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Nuestra Ref.: P2008/000245A

RESPUESTA AL OFICIO No. 4789 NOTIFICADO POR LA FIJACION EN LISTA No. 017

DE FECHA 29 DE ABRIL DF 2014
(PRIMER EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al pie

de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante cl auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en

¢l articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, con el animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio presentado originalmente junto con esta solicitud.
Asi entonces, ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene los siguientes cambios:

- sc climinaron las Reivindicaciones 2, 3,7, 13-16 y 24;

- la Reivindicacion 1 ha sido modificada para reclamar una forma de dosificacion
unitaria, oral y solida y sc ha limitado al progestdgeno a drosperidona y el vehiculo
farmacéuticamentce aceplable a celulosa microcristaling, las cuales se encuentran granuladas y

adicionalmente que cl 4cido tetrahidrofdlico es un componente extragranular (o de fase externa),
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sc cspecifica de acuerdo con las antiguas Reivindicaciones 3, 13, 14 15, 16 y pagina 37 del
Capitulo Descriptivo;

- cn la Reivindicacion 1 se eliminan las caracteristicas referentes a la ausencia de
vitamina B12 y a la velocidad de liberacién del progestageno;

- sc introduce la nueva Reivindicacién 15, que encuentra soporte en las antiguas
Reivindicaciones 22 y 24,

- las demds reivindicaciones, asi como sus relaciones de dependencia se reenumeran

de acucrdo a los cambios rcalizados.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo cstipulado en ¢l Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican

una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial.

2. a- [La Examinadora sostiene que la Reivindicacion 1 no es clara porque menciona que
cl progestageno es de “liberacion inmediata”, lo cual no es una caracteristica técnica, sino un

resultado a alcanzar.

b- Considero superada la anterior objecidon, en tanto la frase “de liberacion
inmediata” fuc climinada de la Reivindicacion 1, tal y como se evidencia en el Capitulo
Reivindicatorio Modificado adjunto, conforme a las observaciones y sugerencias realizadas por la

I:xaminadora, cumpliendo con los requisitos de claridad establecidos en la Decision 486.

3. a- l.a Examinadora argumenta que la patente W09953910 (D1), el articulo
“supplementation with [6S]-5-methyltetrehydrofolate or folic acid equally reduces plasma total
homocysteine concentrations in healthy women”' (D2) y la patente US5916593 (D3) constituyen

cl estado de la técnica mas cercano a la presente invencion debido a que:

D1 da a conocer composiciones farmacéuticas que contienen acido folico junto con un
anticonceptivo oral o una composicién de reemplazo hormonal, asi como la administracion del
4cido folico y un sistema de administracion de farmacos ttiles para administrar composiciones

farmacéuticas.

D2 sciiala que la ingesta excesiva de 4cido folico podria enmascarar una deficiencia de
vitamina B12. Ademas scfiala que el [6S]-5-MTHF puede ser una alternativa al acido folico

dcbido a que no cnmascara los sintomas de la deficiencia de vitamina B12.

! Lamers, Y. The American Journal of Clinical Nutrition. “Supplementation with [6S]-5-methyltetrahydrofolate or
folic acid cqually reduces plasma total homocysteine concentrations in healthy women™. 2004. Pgs. 473-478
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D3 divulga un proceso de fabricacion de unidades de dosificacion farmacéutica que
comprenden al menos desogestrel o Org 30659, presente en una cantidad de aproximadamente
0.005 a 1.0% en peso de cada unidad de dosificacion, en donde el activo y los excipientes se

mezclan con agua y se granulan.

1) La Iixaminadora presenta el siguiente cuadro comparativo entre las caracteristicas
i

csenciales de la presente invencion frente a D1y D2:

Caracterlsticas esenciales D1 D2
Reiv 1 '
Composicién farmacéutica soida __|Composicion farmacéutica soida _[Composicion farmacéutica sdlida,_ |
Progestageno. No menciona

Acido Seth(E9)THE. - T

inapts " lAcido s-meskes)THE, ]
No contiene Vitamina B12.

