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No. Sol. Internacional PCT/MX2004/000064

Fecha de Presentacién Internal. 09 de septiembre de 2004

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios: 5 a 12 como se radico inicialmente
Reivindicaciones: Folios 13 a 14 como se radico inicialmente

Folios 93 a 94 modificadas

Dibujos: Folios 15 a 18 como se radic6 inicialmente
Prioridad: No anexada

2. Objeto de la invencion
Titulo de la solicitud: Composicion farmacéutica de liberacion prolongada de hidralazina.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de obtener composiciones de
liberacion prolongada de hidralazina, con una liberaciéon constante del farmaco durante
un tiempo cercano a las 20-22 horas y después una disminucién de la velocidad hasta
las 24 horas.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio, el solicitante proporciona
composiciones de liberacién prolongada de hidralazina, de matriz hidrofilica.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): A61K 9/22
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3. De la solicitud de Patente

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

1- El solicitante en la reivindicacion 1, enuncia la siguiente exclusién (disclaimer)
‘donde ni el polimero limitante de la velocidad de liberacién o el polimero
moderador de la velocidad de liberacion o el polimero moderador de la velocidad
de liberacién son hidrofébicos en ningln rango de pH” el cual no es aceptado
puesto que no estaba presente en la solicitud original y por lo tanto agrega
informacién no divulgada inicialmente. Se sugiere precisar que es una “matriz
hidrofilica”

2- Se sugiere revisar la digitacion del excipiente de la reivindicacion 3.

3- La reivindicacién 6 de composiciones, se encuentra caracterizada por una de las
etapas de preparacién, la cual no es una caracteristica esencial de las mismas.

4- La reivindicacién 7 referida a composiciones se encuentra caracterizada por el
resultado alcanzado y el uso, las cuales no la definen la invencién, puesto que no
son caracteristicas esenciales de la misma. Se sugiere reemplazar por las
caracteristicas esenciales que contribuyen a la obtencidén del efecto, en las
composiciones de hidralazina.

4. Determinacion del Estado de la Técnica
El Estado de la Técnica se determind con base en la:
Fecha de Presentacion Internacional: Septiembre 09 de 2004

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

e | ) Fecha de
| N | Documento Titulo publicacion
T B f
D1 | US 4,521,402 Constant release rate;)%lrilc;rze;:]gosage formulations of 04/06/1985
,' . — .
D2 |  ES 2255490 Almkion pregeatinizado en uria farmulacién de 09/01/2002

D1 (Ver portada) ensefia una forma de dosificacién oral de liberacién constante de
hidralazina.

D2 (Ver pagina 1) ensefa el uso de almidon pregelatinizado para impedir la evacuacion
rapida de la dosis de una formulacién hidréfila de liberacion controlada. La formulaciéon
hidréfila de liberacion controlada comprende almidén pregelatinizado, uno o mas
principios activos, uno o mas polimeros hidréfilos viscosos y opcionalmente agentes de
formulacién farmacéuticamente aceptables.

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
Nivel inventivo (articulo18 D486)
La reivindicacién 1 consiste en:

Una composicién farmacéutica de liberacion prolongada de hidralazina, caracterizada
porque comprende: del 16 al 20% de clorhidrato de hidralazina como principio activo; del
42-46% de un polimero hidrofilico limitante de la velocidad de liberaciéon de dicho
principio activo; del 25-29% de un agente diluyente; 10% de un polimero hidrofilico
moderador de la velocidad de liberacidn; y entre 0.1 al 2% de un agente lubricante,
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donde ni el polimero limitante de la velocidad de liberacién o el polimero moderador de la
velocidad de liberacion o el polimero moderador de la velocidad de liberaciéon son
hidrofébicos en ningun rango de pH.

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2
v
- . . . Composicién de Composicién de
Composicion farmacéutica de liberacién prolongada liberacién constante liberacién prolongada
. . ) N Otros activos
0,
16 al 20% de clorhidrato de hidralazina Cantidad terapéutica 0,01 - 50% (P/P)
N v
o C . o 0,01 hasta
42-46% de un polimero hidrofilico limitante de la velocidad de 0.5-6.0% de un polimero aproximadamente el
liberacion de dicho principio activo hidrofilico (acido acrilico, P

80% (p/p) de un

carbémero) polimero hidrofilico
N 6% hasta
25-29% de un agente diluyente 6.90% de aproximadamente el
un agente diluyente 54% (P/P) de un agente
diluyente
10% de un polimero hidrofilico moderador de la velocidad de 1_2‘2% 0,01 - <80% (P/P)
liberacién Acido acrilico, carbémero
v
0.1 al 2% de un agente lubricante 0.4-3% de un agente 1.22% (Comprimido 6)

lubricante

El Estado de la Técnica mas cercano es D1, que da a conocer composiciones de
liberacién constante de hidralazina la cual puede estar en su sal (clorhidrato) en una
proporcion terapéuticamente efectiva (69.0%- Ejemplo 3, Ver columna 6), 0.5-6.0% de un
polimero hidrofébico y acido-retardante (Ver columna 3, lineas 38-42, Ver reivindicacion
1, columna 9; un agente diluyente; Ver columna 3, lineas 42-46, Ejemplo 3, Ver columna
6); 1-20% de un polimero hidrofilico (acido acrilico, carbémero, ver columna 3, lineas 24-
26 y entre 0.4-3% de un agente lubricante.(Ver columna 3, lineas 34-36, Ver
reivindicacion 1, columna 9)

Las composiciones objeto de esta solicitud se diferencian de las formulaciones de D1,
en que es una composicion de liberacién prolongada de matriz hidrofilica y por lo tanto
emplea ingredientes de formulacion tales como polimeros moderadores y limitantes de la
velocidad de liberacion.

