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SUPERINTENDENCIA DE INRDUSTRIA Y COMERCIO
Direccion de Nuevas Creaciones

E, S. D. ! Sﬂ)ﬂiTERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
G
a Fecha: 2%?1.-?3201223%;-0%2? ;gg)oéu)lili{LUEvASCR ’
A 44 IDR%I:SEP%TEESP‘?E\REQUEVE: %zﬁosF:AFzENAC'ONAL”
Expediente: +07.007.599 T
Titular: ' NYCOMED DANMARK APS
Asunto: ' CONTESTACION A REQUERIMIENTO

MAURICIO PATIﬁO BONNET, mayor de edad, con domicilio en la ciudad de
Bogotd D.C., identificado como aparece al pie de mi firma, en mi calidad de
apoderado de NYCOMED DANMARK APS, por medio del presente memorial
acudo a |a Direccién de Nuevas Creaciones de la Superintendencia de Industria
y Comercio con ellfin de DAR RESPUESTA oportuna al Oficio No. 11039, de
acuerdo como sigu:e:

CLARIDAD

Con e! fin de supe:rar las objeciones que por claridad plante6é su Despacho,
presento nuevo  pliego reivindicatorio compuesto por veintiun (21)
reivindicaciones, en el cual y siguiendo lo sugerido por el Sefior Examinador, se
han realizado las siguientes modificaciones. A saber:

i.  La nueva reivindicacién independiente 1 ha incluido las caracteristicas de
las antiguas I||'eivindic:r:iciones 2 y 3 para definir el proceso de elaboracion
de la forma de dosificacién oral por sus etapas y condiciones de
operacion, las cuales permiten diferenciarlo del estado de la técnica.

|

it.  La reivindicacion 4 ha sido eliminada del nuevo pliego reivindicatorio,

iii.  las reivindicaciones restantes han sido reenumeradas y las dependencias

ajustadas de conformidad.
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iv. Las nuevas reivindicaciones 7 a 21 referentes a la composicién
farmacéutica se han redactado para definir la materia objeto de
protecciic’m por los componentes y la relacién de peso entre los mismo,
eliminando toda referencia al proceso de elaboracién.

Asi las cosas; las modificaciones al nuevo pliego reivindicatorio dan por
superadas las objeciones que por claridad planted su Despacho, puesto que se
estan reivindicando procesos y composiciones farmacéuticas de conformidad

con el articulo: 14 y 30 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina. .

NIVEL INVENTIVO

El Despacho considera que Dl - D2 divuigan previamente procesos de
preparacion de' formulaciones de liberacién rapida que involucran el paso de
molienda conjulnta en condiciones secas y por lo tanto un tecnico conocedor de
la materia motivada por tal sugerencia lograria el objeto de la presente
solicitud; de m;anera que para un técnico medio en la materia seria obvio
combinar estos documentos, por lo cual puede no haber nivel inventivo.

Establece el articulo 18:

“Art. 18
Se considerara que una invencién tiene nivel inventivo, si para una
persona :def oficio normalmente versada en la materia técnica
correspondiente, esa invencidon no hubiese resuftado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estado de la técnica ™.
Por lo tanto, a partir de los lineamientos del articulo 18 procedo a demostrar
que la invenciéh de mi representada no se derivaria de manera obvia Yy
evidente de D1 L D2, toda vez que las caracteristicas técnicas divulgadas en
dichos documentos no ensefan ni sugieren 1a invencion reivindicada por mi

representada, la cual tiene un efecto técnico inesperado.
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Asi bien, el problema técnico objetivo de la presente invencién consiste en
proporcionar un proceso alternativo de elaboraciéon de una composicidn para
administraci()h oral con una droga de baja solubilidad bajo condiciones acidas
(ej. AINES}," donde dicha composicion posee propiedades de disolucién
mejoradas bajo condiciones acidicas, asi como una vida util de
almacenamierito mejorada.

La presente invencidén resuelve el problema técnico objetivo, proporcionando
un proceso de'elaboracion de una forma de dosificacién oral que comprende la
co-molienda del ingrediente farmacéutico activo (Lornoxicam), junto con una o
més sustancias alcalinas en condiciones anhidras.

D1 describe una composicién farmacéutica que comprende un AINE y una
sustancia alcalina. La composicion proporciona una rapida liberacién del
principio activo, que incluye (ver Ejemplo 1), Lornoxicam como el componente
AINEs, carbonato &cido de sodio como el agente alcalino, y un polimero
hidrofilico de hil;droxipropil celulosa. D1 revela una mezcla de los ingredientes
de la composicién, que incluye etanol y agua, seguido de una granulacion
hameda, el secllado y la compresién en comprimidos. D1 declara que una
caracteristica esencial del proceso es el paso ii), es decir, el paso de
humectacién (col. 15, lineas 24-25 y 46-57).