" INo contiene Vitamina 812,

Vehiculo, R\ fvehicuo.
) T R ‘I (fodo o documento'y Pag. 474, Col. izq, ufl.
Pan.)
Eleclo: e |Efecto: .
No enmascara los sintomas de No menciona No enmascara fos sintomas de
deficienciade VitamnaB12 | . _ _ [|deficienciade VitaminaB12
(resumen, Ejs. 1 a 13 y reiindicaciones) (Todo el documento }

A partir de su comparacion, la Examinadora afirma que la diferencia entre la presente invencion
y D1 consiste en que la composicion de D1 contiene [6S]-5-metiltetrahidrofolato, no obstante, no
hay evidencia técnica que demuestre un efecto técnico diferente para la composicion de la

presente invencidn frente a la composicion de D1.

Asi, ¢l problema técnico que resuelve la presente solicitud es “cémo modificar la composicion
conocida en D1 para proporcionar otra composicion anticonceptiva a]iernativa”. Sin embargo, €l
hecho que D2 indique que una ingesta excesiva de acido félico puede enmascarar una deficiencia
de vitamina B12, asi como el hecho que el compuesto [6S]-5-MTHF pueda ser una alternativa al
4cido folico debido a que no ecnmascara la deficiencia de vitamina B12, motivaria a una persona
medianamente versada en la materia a incluir el [6S]-5-MTHF en las composiciones de D1, por

lo cual la presente invencion se considera obvia.

Frente a los efectos técnicos descritos en la solicitud (mayor estabilidad, liberacién inmediata del
principio activo y el hecho de facilitar la liberacion de la drosperinona mediante la adicion de
croscarmelosa), la Examinadora afirma que dichos efectos no estan asociados a las caracteristicas
técnicas de la composicion (es decir, al progestageno, al [6S]-5-MTHEF o al vehiculo), sefialando
que de acuerdo con los conocimientos de una persona fnedianamentc versada en la materia se

csperaria que la composicion fuesc mdas estable en condiciones normales que en condiciones
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drasticas o extremas, al igual que se esperaria aumentar la velocidad de liberacion del activo
mediante la adicion de un superdesintegrante.

i) De igual manera, la Examinadora presente un cuadro comparativo entre las

caracteristicas técnicas de la Reivindicacion 22 frente a D1 y a D3:

Caracter(sticas esenciales D1 D3
Reiv 22
Proceso _|Composicion ~ iProceso
»Granular progesté eno y excrplente |Progesta no o '

_{Granular progestégen 0 :y'exmpiente

Mezchr el &cido s-rneu‘l-(GS) -THF. Acxdo Fdlico ) Mezclar .

Opcxonal coninuar. o N gpgz_lgnal connnuar o

Opcional; recolectarlos o _Exmplente ) ' . Obcmnaj recolemarlos .
{resumen, E]s 1a 13yremnd|camones) (Todoeidocumenloyrewndlcwones)

A partir de su analisis, la Examinadora afirma que la diferencia entre la presente invencion y D3
consiste en que ¢l procedimiento de D3 menciona expresamente la mezcla del granulado con el
derivado de acido folico, no obstante, no hay evidencia técnica que demuestre un efecto técnico

diferente para la composicion de la presente invencion frente a la composicion de D1.

Asi, ¢l problema técnico que resuclve la presente solicitud es “cdmo modificar el proceso
conocido en D1 para proporcionar otro proceso alternativo”. Sin embargo, el hecho de que D1 dé
a conocer composiciones farmacéuticas que contienen 4cido folico junto con un anticonceptivo
oral 0 una composicién de recmplazo hormonal motivaria a una persona medianamente versada
cn la materia a incluir ¢l derivado de 4cido folico en el método de D1, obteniendo el

procedimiento de la Reivindicacion 22, por lo cual la presente invencion se considera obvia.

b- En respuesta a las observaciones planteadas por la Examinadora, me permito

afirmar lo siguientc:

i) En primer lugar, y en vista de las modificaciones realizadas ‘al Capitulo
Reivindicatorio Modificado adjunto, cabe destacar que dichas reivihdicaciones son novedosas
frente al arte previo citado por la Examinadora, debido a que la caracteristica principal de la
presente invencion es €l uso combinado de la celulosa microcristlina (MCC) y de granulos en una
formulacion anticonceptiva que comprende acido S-metil- (6S)-tetrahidrofélico o una sal del
mismo, sabiendo que esta combinacion no se encuentra divulgada en ninguno de los documentos
citados por la Examinadora toda vez que D1 y D2 no ensefian nada respecto del empleo de la
granulacién y MCC, micntras que D3 no ensefia nada respecto del empleo combinado de MCC
con la granulacion, ni .tampoco ensefia el uso de la granulaci(’)h en presencia de &cido

