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Asunto : Respuesta al Oficio 15392 del 25 de Noviembre de 2010 a
la solicitud de patente de Invencién titulada “FORMA
FARMACEUTICA DE IBUPROFENO DE
LIBERACION MODIFICADA”.

Solicitante : SCOLR PHARMA, INC.

LAURA MICHELSEN NINO, mayor de edad, domiciliada en la ciudad de
Bogota, D.C., Repiiblica de Colombia, abogada titulada e identificada como aparece al pie
de mi firma, en mi calidad de apoderada de SCOLR PHARMA INC., sociedad constituida
y existente de conformidad con las leyes de los Estado Unidos de América, domiciliada en
la ciudad de Washington, Estados Unidos de América, por medio de la presente me permito
manifestar que estando dentro del término de ley y por orden expresa de mi representado,
como resultado del examen de fondo realizado con fundamento al Articulo 45 de la
Decision 486 de la Comunidad Andina, me permito presentar respuesta al Oficio No. 15392
de fecha 26 de noviembre de 2010, en los siguientes términos:

1. EXCEPCIONES A LA PATENTABILIDAD.

LI En el escrito de Oficio de la referencia, se define que las reivindicaciones 20 a 24
reivindican un método terapéutico que no es objeto de proteccién en Colombia bajo
el articulo 20 de la Decisién 486 de la CAN.

1.2 Siguiendo este requerimiento, nos permitimos eliminar dichas clausulas del capitulo
reivindicatorio.

II. CLARIDAD DE LA SOLICITUD.

2.1 En el escrito de Oficio se define que las reivindicaciones 1, 9 y 10 hacen referencia
a resultados a alcanzar y no definen la invencidn claramente. Para tal efecto, se ha
modificado el capitulo reivindicatorio, atendiendo dichos requerimientos, en donde
se ha eliminado tal referencia en las clausulas 1 y 10, se ha eliminado totalmente la
clausula 9 y se han reenumerado el resto de las mismas.

2.2 lgualmente, el sefior examinador se refiere a que las clausulas 1 y 10 no establecen
el tipo de polimero; que no establecen un rango especifico de ibuprofeno; que no se
limitan los agentes diluyentes aminoacidos con base en la descripcion; y, que no se
limita el uso de carbonato de sodio.

2.3 Sobre este respecto, no es claro el porqué se define que no se ha especificado o
limitado los compuestos incluidos, si en reivindicaciones dependientes de éstas, se
definen claramente los tipos de polimeros, diluyentes y la limitacién del uso de
carbonatos de sodio. Es de aclarar que en los ejemplos de la descripeion se revela el
"perfil de liberacién" de la forma de dosificacion sélida, de manera que ayudan a
ilustrar e interpretar la invencién y la materia que se desea proteger y que esta
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contenida en las reivindicaciones, tanto en aquellas principales como en sus
dependientes. En forma particular, se define una dosis sélida que logra un perfil de
liberacion, con las cantidades limitadas de ibuprofeno entre 300 y 800 mg, por lo
que se ha ilustrado en la descripcion varios ejemplos donde se ha modificado las
dosis a varios puntos intermedios para sustentar tal afirmacién. Hacer un estudio
para todos los rangos entre 300 y 800 mg, seria innecesario, lo mismo que
puntualizar una cantidad de ibuprofeno, toda vez que la combinacién propuesta es
aplicable a varias cantidades posibles. Debe ser claro, que la intencion de la
presente no es proteger el ibuprofeno, por el contrario, el objeto de la presente es
proteger una novedosa forma farmacéutica que incluye entre otros, ibuprofeno y que
comprende una mejorada disolucion dentro del organismo después de su
administracion. A lo largo de estos ejemplos en la descripcién, se especifica que la
forma de dosificacion soélida es una tableta comprimida monolitica, con una
cantidad de ibuprofeno que varia en varios ejemplos y sobre la cual se estudia su
comportamiento en el marco de la combinacién novedosa, entre otros, que incluye
uno o mas polimeros hidrofilicos comprendiendo dos diferentes viscosidades y que
en conjunto hacen de la forma a proteger como novedosa y diferente a las formas
farmacéuticas conocidas que incluyen ibuprofeno: esto excluye las tabletas que son
bi-capas o con partes que estin en forma de granulado o embebidos en una matriz.
Con la configuracion propuesta y con estos componentes como se definen en la
reivindicacién principal y se especifican o particularizan en sus clausulas
dependientes, los inventores han demostrado que el perfil de liberacion exigido se
puede alcanzar (ver ejemplos), mejorando su biodisponibilidad y actuacién dentro
del organismo. Esta es una caracteristica importante de la invencion, a saber, lograr
una "bi-modalidad" de perfil de liberacién, en la que se libera al menos el veinte por
ciento del ibuprofeno en dos horas tras la administracion oral de ibuprofeno v luego
liberar en una proporcion relativamente constante durante al menos ocho horas con
al menos el setenta por ciento de ibuprofeno en un periodo de no mas de catorce
horas.