Asi, el procedimiento descrito por D1 comprende las siguientes etapas:

i Mezclar una sustancia activa con una sustancia alcalina un relleno con
propiedades aglomerantes y opcionalmente otros excipientes farmacéu-

ticamente éceptables para obtener un polvo,

ii.. Contactar |a_mezcla en polvo con un medio acuoso para obtener un polvo

humedo,

iii, Secar el polvo humedo a una temperatura alrededor de la temperatura

ambiente hasta que el contenido de agua en el polvo es de a lo sumo 5%

p/p para obtener una primer mezcla particulada,

iv.  Tamizar la primer mezcla particulada del paso anterior,
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v. Opciohalmente adicionar un excipiente farmacéuticamente aceptable
para ?btener una segunda mezcla particulada,

vi,  Opcionalmente, comprimir la sequnda mezcla particulada en tabletas, vy

vii.  Opcionalmente, revestir las tabletas asi obtenidas.
!

Respetuosamente reitero que la diferencia técnica entre la invenciéon de mi
representad;a y D1, se basa en que el proceso de elaboracién de la composicion
farmacéutica de D1 debe contener un paso de humectacién en el que el AINE y
la sustancia alcalina se contactan mediante un medio acuoso para obtener un
polvo humedo. Mientras que la presente invencidon describe un proceso para
elaborar una forma de liberacion rapida de dosificacion oral, que comprende la
co-molienda del ingrediente farmacéutico activo (Lornoxicam) junto con una o
mds sustancias alcalinas bajo condiciones secas, la mezcla de uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables, y, opcionalmente, la compresién de

dicha mezcla para la obtencion de una tableta.

|
Asi pues, L? diferencia técnica entre el procedimiento descrito en D1 vy la

presente invencion reside en la co-molienda del ingrediente farmacéutico
activo (Lor'noxicam), junto con una o mas sustancias alcalinas sin la
adicion de un liguido.

|
Por consiguielante, las ensefianzas de la presente solicitud son contrarias a las

declaradas en las etapas 2 y 3 y la columna 15, lineas 24-25 y 46-57 de D1,
donde se menciona que la velocidad de disolucion dptima no se logra si la
sustancia activa y la sustancia alcalina son procesadas bajos condiciones gue
no involucren un contacto acuoso entre los dos componentes (es decir, bajo

condiciones anhidras).

|
Por lo tanto, partiendo de las ensefianzas de D1, el técnico medio en la materia

no_encontraria motivacién alguna para eliminar la etapa en |la que los polvos

conteniendo |a_sustancia activa vy |la sustancia alcalina son puestos en contacto
con un medio acuoso,

En consecuencia, D1 no ensefa o sugiere el proceso de la presente invencién

| . . . .
por el cual el contacto entre la sustancia activa y la sustancia alcalina se lleva a
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cabo mediante una_ co-molienda en condiciones libres de liguidos tal como

agua, con la expectativa de lograr un perfil de disolucién adecuado como el
descrito en la presente solicitud.

En este sefptido, llamo ia atencion del sefior Examinador al efecto técnico
obtenido por la etapa de co-molienda del ingrediente farmacéutico activo
(Lornoxicam) junto con una o mas sustancias alcalinas sin la adicidn de un
liquido, por medio del cual se logra un perfil de velocidad de disolucién de mas
del 50% del principio activo disueltc en 20 minutos de acuerdo con la prueba
de disoluciéﬁ (pagina 7, lineas 17-23),

Adicional a lo anterior, nuevamente me permito dirigir la atencién del sefior
examinador al ejemplo 9 del pliego descriptivo de la presente solicitud.
Ejemplo por :medio del cual se compara la composicion elaborada de acuerdo
con el proceso de la patente D1 (la solicitud EP1109534 es una solicitud
equivalente g US 6,713,089) y una composicidn preparada conforme con los

lineamientos de la presente invencién.

Este ejemplo 'demuestra que llevando a cabo el procedimiento descrito por D1
en condicione$ anhidras, el porcentaje de disolucién de Lornoxicam después de
20 min es del 31, 3%, lo cual demuestra que el resultado de la disolucién de

las tabletas obtenidas al eliminar la etapa de granulacion hiumeda es menor al

50%, disolucion claramente no satisfactoria.