El hecho de incluir como agentes de la liberacién controlada como polimeros
moderadores y limitantes de la velocidad de liberacién, causa que las composiciones de
liberacién prolongada de hidralazina sean Utiles para el tratamiento de cancer con una
liberacion constante del farmaco durante un tiempo cercano a las 20-22 horas y después
una disminucién de la velocidad hasta las 24 horas.

El Problema Técnico Objetivo era obtener composiciones de liberacion prolongada de
hidralazina para el tratamiento de cancer con una liberaciéon constante del farmaco
durante un tiempo cercano alas 20-22 horas y después una disminucién de la velocidad
hasta las 24 horas.

Sin embargo, la utilizacion de ingredientes de formulacién, para obtener
composiciones de otros tipos de liberacién modificada, ya se encuentra divulgada en
el documento D2, ensefiando composiciones de liberacién controlada que contienen
almidon pregelatinizado (polimero hidrofilico moderador de la velocidad), e indica
ademas que con el fin de obtener la liberacién constante de un farmaco se puede
modificar la cantidad del polimero hidrofilico a utilizar (Ver pagina 3, ultimo parrafo) y
entre los cuales se encuentran la hidroxipropilmetilcelulosa (Ver pagina 8, lineas 9-13,
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23).

D2 ademas ensefia que se pueden emplear los ingredientes requerido de los ya
conocidos en el arte, como es un diluente (Ver pagina 8, linea 52, 65) y un agente
lubricante (Ver pagina 9, linea 3).

En consecuencia, el experto en la materia, incluiria polimeros hidrofilicos moderadores y
limitantes de la velocidad como los previamente divulgados en D2, en las composiciones
de D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacién 1 de la solicitud. Por lo cual se
considera obvia.

Conclusién:
La reivindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

6. Conclusion:

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

N° Documento N° Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 | US 4,521,402 1-7 Nivel Inventivo
D2 | ES 2255490 1-7 Nivel inventivo

7. Respuesta a los argumentos del solicitante

El solicitante en los Folios 85 a 86, describe las modificaciones realizadas al capitulo
reivindicatorio y al titulo, las cuales son aceptadas por esta Oficina.

7.1.El solicitante en el Folio 87, se refiere al nivel inventivo de la solicitud: “ninguna
de las composiciones de D1 da como resultado una formulacién de hidralazina
de liberacién constante del activo hasta 7.58mg/hora, lo que hace especifica
como apoyo en el tratamiento del cancer. Adicionalmente, ninguna de las
formulaciones alli reportadas tiene una composicidén de polimeros tan elevada
como la reportada para las composiciones de la presente invenciéon, hecho
técnico que le confieren a las composiciones reivindicadas una velocidad
especifica de liberacion susceptible de medicion objetiva por medio de pruebas
de disolucion estandar”

La modificacién realizada a las composiciones de la reivindicaciéon 1, en cuanto a la
restriccion en los porcentajes de los polimeros, no evidencian un paso inventivo, puesto
que aunque D1 no lo mencionaba, D2 ya divulgaba el empleo de cantidades elevadas de
polimeros hidrofilicos para la preparacién de matrices hidrofilicas de liberacion constante
como las de la solicitud presentada (Ver pagina 8, lineas 9-13, 23).

7.2.El solicitante en el Folio 87, menciona: “consideramos que la cinética de
liberacién si puede ser caracterizada, y por ello puede ser considerada como un
rasgo técnico para conferir novedad, es importante hacer notar que los polimeros
utilizados en D1 generan una liberacién distinta a la de las formulaciones de la
presente invencion” y anexa una tabla comparativa entre las composiciones de la
solicitud y las de D1.

La cinética de liberacidén del farmaco corresponde a un resultado alcanzado con la
composicién y no hace parte de sus elementos técnicos esenciales que la conforman los
cuales son sus auxiliares de formulacién y su activo, por lo tanto no puede hacer parte de
la novedad de la solicitud sino del efecto técnico logrado con la misma.
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En cuanto a la tabla comparativa, las composiciones de D1 presentan auxiliares de
formulacion y cantidades diferentes a los de las formulaciones objeto de la presente
solicitud, lo cual conlleva a una liberacién distinta, sin embargo esto no se evidenciaen la
reivindicacion 1. Se sugiere especificar el tipo de matriz empleada y asi mismo, los
ingredientes de formulacion, de tal forma que se muestren los elementos técnicos
esenciales en la reivindicacién principal.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias contados
a partir de la fecha de notificaciéon de la presente comunicacién. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

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

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

0 3 HiYD 2

EXAMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No. 0792 Cédigo No. 202070
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