En tal sentido, se ha modificado el capitulo reivindicatorio, definiendo e incluyendo
que aquellos polimeros involucrados comprenden uno o mas polimeros hidrofilicos
de diferentes viscosidades, sobres los cuales la forma farmacéutica cumple con su
objeto.

IIl. PATENTABILIDAD DE LA SOLICITUD

El articulo 14 de la Decision 486 de la CAN consagra lo siguiente: “Los paises
miembros olorgardn patentes para las invenciones, sean de producto o
procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas,
tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”. Asi las cosas,
las invenciones objeto de patente deben ser nuevas y tener nivel inventivo.

En el escrito de Oficio, se expone que la presente solicitud no es patentable con base
en los documentos D1: US6548083 y D2: US5009895.

Por su parte, D1 revela una forma farmacéutica de un agente activo de liberacion
gastrica modificada que esta constituido por un agente activo disuelto en una matriz
polimérica que contiene un polimero hidrofilico, un agente aglutinante y una
sustancia no polimérica soluble en agua; y, D2 define una composicion
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farmacéutica en forma de tableta (comprimido) compuesta por un vehiculo base
constituido por la mezcla de hidroxipropilmetil celulosa (HPMC) de alta viscosidad
y baja viscosidad, Ibuprofeno, un agente de unién o aglutinante y otros excipientes.

Diferimos de la apreciacion del sefior examinador en la medida que ninguno de los
documentos D1 o D2, definen una dosis uniformemente dispersada que comprende
una combinacién de ibuprofeno con uno o mas polimeros hidrofilicos
comprendiendo dos diferentes viscosidades, un aditivo en disolucién y una
formulacién de aditivo.

El documento D1, se dirige a una forma de dosificacion que se adapta para la
retencion en el estémago, Util para Ia entrega prolongada de una formulacién de un
agente activo en un ambiente fluido (Ver resumen). Esto se logra mediante la
utilizacién de una banda de material insoluble que rodea una matriz de polimero que
se hincha al entrar en contacto con los fluidos del estémago, la banda de material
insoluble (p,e. el nimero 15 en las Figuras 1b-4d, 6 y 7), de manera que impide que
la parte cubierta de la matriz polimérica se hinche y proporcione un segmento de
forma de dosificacion con la rigidez suficiente para soportar las contracciones de la
expulsion del estomago y el retraso del mismo hasta que el agente activo se haya
dispensado poco a poco.

Por otro lado, la invencién reivindicada en la presente es una tableta monolitica
comprimida, no comprende bandas insolubles que se necesitan para lograr los
propositos de la invencion. Estos propositos incluyen el logro de una liberacion bi-
modalidad, ademas, en forma de tabletas comprimidas monolitica, donde la
invencion reivindicada excluye la necesidad de cualquier tipo de granulacion. Para
esto, dirigimos su atencion a los ejemplos 7, 9 y 12-14 de la presente solicitud,
donde se define que tableta es monolitica y se forma a partir de todos los
ingredientes para conformar un comprimido, que en comparacion no comprende una
etapa de granulacion para su conformacion.