Por io tanto, el técnico con conocimientos medios en la materia que se enfrenta
con el probIerﬁa de proporcionar un proceso alternativo para la elaboracion de
una composicién de liberacidn rdpida con un perfil de disolucién de al menos el
50% de lornoxicam disuelto en 20 minutos de acuerdo con la prueba de
disolucidén, no 'consideraria las ensefianzas de D1 como un buen punto de
partida para la elaboracion de una composicion farmacéutica preparada por un
proceso seco (anhidro), toda vez que, de hecho, D1 ensefia gue_un_medio

himedo es esencial para crear el contacto fisico necesario para obtener el

perfil de disolucién deseado (col. 15, lineas 24 -25 y 46-57). A la luz de este
hecho, no hay \ningun incentivo en D1 que conduzca al técnico medio en la
materia a buscar las condiciones para llevar a la practica un proceso seco con

la esperanza de.obtener un perfil de disolucidén similar.
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Por lo tanto, se concluye gque el proceso reivindicado en la presente solicitud es

inventivo a 1a luz de D1, toda vez que la etapa de co-molienda que se lleva a

cabo en condiciones anhidras, siendo _esencial para la presente invencién es

contraria a 10 sugerido_por dicha anterioridad y permite obtener resultados

inesperados con respecto de la citada referencia.

Por otra part!a, el Examinador indica que es posible combinar las ensefianzas
de D1 y D2 ;?ara obtener la presente invencién, sin embargo, por las razones
expuestas aniferiormente, comedidamente me permito anotar que D1 no es un
buen punto 'de partida cuando se considera un proceso alternativo de
preparacion dé una compaosicion similar a la de D1, en el cual la caracteristica

clave son las condiciones secas.

Adicionalmente y como se puede apreciar en los argumentos que se exponen a
continuacion, :en D2, la_condicién_que crea el perfil de disolucién adecuado es
la_presencia de ciclodextrina v no lo es la etapa de la co-molienda de la
sustancia AINEI, la sustancia alcalina y los excipientes.

Por lo tanto,:si el tecnico medio en la materia hubiese combinado las
ensefianzas de D1 y D2 con la expectativa de obtener un proceso alternativo
para obtener u!lna forma de dosificacion oral con un perfil de disolucion similar,
hubiese tenidd que incluir ciclodextrina en la composicion con el fin de
proporcionar el: perfil de disolucion deseado.

|
Adicional a lo'I anterior, también me permito destacar el incremento en
estabilidad que presentan los compuestos de la invencion de mi representada
en comparaciérj con las composiciones reveladas en D1. En el ejemplo 10 y las
paginas 47- 49 del texto de la solicitud de patente, se evidencia una mayor
estabilidad en !I la composicion preparada por el proceso de la presente
invencion. .

Finalmente, D2 revela composiciones farmacéuticas de meloxicam preparadas
por modificacién de la estructura cristalina de la droga, en donde dichas
composiciones muestran un comportamiento de disolucion mejorado sobre un

amplio rango de pH.
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El ejemplo IV/12 revela una base para crema oftadlmica que comprende una
molienda seca de (35,14 g) de droga (aprox. 0,1 mol (meloxicam: 351
g/mol}), 0,5 leg de alcali (aprox. 0,005 mol (carbonato de sodio: 106 g/mol)),
con B-ciclodextrina (113,5 g; excipiente) para obtener una composicion amorfa
granular de flujo libre, la cual es evidentemente menos estable cuando
comprada con una composicion con estructura cristalina predominante como la

reivindicada por la presente invencion.

La diferencia técnica entre la invencion de mi representada y D2 es que dicho
documento ﬁo describe ni sugiere composiciones farmacéuticas para
administracién oral que comprende Lornoxicam o una sal farmacéuticamente
aceptable del imismo y una sustancia alcalina en la proporciéon molar de 1: 100
- 1:1 que poseen caracteristicas de disolucidon mejoradas.

1
En efecto, ndtese que la relacién molar entre la droga y la sustancia alcalina es

aproximadamente 20:1, por lo cual, el ejemplo 1V/12 no revela una relacidn

molar entre droga y sustancia activa entre 1:100 y 1:1, siendo esta una

caracteristica' técnica esencial de Ia invenciéon de mi representada.

De hecho, las ensefianzas derivadas de D2 establecen que la adicidon de un
polisacarido u 'origosacérido, ciclodextrinas en particular, es necesaria para
llegar a una co:inposicién con buenas caracteristicas de disolucidén, tal como se
observa en todqs los ejemplos del documento D2, en donde un Oligosacarido o
polisacarido se ‘utiliza como un ingrediente de la formulacién. Adicional a lo
anterior, un técnico en la materia sabe que la B-ciclodextrina es un
oligosacarido mﬂly utilizado para mejorar la disolucion y la biodisponibilidad de
los medicamentc;s.