tetrahidrofélico.
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ii) Ahora bicn, particndo del hecho que D1 (W09953910) es el arte previo mds
cercano (incluso en vista de las modificaciones realizadas al Capitulo Reivindicatorio Modificado
adjunto), debido a que divulga anticonceptivos orales que comprenden un componente de acido
fdlico, la diferencia entrc D1 y la presente invencion radica fundamentalmente en el uso de
granulos que comprenden celulosa microcristalina (MCC) en presencia de acido S-metil-(6S)-

tetrahidrofolico.

in atencién a cllo, cabe resaltar que el problema técnico que pretende resolver la presente
invencion cs ¢l de proporcionar una forma de dosificacion anticonceptiva en la cual el dcido 5-
melil-(65)-tetrahidrofdlico sea suficientemente estable y el progestdgeno, es decir la

drospirenona, sea liberado de manera suficientemente rdpida.

Por consiguiente, y en vista de las ensefianzas de D1, los inventores/ de la presente solicitud se
enfrentaron al desafio de proporcionar una liberacion rapida del progestageno y al mismo tiempo
mantener la estabilidad del folato (que es sensible a la humedad) en la composicién final. Esto
surge claramente a partir de lo divulgado en la pagina 35, segundo pérrafo, del Capitulo

Descriptivo.

D1 no hace referencia alguna al problema planteado que pretende resolver la presente invencion.
Ademds, desde un prihcipio, una persona medianamente versada .en la materia no habria
considerado somecter a la formulacion de la presente invencion a una granulacion hiumeda debido
a la inestabilidad del 4cido 5-metil-(6S)-tetrahidrofolico. Este fue pretisamente el motivo por el
cual los inventores empiéaron’ la compresion directa en sus primeros intentos de formular una
forma de dosificacién que proporcionc una liberacion rapida de la drospirenona. Sin embargo, y
tal como sc muestra en los cjemplos 1 a 4 de la presente solicitud, estas formulaciones elaboradas

por compresion dirceta no exhibicron una liberacion suficientemente rapida de la drospirenona.

A fin de sustentar estos argumentos, me permito hace referencia a las enseflanzas y a los datos
cxhibidos en el libro de Remington que demuestran que al cambiar de una compresion directa a
una granulacién sc espera una disminucion en la velocidad de liberacion (véase la pdgina 549,
Figura 31-9, Edicion 18; Anexo 1). Ademds, Lieberman y colabv(.)radores (Pharmaceutical
Dosage Forms: Tablets) proporcionan una enscfianza similar en rcla_;:i('t-n con la MCC (véase el
parrafo dc la péagina 175 'quc sc refiere al producto “Avicel”; Anex.o' 2) cuando manifiestan lo

siguiente:
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“Cuando se granula en himedo. se seca y se comprime, ésta (MCC) no se

desintegra tan fdacilmente como cuando se la utiliza en seco. Puede ser

empleada con casi _lodos los fdrmacos excepto con aquéllos que son

sensibles _a _la _humedad (tales como la aspirina, la penicilina, las

vituminas), a menos que sea sometida a un secado hasta alcanzar un
contenido de agua inferior al 1% y luego sea manufacturada en un drea

deshumedecida”. (subrayado fuera del texto)

Dado que en la compresién directa la MCC no estd humeda, cabe concluir que el arte previo

citado no sugierec el uso de MCC y la granulacién humeda una vez que una persona

mcdianamente versada cn la materia comprobd que la compresion directa es inefectiva para
. . ., ! PR . . .

proporcionar una liberacién rdpida. Por el contrario, tanto Remington como Liebermann et al.,

postulan teorias en contra de tal uso, pues indican que la MCC himeda no se desintegra tan bien

como cuando se encuentra seca.

Asimismo, Licbermann et al., ensefia claramente que la MCC no debe ser empleada junto con

farmacos sensibles a la humedad (véase mds arriba). Por ende no se esperaria que se utilizara

cste excipiente debido a que cl acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofolico es precisamente uno de tales

farmacos scnsibles a la humedad.