Con respecto a la patente D2, alli se ensefia un sistema de liberacién de orden cero
(lineal). Ensefia granulos dispersos en dos tipos diferentes de HPMC para modular y
lograr la liberacién de orden cero. Como se mencioné anteriormente, la presente,
por el contrario, recita una tableta monolitica que no requiere de granulacion y ello
se define claramente en la descripcién. En D2, con base en el “Proceso” expuesto de
la columna 3, se define una preparacién inicial de un lote de granulos de ibuprofeno
lisina que contienen PVP. Estos granulos son posteriormente mezclados con
diversos excipientes en forma licuada para formar una mezcla que posteriormente se
comprime, por lo que sobre los comprimidos formades no puede decirse, que es
"monolitico" por naturaleza.

La presente solicitud tiene por objeto una tableta que tiene una bi-funcionalidad
donde tiene una liberacién inmediata de ibuprofeno dentro de las 2 horas seguido
por una liberacién constante relativa de ibuprofeno por 8 horas. Por el contrario,
ninguna de estas anterioridades D1 o D2 define una tableta de dispersion uniforme
ausente de capas, granulos, etc.

Por consiguiente, un primer objeto de la presente invencion es proporcionar una
forma farmacéutica de dosis de liberacién modificada, que comprende una tableta
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uniformemente dispersada de liberacién de la dosis del activo de manera inmediata,
inicialmente para proporcionar después una dosis de liberacién extendida, y ninguno
de los antecedentes expuestos puede compararse con €sta, dado que la funcién, la
composicion y su objeto son diferentes.

Por lo tanto, atentamente solicito a usted que se sirva declarar fundada la presente
contestacion y continuar con €l proceso de registro de la Patente de invenci6n
denominada “FORMA FARMACEUTICA DE IBUPROFENO DE
LIBERACION MODIFICADA”.

1V, FUNDAMENTO DE DERECHO

Fundamento esta remision en las siguientes normas:

4.1
4.2
4.3

5.1

Numeral 1 del articulo 586 del Cédigo de Comercio.
Articulo 43 de la Decision 486 de la Comision del Acuerdo de Cartagena.
En las demas normas concordantes.

V. ANEXOS

Se anexa el nuevo capitulo reivindicatorio, conforme las recomendaciones y
correcciones del examinador.

VI. NOTIFICACIONES

Para efectos de notificaciones que por disposicion del articulo 50 del Decreto 01 de 1984
debe hacer su Despacho, informo que mi representada y la suscrita recibiremos

notificaciones en la Secretaria de su Despacho o en mis oficinas de abogado situadas en la
Calle 93B No. 12-48 P.4 de Bogota.

Del Sefior Director,

LLAURA MICHELSEN NINO

C.C. No. 39.783.287 de Usaquén
T.P.A. No.45.265del C.Sdelal.

4290210151453/aml
colo 2186 0301 30846



REIVINDICACIONES

1. Una forma farmacéutica sélida para la administracion oral modificada de ibuprofeno
que comprende: uno o mas polimeros hidrofilicos comprendiendo dos diferentes
viscosidades; de 300 a 800 mg de ibuprofeno en la forma farmacéutica solida
uniformemente dispersos en dicho polimero; un diluyente disperso en dicho polimero
hidrofilico en una cantidad en el intervalo del 10% al 35% en peso de ibuprofeno, dicho
diluyente que comprende una sal alcalina metalica, un amino acido con una cadena lateral
de neutra a alcalina, croscarmelosa o una sal de 1a misma, o cualquier combinacién de dos
de dichos diluyentes; y un aditivo inerte de la formula disperso en dicho polimero
hidrofilico en una cantidad en el intervalo del 15% al 75% en peso de ibuprofeno, dicho
aditivo de la fdrmula que comprende celulosa microcristalina, silice, estearato de magnesio,
acido estedrico, lactosa, almidon pre-gelatinizado, fosfato dicalcico o una combinacion de
cualquiera de los mismos, en donde la forma farmacéutica sélida es una tableta comprimida
monolitica.