Por lo tanto, segun las ensefianzas de D2, la supuesta propiedad mejorada de
disolucién de !a composicion del ejemplo 1V/12 se atribuye a la presencia de

ciclodextrina y n¢ a la presencia de una sustancia alcalina.

Por otra parte, sobre la base de los ejemplos de D2, se evidencia que la adicién
de pequeias cantidades de sustancia alcalina es completamente opcional y
no es un componente que se tiene en cuenta en relacién con la obtencidn de

composiciones estables con propiedades de disolucién mejoradas.
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Asimismo, nij) hay indicacion en D2 de que la sustancia alcalina deberia estar
presente en él paso de co-molienda cuando se manufactura la formulacién. En
efecto, en vérios ejemplos (incluido el ejemplo V/2, el cual se relaciona con
tabletas de Iiberacién inmediata, es decir, una formulacion oral) el meloxicam
es co-molido :,con el oligosacarido o polisacéarido, y si una sustancia alcalina se

adiciona, ésta; es incorporada iuego del paso de co-molienda.

Por consiguiente, D2 ensefia que el oligosacarido vy/o polisacédrido es el

ingrediente clave en las formulaciones reivindicadas, responsable de mejorar la

disolucién y Ia';estabilidad.

De esta maneﬁa, el técnico medic en la materia no encontraria en D2 ninguna
sugerencia qué indique que la relacién molar entre Lornoxicam y la sustancia
alcalina es imﬁortante para lograr una disolucién mejorada de formulaciones
orales estableé. En la misma medida, el técnico tampoco entenderia la
importancia de asegurar que la sustancia alcalina esté presente en el paso de
co-molienda de:, acuerdo con la presente invencién, toda vez que el ejemplo
V/2 de D2 provée una ensefianza contraria a la reivindicada.

En consecuencia, el técnico medio en la materia que intenta resolver el
problema de disolucidn con Lornoxicam, creeria a partir de D2, que el uso de
oligosacaridos y/o polisacaridos resuelve el problema, y no estaria motivado a
investigar si las. composiciones que comprenden Lornoxicam y aminodcidos
alcalinos a ciertas relaciones molares podrian mejorar la disolucién de
Lornoxicam y su estabilidad.

Asi, D2 solo o en .combinacién con D1 no provee ningln incentivo o sugerencia
acerca de la materia definida en la nueva reivindicacién 1, la cual goza de nivel
inventivo. '

ANEXOS

1. Nuevo pliego reivindicatorio compuestos por veintiun @ (21)
reivindicaciones.
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De acuerdo co:w todo lo expuesto, solicito en forma muy comedida y respetuosa
al Sr. Jefe de ja Direccion de Nuevas Creaciones se sirva tener en cuenta las
manifestaciones aportados junto con el presente memorial y, de conformidad
con ello, se sirva continuar con el tramite de la solicitud de patente de la
referencia. _

|

Del sefior Jefe de la Direccién de Nuevas Creaciones,
|

“Hor ot
AAURICIO PATINO BONNET

C.C. 11.342.699 de Zipaquira
T.P. 73583 del C.S. de la J.



REIVINDICACIONES

1. Un proceso de elaboracion de una forma de dosificacion oral que tiene rapida
disolucion en el fiuido gastrico que comprende una tiazin-carboxamida que tiene una
solubilidad a temperatura ambiente menor que 0,1% p/v en 0,1 N de acido clorhidrico
o un va"jor de pKa de menos que 5,5, caracterizado porque comprende las etapas de:
a) propbrcionar la tiazin-carboxamida; y

b) propercionar una sustancia alcaiina seleccionada del grupo formado por carbonato

de sodiép, bicarbonato de sodio, fosfato trisddico, fosfato acido de sodio, acetato de -

sodio, citrato de sodio, maleato de sodio, fumerato de sodio, hidroxilamina,
dietilamiha, trietilamina hidrazina, codeina ,lisina, arginina e histidina; y

¢) mezclar dicha tiazin-carboxamida y dicha sustancia alcalina por molienda conjunta
sin agregar liquido; y

d) mezclér excipientes farmacéuticamente aceptables; y

e) compri'lmir dicha mezcla c) o d) en forma de una tableta; y

donde la relacién en peso de dicha tiazin-carboxamida y dicha sustancia alcalina se -

encuentra dentro del rango de 1:100 y 1:1, donde el paso c) de molienda conjunta se
aplica unicamente a la tiazin-carboxamida y la sustancia alcalina y dicho proceso se

lieva a cabo bajo condiciones secas excluyendo el uso de liquidos.

2. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado la relacién molar

entre la tia',zin-carboxamida y la sustancia alcalina comprende entre 1:10 y 1:40 y en

donde dicha tiazin-carboxamida es lornoxicam.

3. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, caracterizado

porque la sustancia alcalina es soluble en agua, en donde 1 parte de dicha sustancia
alcalina es soluble en un maximo de 100 partes de agua.

4. El proceso de acuerdo con cualquiera de ias reivindicaciones 1 a 3, caracterizado
porque la ti'azin-carboxamida se selecciona del grupo formado por ampiroxicam,
droxicam, Ior',noxicam, meloxicam, piroxicam, acido tolfenamico o tenoxicam o una sal
farmacéutica'.lmente aceptable los mismos.

9. El proceso'de acuerdo con cualquiera de ias reivindicaciones 1 a 4, caracterizado

porque dicha molienda conjunta se lleva a cabo usando una compactadora de rodillo.



6. El proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5,

caracteriza;do porque dicha molienda conjunta se lleva a cabo usando un molino de
bolas. !

.
7. Una composicion farmacéutica, caracterizada porque comprende una tiazin-
carboxamida y una sustancia alcalina seleccionada del grupo formado por histidina,
lisina o argin'lina.
8. La compgsicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 7, caracterizada
porque dichelli tiazin-carboxamida se selecciona del grupo formado por ampiroxicam,
droxicam, lornoxicam, meloxicam, piroxicam, tenoxicam., bromazepam, ibuprofeno,
acido tolfené';mico o dexubuprofen o una sal farmaceuticamente aceptable las mismas

y la sustancia alcalina se selecciona del grupo formado por histidina , lisina o
arginina. !

9. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 7, caracterizada

porque la tiazin-carboxamida es lornoxicam, o una sal farmacéuticamente aceptable

de la misma;: y la sustancia alcalina se selecciona del grupo formado por histidina,
lisina o arginina.
|

10. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 7, caracterizada
porque la tiazin-carboxamida es lornoxicam; y la sustancia alcalina se selecciona del
grupo formadc} por histidina, lisina o arginina.
11. Una composicion farmacéutica estable, caracterizado porque comprende una
tiazin-carboxamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma; y una
sustancia alcalina seleccionada del grupo formado por carbonato de sodio,
bicarbonato dtia sodio, fosfato trisodico, fosfato acido de sodio, acetato de sodio,
citrato de sodio, maleato de sodio, fumerato de sodio, hidroxilamina, dietitamina,
trietlamina hidrazina, codeina isina, arginina e histidina; y un aglutinante
seleccionado c‘:lel grupo formado por derivados de celulosa, sacarina y povidona; y
donde la relacion en peso de dicha tiazin-carboxamida y dicha sustancia alcalina se
encuentra dentro del rango de 1:100 y 1:1.

i
12. Una composicion farmacéutica, caracterizado porque comprende una tiazin-
carboxamida 0!. una sal farmacéuticamente aceptable de la misma; y una sustancia

alcalina que se: selecciona del grupo formado por lisina, arginina e histidina; y donde

AN



la relacion en!peso de dicha tiazin-carboxamida y dicha sustancia alcalina se
encuentra dentro del rango de 1:100 y 1:1.

13. La compdsicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 11 o 12,
caracterizada porque dicha tiazin-carboxamida se selecciona de! grupo formado por
ampiroxicam, droxicam, lornoxicam, meloxicam, piroxicam, tenoxicam, ibuprofenc o
dexibuprofeno o una sal farmacéuticamente aceptable los mismos.

14. La compoisicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 11 o 12,
caracterizada'porque dicha tiazin-carboxamida es lornoxicam o una sal
farmaceuticamente aceptable de la misma.

15. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 12, caracterizada

porque dicha tiazin-carboxamida es lornoxicam y donde dicha sustancia alcalina es

lisina. |

16. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 12, caracterizada

porque tiazin-carboxamida es lornoxicam y donde dicha sustancia alcalina es

arginina.

\
17. Una composicidon farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 7 a 16, caracterizada porque la composicion comprende un opioide

o triptan en combinacién con lornoxicam.
1

18. La composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7 a 16,
caracterizado porque la tiazin-carboxamida lornoxicam.
19. La composijcion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7 a 18,

caracterizada p!orque cada composicion comprende 4-12 mg de lornoxicam.

20. La composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7 a 19,

caracterizada porque dicha composicion esta en la forma de una tableta comprimida.

21. La composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 7-20, .

I . . .
caracterizado porque la relacion molar de Lornoxicam y la sustancia alcalina esta
comprendida entre 1:100 y 1:10.