Por consiguiente, los inventores dc la presente solicitud tuvieron que verse enfrentados al desafio
técnico que represente el hecho de que el 4cido tetrahidrofélico no seria estable en condiciones de

granulacién y no scria compatible con el uso de MCC humeda (véase el Anexo 2. discutido mas

arriba).

Por tal motivo, fue altamente sorprendente descubrir que las composiciones granuladas que se
reclaman cn la presente solicitud, que comprenden MCC himeda y un tetrahidrofolato, exhiben
tanto una velocidad de liberacion satisfactoria del progestdgeno como una estabilidad suficiente

del folato, tal como se demuestra en los Ejemplos 5 y 6 del Capitulo Descriptivo.

Iin su analisis la Examinadora sefiala 3 efectos que se desprenden de los ejemplos de la presente
solicitud, y concluye quc estos resultados o efectos no estdn asociados a ninguna de las
caracteristicas téenicas de la composicion farmacéutica reclamja_da. En vista de las
modificaciones realizadas ¢n la nueva Reivindicacion 1, me permito contradecir los argumentos

de la Examinadora, de la siguicnte manera:
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- [.a Examinadora sefiala que el folato es mas estable en un envase cerrado que en
un envase abierto a temperaturas mayores. Al respecto, cabe destacar que la comparacion de la
cstabilidad cn condiciones diferentes carece de relevancia, lo importante en este caso es que en
todos los Ejemplos 1 a 6 se obtienc una estabilidad satisfactoria (es decir, suficiente) del folato.
Iisto probablemente no sca sorprendente en el caso de los ejemplos de compresion directa
(Ejemplos 1 a 4), pero es totalmente inesperado y sorprendente en el caéo de las composiciones

que se obticne por medio de granulacion (Ejemplos 5y 6).

- Tal y como lo afirma la Examinadora la liberacion del EE y el THF es inmediata,
mientras que la drospirenona se libera en forma lenta e insatisfactoria cuando se emplea la
compresion directa (cjemplos 1 a 4), mientras que la drosperinona se libera suficientemente

rapido al emplear la granulacion (chmploé S5y6).

- Ahora bien, cabe sefialar que todos los ejemplos, con excepcion del Ejemplo 3,
comprenden croscarmelosa sodica.  Si bien es correcto que se agrega mayor cantidad de
croscarmelosa en ¢l Ejemplo 5 que en-el Ejemplo 4, también es preciso resaltar que en el Ejemplo
6 se emplea la misma cantidad de croscarmelosa sodica que en el Ejemplo 4. Asi las cosas, los
jemplos 5 y 6 mucstran una liberacién suficientemente rapida de la droépirenona, por lo que la
croscarmelosa sodica no es ¢l factor que incrementa la disolucion de la drospirenona, son los
granulos quc comprenden drospirenona y MCC los que producen este efecto.

- Finalmente, cabe reiterar que los problemas combinados que se discutieron mas
arriba (lograr una liberacion rapida de la drospirenona y mantener simulténearhente la estabilidad
del acido 5-metil-(6S)-tetrahidrofdlico) no se pueden resolver en forma aislada, pues es esperable
que ¢l empleo de la granulacién para resolver el problema de la liberacion répida afecte
dircctamente al otro problema, cs decir, la estabilidad del 4cido tetrahidrofélico. Los inventores
dc la presente invencion tuvieron que resolver estos dos problemas interrelacionados en forma
simultinea. Ademads, cabe destacar que es muy usual en las jurisdicciones mayores, incluyendo
Furopa (por ¢jemplo), que un problema no pueda ser separado en dos problemas parciales, en
particular, si es esperable que la solucion a uno de los problemas afecte el resultado con respecto

al otro problema.

Por lo tanto, la solucién que proponen los inventores a los dos problemas planteados habria sido
b

percibida como “incompatible” por una persona medianamente versada en la materia al momento

cn que sc presenté la solicitud prioritaria correspondiente a la presente solicitud colombiana en

cstudio. Es decir, no habria habido ninguna expectativa razonable de éxito.
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Con base a lo expucsto, se puede concluir que la solucién a los problemas planteados en la
presenic solicitud no cra obvia al momento en que se presento la solicitud prioritaria
correspondicnte a la presente solicitud colombiana en estudio, en particular, si dicha solucién no
s¢ analiza en forma aislada y sc resuelve en conjunto- tal como se describe en el caso de la

presente invencion.  Por consiguiente, el objeto de las presentes reivindicaciones reviste nivel

inventivo.