2. La forma farmacéutica sélida de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado
ademas porque el ibuprofeno esté presente en cada forma farmacéutica en una cantidad de
alrededor de 300.mg, 400 mg o 600 mg.

3. La forma farmacéutica sélida de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado
ademas porque dicho uno o mas polimeros hidrofilicos comprende 6xido de polietileno,
hidroxipropil metilcelulosa o una combinacién de los mismos.

4, La forma farmacéutica sélida de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado
ademas porque dicho uno o maés polimeros hidrofilicos comprende hidroxipropil
metilcelulosa cada uno con una diferente viscosidad de al menos 100 cps.

5. La forma farmacéutica s6lida de conformidad con la reivindicacion 4, caracterizado
ademéas porque dicho uno o mas polimeros hidrofilicos comprende una primera
hidroxipropil metilcelulosa con una viscosidad mayor de 100 cps y una segunda HPMC con
una viscosidad de alrededor de 100 cps, cada una de ellas a una concentracién del 17% al
42% en peso de ibuprofeno.

6. La forma farmacéutica sélida de la reivindicacién 1, caracterizado ademas porque
dicho diluyente es carbonato sodico, glicina, arginina, croscarmelosa sédica o una
combinacién de los mismos.

7. La forma farmacéutica sélida de conformidad con la reivindicacion 1, caracterizado
ademas porque dicho aditivo inerte de la formula comprende celulosa microcristalina
presente en una concentracion del 17% a alrededor del 33% en peso de ibuprofeno.

8. La forma farmacéutica solida de conformidad con la reivindicacion 7, caracterizado
ademas porque dicho aditivo inerte de la férmula comprende una primera celulosa
microcristalina con un tamafio de particula de alrededor de 20 Um y una segunda MCC con
un tamafio de particula de alrededor de 180 Om, cada una de ellas de las cuales esta
presente en una concentracion entre el 17% y alrededor del 33% en peso de ibuprofeno.

9. Un comprimido de liberacién modificada, que comprende: ibuprofeno en una
cantidad en el intervalo de entre 300 mg y 800 mg por comprimido; un primer polimero
hidrofilico que tiene una primera viscosidad y un segundo polimero hidrofilico que tiene
una segunda viscosidad; un diluyente en una concentracién de entre el 10% y el 35% en
peso de ibuprofeno que comprende sales alcalinas metélicas, un amine 4cido que posee una
cadena lateral de neutro a alcalina, croscarmelosa o una sal de la misma o una combinacion
de los mismos; y un aditivo inerte de la formula que comprende celulosa microcristalina,
celulosa microcristalina silicificada, fosfato dicélcico, lactosa, almidén pre-gelatinizado o



mezclas de los mismos, dicho aditivo inerte de la formula que esté presente en dicha forma
en una cantidad de entre el 15% y alrededor del 75% en peso de ibuprofeno, en donde dicho
comprimido de liberacion modificada esta en forma de una tableta comprimida monolitica.

10.  El comprimido de conformidad con la reivindicacion 9, caracterizado ademas
porque ¢l primer y segundo polimeros hidrofilicos comprende hidroxipropil metilcelulosa a
una concentracion de entre el 17% y el 42% en peso de ibuprofeno; en donde ibuprofeno
esta presente en una cantidad de alrededor de 600 mg y disperso uniformemente en dichos
primer y segundo polimeros hidrofilicos; en donde dicho diluyente es carbonato sddico
uniformemente disperso en dichos primer y segundo polimeros hidrofilicos; y en donde
dicho aditivo de la férmula es celulosz microcristalina de dos tamafios de particula
diferentes dispersa en dichos primer y segundo polimeros hidrofilicos, cada una de ellas
presente en entre el 15% y el 50% en peso de ibuprofeno.

