modificaciones al capitulo reivindicatorio sin que
ello represente una ampliacién de la materia inicialmente presentada.

Con respecto al documento D1 presentado por la firma opositora, el sefior solicitante
afirma lo siguiente: “... la reivindicacién 1 de la presente invencion como ha sido
modificada es novedosa con respecto a este documento D1, ya que el gjemplo IV/12
no revela una relacién molar entre droga y sustancia activa entre 1:100 y 1:1...”
(Folio: 395).
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Si bien el documento D1 del opositor no menciona la relacién molar de la presente
solicitud, de todas maneras dicho rango no es conciso y no s una caracteristica
esencial para la invencion que se pretende proteger. Vale la pena decir que el perfil
de disolucion al que se refiere el capitulo reivindicatorio de la presente solicitud no se
puede generalizar para cualquier farmaco o sustancia activa que se va a mezclar con
cualquier sustancia alcalina y con otros excipientes para obtener una forma
farmacéutica de liberacién rapida; asf que el documento D1 si estaria sugiriendo el
objeto de la presente solicitud.

En relacién con el documento D2 del opositor, el sefior solicitante sefala: “... la
reivindicacién 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 notara que los mismos argumentos
esgrimidos para el documento D1 aplican para el documento D2, ya que no hay
divulgacion en este documento D2 sobre como obtener composiciones para
administracion oral con una disolucion rapida y una vida util mejorada...” (Folios: 398
y 399).

En efecto, en D2 no aparece la relacion molar de la presente solicitud y no menciona
el hecho de conseguir composiciones con disolucién rapida y vida util mejorada, no
obstante, este documento si revela un proceso de comolienda de una celecoxib-
polimero y carbonato de sodio (sustancia alcalina) en condiciones secas. En este
caso también son validos 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 intervienen en él; para el presente caso, el solicitante pretende
definir el proceso de elaboracién de una composicion farmacéutica por un perfil de
disolucion.

6. Determinacion del Estado de la Técnica:

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:

_Fecha de presentacion de la solicitud pfioritaria 29-06-2004.

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

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

» Fecha de
0
N Documento Titulo Publicacién
Quick release pharmaceutical 30 de marzo de
D1 US 6713089 compositions of drug substances 2004
New pharmaceutical compositions
D2| WO 99/09988 of meloxicam with improved 4de oo de
solubility and bioavailability
D3| WO 00/13671 Immediate release tablet 16 dezxggézo de

7. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
7.1.Nivel inventivo (articulo18 D486)

La presente Solicitud de Patente reivindica lo siguiente: Un proceso de elaboracion
de una forma de dosificacion oral que tiene rapida disolucion de la droga activa en el
fluido gastrico, caracterizado porque comprende las etapas de:

a) Proveer una droga activa.
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b) Proporcionar una o mas sustancias alcalinas y

c) Mezclar dicha droga activa y dicha(s) sustancia(s) alcalina(s) y opcionalmente uno
0 mas excipientes por molienda conjunta sin agregar liquido, y opcionalmente

d) Mezclar uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables y opcionalmente
e) 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 &cido 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
1:100 y 1:1. '

La anterioridad US 6713089 (folios: 412 a 414) se relaciona con un método parala
preparaciéon de un producto de liberacion rapida y la primera etapa concuerda con el
proceso de la presente solicitud: mezcla de la sustancia terapéuticamente y/o
profilacticamente activa con a) una sustancia alcalina b) una carga que tiene
caracteristicas aglomerantes y opcionalmente ¢) otros excipientes
farmacéuticamente aceptables para obtener una mezcla de material en polvo.
Asimismo, en este documento se mencionan entre los principios activos que pueden
estar en la composicion 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 alusion al perfil de disolucion del producto final y corresponde al de la
presente solicitud.

El documento WO 90/09988 (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 y 416) revela formulaciones que pueden ser
preparadas por compresion directa o por granulacion himeda; en la compresion
directa se mezcla el principio activo con el agente de relleno y si es necesario con el

-desintegrante; el producto resultante se mezcla con el lubricante y luego se hace la

compresién para obtener las tabletas. Este documento ensefia que el proceso de
compresion directa es ampliamente conocido por la persona medianamente versada
en la materia.

"’ Estos documentos revelan procesos de elaboracion de composiciones de liberacién

inmediata, en donde se mezclan el principio activo con una sustancia alcalina y
también con otros excipientes propios de la formulacién, en condiciones secas o
anhidras, y la obtencién de las tabletas mediante compresion directa, como bien se
sefiala en las reivindicaciones. Ademas, ya en el documento D1 se mencionaba un
proceso para la preparacion de formulaciones del lornoxicam.

Hay que tener en cuenta que en la descripcion de la presente solicitud se encuentran
ejemplos de formulaciones y el proceso de obtencién de las mismas para el principio
activo lornoxicam y no para varios tipos de farmacos, lo cual indica que el perfil de
disolucion resultante y que aparece en el capitulo reivindicatorio no se puede
generalizar para todo tipo de farmaco. Ademas, el proceso no tiene todas las
variables técnicas que lo diferencien de ofros procesos del estado de la técnica.

El problema técnico planteado en esta solicitud: la necesidad de un proceso de
elaboracién de composiciones farmacéuticas sin la etapa de humectacion y la
posterior etapa de secado, asi como la deshumidificacion del aire en las areas de
produccion, se habia resuelto previamente mediante procesos de mezclado de un
principio activo con una sustancia alcalina en condiciones secas, ya conocidos(as).
Por esta razdn se considera que el proceso de mezclado para preparar
composciones de liberacion rapida reivindicadas en la presente solicitud son
evidentes para una persona medianamente versada en la materia.

La(s) reivindicacion(es) 1 a 34 de esta solicitud no menciona(n) una caracteristica
qgue conceda-un efecto inesperado o especial a al proceso de preparacion de
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I D2 | WO 99/09988 1a34 Nivel Inventivo
. j D3 WO 00/13671 1234 Nivel Inventivo
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composiciones de liberacién rapida, que pueda considerarse como un aporte a la
técnica, asf que son obvios(as) para una persona versada en la materia.

| Ademas, puesto que D1-D3 y D2-D3 divulgaban previamente procesos de

.y 416), una persona conocedora de la materia motivada por tal sugerencia lograria el

objeto de esta solicitud un proceso de elaboracion de una forma de dosificacion oral
que tiene rapida disolucion de la droga activa en el fluido gastrico; de manera que
| para una persona medianamente versada en la materia seria obvio combinar estos
| documentos. Por lo cual puede no haber Nivel Inventivo.

8. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados ast:

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de 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 concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispyesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titujo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

\
s
; SPEDES DE VERGEL
\; Directora de Nugvas Creaciones (c)

b

El anteriof” requerimiento fue Jonotificado  por  fijlacion en lista, de
| fecha j; g M. 20l
!- : EXAMINADOR TECNICO
| CONCEPTO TECNICO No. 2563 Codigo No. 202005

| preparacién de formulaciones de liberacién rapida (folios: 412 a 414, 278 a 314, 415