Ahora bicn, al respecto de las reivindicaciones dirigidas a un procedimiento de fabricacion
(nuevas Reivindicaciones 15 y 16), cabe destacar que estas reivindicaciones incluyen las mismas
caracteristicas de granulacién, MCC y 4cido 5-metil-(6S)-tetrahidrofolico, por lo que son

inventivas con basc a los mismos conceptos que los productos resultantes.

A la luz de lo anterior, es posible concluir que la formulacién aqui reclamada es plenamente
patentable debido a que no hay referencias en los documentos citados por la Examinadora que

afccte o desvirtuen la novedad o el nivel inventivo de la materia reclamada por la presente

solicitud.

4. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por la Examinadora en su
primer examen de fondo han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el

Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesion de la

patentce.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 dc Bogota
T.P. 74.295

Anexos:

— Ancxo 1. GENARO A. ct al. Remington’s Pharmacetical Sciences; Chapter 31, pages
594 & 1635; 18™ Edition; 1990

— Anexo 2. LIEERMAN A. et al. Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, Volume 1;
MARCEL DEKKER; pages 175, 549 & 550; 1989;

— Capitulo Reivindicatorio Modiﬁcado;

~ Recibo de pago por 7 reivindicaciones adicionales.
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(A) )
Fig 31-8. Effect of lubricant on the dissolution rate of tablets.®

(A) Effect of magnesium stearate on dlssoluhon rate of salicylic acld from rotating disks made from tine salicylic’ acid powder.
(B} Effoct of lubricant on dissolution rate of salicylic acid contained in: compressed tablets (formula A).

stearate; @, no lubricant added.
magnesium stearate; @, no lubricant; O, 3%. sadium lauryl suifate.

dissolution charactenstlcs of the tablets and not the method -

of granulation per.se:, Figure 31-9 shows the effect of differ-
ent granulation methods on the dissolution rate of tablets.

Effects of Compreaswn Force on Dissolution Rate

In his early studies of the physics of tablet compressmn T
Higuchi (1953), pomtcd to the great influence of the com-

100

PER CENT DISSOLUTION -

10 20 30 40 50 60 70 -
TIME TN MIN

Fig 31-9. Effect of manutactunng process on the dlssolutlon rate of
tablets,’

Key: BDirect compresslon with spray dried Iactosc‘ Bz Wet granulahon with
ethyicellulose and lactase, By Acacla mucl[age and’ iactose. B4 S!a!ch paste
dnd-lactose. ¢

801 | c,/

10- o/'

A

1 L
% 7

AMOUNT DISSOLVED, mg

(o]

104 -4
T =T T T T 1
10 20 30 40. 50 60
TIME, MIN
©.(8).

Key: O, 3% magnesium
‘Key: X, 3%

pressional force employed in-the tabletmg process on the
apparent - densnty, porosity, hardness, disintegration time
and average primary particle size of compressed tablets.
There is always a competmg relatlonshlp between the en-
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Fig 31 10. Effect of precompresann pressure on the dlSSOluthﬂ

rate of tablets.*

Key- Etfect of preoompression pressure on dissolution rate of sallcyllc acld
contained in compressed tablets. Key: @, 715Kg.; X, 1430 Kg.; W.2860
Kg.; O, 5730 Kg. pressure percm.?” (Average of five tablets each, formula D.)
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the added ingredientsiare selected in order to give the tablet
forrulation the desitable physical ¢haracteristics allowing
the rapid compression of ‘tablets. ".After compression’ the
-tablets must have a nuinber of additional attributes such as
appearance, hardness, disintegration ‘ability, appropriate
dissolution charactefistics and uniformity which also are
influenced both by the method of preparation and by the
added materials presentin thie formulation: In the prepara-
tion of compréssed table{:s" the formulator alse must be cog-
nizant of the“effect which the ingredients and methods of
preparation may have on the availability of the active ingre-
dients and hence the therapeutic efficacy of the dosage form.
In response to-a request by physicians to change a dicumarol
tablet in order that it might be broken more easily, a Canadi-
an company reformulated to make a large tablet with a score.
Subsequent use of the tablet containing the same arount of
drug suhstancc as the'previous tablet, resulted in complaints