11.  El comprimido de conformidad con la reivindicacion 9, caracterizado ademas
porque el primer y segundo polimeros hidrofilicos comprenden hidroxipropil metilcelulosa
a una concentracion de entre el 17% y el 42% en peso de ibuprofeno; en donde ibuprofeno
estq presente en una cantidad de alrededor de 600 mg y esta disperso uniformemente en
dichos primer y segundo polimeros hidrofilicos; en donde dicho diluyente es glicina
uniformemente dispersa en dicho polimero a una concentracion del 10% al 15% en peso de
ibuprofeno.

12, El comprimido de conformidad con la reivindicacion 9, caracterizado ademas
porque el primer y segundo polimeros hidrofilicos comprenden hidroxipropil metilcelulosa
a una concentracion de entre el 17% y el 42% en peso de ibuprofeno; en donde ibuprofeno
esta presente en una cantidad de alrededor de 600 mg y estd disperso uniformemente en
dichos primer y segundo polimeros hidrofilicos; en donde dicho diluyente es glicina
uniformemente dispersa en dichos primer y segundo polimeros hidrofilicos a una
concentracion del 10% al 15% en peso de ibuprofeno; en donde dicho aditivo de la formula
es celulosa microcristalina de dos tamafios de particula diferentes dispersa en dichos primer
y segundo polimeros hidrofilicos, cada una de ellas entre el 15% y ¢l 50% en peso del
ibuprofeno.

13.  El comprimido de conformidad con la reivindicacion 9, caracterizado ademads
porque dichos primer y segundo polimeros hidrofilicos comprende hidroxipropil
metilcelulosa cada uno con una viscosidad diferente, seleccionadas de un grupo que
consistia en HPMC 100 cps, HPMC 4000 cps, HPMC 15000 cps, y HPMC 100000 cps,
cada una de ellas a una concentraciéon del 17% al 42% en peso de ibuprofeno; en donde
dicho diluyente es glicina uniformemente dispersa en dichos primer y segundo polimeros
hidrofilicos a una concentracion del 5% al 35% en peso de ibuprofeno; en donde dicho
diluyente es celulosa microcristalina de dos tamafios de particula diferentes dispersa en
dichos primer y segundo polimeros hidrofilicos, cada una de ellas entre €] 15% y el 50% en
peso del ibuprofeno.

14.  El comprimido de conformidad con la reivindicacion 9, caracterizado ademas
porque dichos primer y segundo polimeros hidrofilicos comprende hidroxipropil
metilcelulosa cada uno con una viscosidad diferente, seleccionadas de un grupo que
consistia en HPMC 100 cps, HPMC 4000 cps, HPMC 15000 cps, y HPMC 100000 cps,
cada una de ellas a una concentracion del 17% al 42% en peso de ibuprofeno; en donde
entre 300 mg y 800 mg de ibuprofeno estan dispersos uniformemente en dichos primer y
segundo polimeros hidrofilicos; en donde dicho diluyente es glicina uniformemente
dispersa en dicho polimero a una concentracion del 5% al 35% en peso de ibuprofeno y
croscarmelosa so6dica uniformemente dispersa en dichos primer y segundo polimeros
hidrofilicos a una concentracién del 1 % al 15% en peso de ibuprofeno.



15.  El comprimido de conformidad con la reivindicacién 9, caracterizado ademas
porque dichos primer y segundo polimeros hidrofilicos comprenden hidroxipropil
metilcelulosa cada uno con una viscosidad diferente, seleccionadas de un grupo que
consiste en HPMC 100 cps, HPMC 4000 CPS, HPMC 15000 cps, y HPMC 100000 cps,
cada una de ellas a una concentracion de 17% a 42% en peso de ibuprofeno; en donde entre
300 mg y 800 mg de ibuprofeno estan dispersos uniformemente en dichos primer y
segundo polimeros hidrofilicos; en donde dicho diluyente es glicina uniformemente
dispersa en dicho polimero a una concentracion del 5% al 35% en peso de ibuprofeno y
croscarmelosa sddica uniformemente dispersa en dichos primer y segundo polimeros
hidrofilicos a una concentracion del 1 % al 15% en peso de ibuprofeno; en donde dicho
aditivo de féormula es celulosa microcristalina de dos tamafios de particula diferentes
dispersa en dichos primer y segundo polimeros hidrofilicos, cada una de ellas entre el 15%
y el 50% en peso del ibuprofeno.

16. El comprimido de conformidad con la reivindicacién 9, caracterizado ademds
porque dichos primer y segundo polimeros hidrofilicos comprende hidroxipropil
metilcelulosa con dos viscosidades diferentes, seleccionadas de un grupo que consistia en
HPMC 100 cps, HPMC 4000 cps, HPMC 15000 cps, y HPMC 100000 cps, cada una de
ellas a una concentracién del 17% al 42% en peso de ibuprofeno; en donde entre 300 mg y
800 mg de ibuprofeno estin dispersos uniformemente en dichos primer y segundo
polimeros hidrofilicos; en donde dicho diluyente es carbonato sédico uniformemente
disperso en dichos primer y segundo polimeros hidrofilicos a una concentracion del 5% al
35% en peso de ibuprofeno; en donde el aditivo de la formula es celulosa microcristalina de
dos tamafios de particula diferentes dispersa en dichos primer y segundo polimeros
hidrofilicos, cada una de ellas entre el 15% y el 50% en peso del ibuprofeno.

17. El comprimido de conformidad con la reivindicacién 9, caracterizado ademas
porque dichos primer y segundo polimeros hidrofilicos comprende hidroxipropil
metilcelulosa cada uno con una viscosidad diferente, seleccionadas de un grupo que
consistia en HPMC 100 cps, HPMC 4000 cps, HPMC 15000 cps, y HPMC 100000 cps,
cada una de ellas a una concentracion del 17% al 42% en peso de ibuprofeno; en donde
entre 300 mg y 800 mg de ibuprofeno estan dispersos uniformemente en dichos primer y
segundo polimeros hidrofilicos; en donde dicho diluyente es carbonato sédico
uniformemente disperso en dichos primer y segundo polimeros hidrofilicos a una
concentracion del 5% al 35% en peso de ibuprofeno, y croscarmelosa sédica
uniformemente dispersa en dicho polimero a una concentracion del 1 % al 15% en peso de
ibuprofeno; en donde el aditivo de la formula es celulosa microcristalina de dos tamafios de
particula diferentes dispersa en dichos primer y segundo polimeros hidrofilicos, cada una
de ellas entre el 15% y el 50% en peso del ibuprofeno.

18.  El comprimido de conformidad con la reivindicacién 9, caracterizado ademas
porque dichos primer y segundo polimeros hidrofilicos comprende hidroxipropil
metilcelulosa cada uno con una viscosidad diferente, seleccionadas de un grupo que
consistia en HPMC 100 cps, HPMC 4000 cps, HPMC 15000 cps, y HPMC 100000 cps,
cada una de ellas a una concentracién de 17% a 42% en peso de ibuprofeno; en donde entre
300 mg y 800 mg de ibuprofeno estan dispersos uniformemente en dichos primer y
segundo polimeros hidrofilicos; en donde los diluyentes son carbonato sédico
uniformemente disperso en dicho polimero a una concentracion del 5% al 35% en peso de
ibuprofeno, glicina uniformemente dispersa en dicho polimero a una concentracion del 5%
al 35% en peso de ibuprofeno, y croscarmelosa sédica uniformemente dispersa en dichos
primer y segundo polimeros hidrofilicos a una concentracion del 1 % al 15% en peso de
ibuprofeno; en donde el aditivo de la formula es celulosa microcristalina de dos tamados de
particula diferentes dispersa en dichos primer y segundo polimeros hidrofilicos, cada una
de ellas entre el 15% y el 50% en peso del ibuprofeno.
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