" that larger-than-usual doses were needed to produce the

same therapeutic response’ On-the other hand, literature
reports indicate that the reformulation of a commercial di-
goxin tablet resulted in’a tablet, although containing ‘the
same quantity of drug substance, that gave the desired clini-
cal response at half its original dose. Methods and princi-
ples that can be used to assess the effects of excipients and
additives on drug absorption have been reviewed 21415 See
Chapters36, 75 and 76. ~ ‘ .

Téblet ingredients

In addition to the active or therapeutic ingredient, tablets
contain a number of inert:materials. "The latter are knéwn
as additives or excipients.  They may be classified according
to the part they play in the. finished tablet. The first group
containg those which help to impart satisfactory processing
and compression characteristics to the formulation, _These
include. diluents, binders and glidants and lubricants. - The
second group. of added substances helps to give, additional
desirable physical characteristics to the finished tablet. -In-
cluded inthis group.are _dilsintegrants_,fcolors,' and in the case
of chewable tablets, flavors and sweetening agents, and in
the case of .c‘:'(')n-t;rqllqd-rele'ase tablets, polymers or waxes or
other solub:ili_ty-retaljl(,ling‘.matcrial_s. o

Although the term inert has been applied to these added
materials, it is becoming increasingly apparent that there is
en important relationship between, the properties. of the
excipients and the dosage forms containing them.. Prefor-
mulation studies demonstrate their influence on stability,
bioavailability:and the processes by which the dosage forms
are prepared: - The need fof acquiring more information and
use standards for excipients has been recognized in a joint
venture of the Academy of ‘Pharmaceutical Sciences and the

“Council of..the Pharmaceutical Society of Great Britain.
The result is called the Handbgok of Pharmaceutical Excip-
ients. This refg,renceis.hqw.distribuped wi(1cly,thrqughout

the world 16

o oy . Dilyents - :

Frequently thé single dose of the'active ingredient is small
and an inert substance is added to increase the bulk in order
to make the tablet a practical size for compression. Corir-
presséd tablets of dexaméthasone contain 0.75 g steroid
pertablet; hence, it is obvious that ariother material must be

ddded to make tabléting’ possible. Diluénts used for-this
purpose includedicalciuin/ phosphaté, calcium sulfate, lac-
tose, céllulose, kaolin, mannitol, sodium chioride, dry starch
and powdered sugar. ~Certain -diluents, such-gs'mannitol,
lactose, sorbitol; sucrose and inositol, when present in suffi-
cietit ‘quantity, can impart properties to some compressed

tsblets that permit disintegration in the mouth by chewing.

ORAL SOLID DOSAGE FORMS 1635

Such tablets commonly are called chewable tablets. “Upon
chewirig, properly prepared tablets will disintegraté-smooth-
ly at a satisfactory rate;-have a pleasant taste and feel and
leave no-unpleasant aftertaste in the niouth. - Diluents used
as excipients-for direct compression formulas have ‘been
subjected to prior processing to give themiflowability and
compressibility. These are discussed under Direct- Com-
pression, page 1645. - R

Most formulators of immediate-release tablets tend tousé
consistently only one ot two diluents selécted from the above
group in their tablet formulations.. Usually, these have been
selected on the basis of experience and cost factors.” Howev-
er, in'the formulation of new therapeutic agents the com-
patibility of the diluent with the drug must be considered.
For example, calcium salts used.as diluents for the broad-
spectrum antibiotic tetracycline have been shown to inter-
fere with the drug’s absorption from the gastrointzstinal
tract. When drug substances have low water solubility, it is
recommended that water-soluble diluents be used to avoid
possible bioavailability problems. Highly adsorbent sub-
stances, eg, bentonite and kaolin, are to be avoided in mak-
ing tablets of drugs used clinically in small dosage, such as
the cardiac glycosides, alkaloids and the synthetic estrogens.
These drug substances may be adsorbed to the point where
they are not completely available after administration.. The
combination of amine bases with lactose, or amine salts with
lactose in the presence of an alkaline lubricant, results in
tabiets which discolor-on aging.. . *: Coe

Microcrystalline -cellulose (Avicel) usually is used as 4n
excipient in-direct compression -formulas. - However, its
presénce:in § to 15% concentrationsin wet:granulations has
been:shown to be beneficial-in the granulation and-drying
processes:in minimizing case-hardening of the tablets and-in
reducing tablet mottling. . coen

Many ingredients are used for several.different purposes,
even within thie same formulation. For example, cornstarch
ciin be used in-paste form as a binder.. Whien-added:in drug
or suspension form, it is & good disintegrant. Evem though
these two uses are to achieve opposite-goals, some tablet
formulas use corn starch in both ways.- In some controlled-
release formulas, the polymer hydroxypropylmethylc'e‘ﬁu-
lose- (HPMC) is used both'as an aid to prolong the release
fropi the tablet, as well as a film-former in the tablet coating.
Therefore, most excipients-used in formulating tablets and
capsulés have many uses, and a thorough understanding of
their properties:and limitations is necessary in order to use
them rationally. - o N S

Binders

» Agénts used to impart cohesive qualities to the powdered

material ate referred to as' binders or granulators: They
impart 4 cohesivénéss to the tablét formulation which' in-
sures the tablet rermaining intact dftsr compression, as well
asimproving the fres-flowing qualities by the foimulation of
granules of desired hardriess and size." Materials-¢ommonly
used as binders include starch; gelatin and sdgarsas sucroge,
glicose, dextrose, molasses :4nd lactose. " Natiral and syn-
thetic gums which have been used-fnclude acacia, sodium
alginate, ‘extract of Irish moss, panwar gum, ghatti gum,
‘mucilage ‘of isapol husks, ‘carboxymiethylcetlulose, methyl-
beﬂulése,'polyvinylpy"r'rdl‘idone, Veeguin and larch arabogd-
Tactan. 'Other agents whick may be considered binders un-

. der certain circumstances are poly¢thylene glycol; ethylcel-

lulose, waxes, water and atcohol’ :
The quantity of binder used has considetable influence on

‘the chidracteristics of the ¢compressed tablets. The useof too

much binder or too strong a binder will makeH-hard-tablét
which will not disintegrate easily and which will cause exces-
sive wear of punches and dies. - Differences in binders used

s
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Compressed Tablets by Wet Granulation 175 7
to- conventional manufacturing techniques, especially to wet gra'nulmion.

Frere are many classical theories that attempt to explain the mode of ac-

tion of disintegrants, especially starches. One theory is that the disin-

tegrant forms pathweys throughout the tablet matrix that enable water to

be drawn into the structure by cepillery ection, thuse leading to disruption

6f the tablet., An equally popular concept relates to the swelling of starch

gl;a(ns on exposure to water, a phenomenon that physlcally ruptures the

particle~particle bonding {n the tablet matrlx. Nelther of these mechanisma

explaing the dramatic explosion that often takes place when tablets contain-

ing starch are exposed to water. Unique work carried out by Hess {72}

would eeem to suggest that on compression there s a significant distortion

of the starch grains. On exposure to water, these gralng attempt to re-

‘cover their original shape, and in s0 doing relesse a certain amount of

stress which, in effect, is vesponsible for the destruction of interparticulate

hydrogen bonds and causes the tablet to be literally blown apart. Starch

ftnus functions as the classical disintegrant. Starch 1300, by virtue of its

manufacturing process, retains the disintegrant qualities of the parent corn-
starch. These qualities make it a versatile disintegrating sgent as both an
1h_tszr_x,u!..mq_.eg(.l_gma!_gismt.e.exr.e_n.t_jn_mb,ls:t__r,omm,mons_u:xamp.lg.m),___.._.._
Avicel (microcrystalline cellulose) is a highly effective disintegrant.
1t has & fast wicking rate for weter, hence, it and starch make an excel-
lent combination for effective and rapid disintegration in tablet formulations.
One drawback to its use ls its tendency to develop static charges with in-
creased moisture content, sometimes causing stristion or separation In the
granulation. This can be partislly overcome by drying the celluloge to
remove the moisture. When wet-granulated, dried, and compressed, it
does not disintegrate as readily as when unwetted.” It can be used with -
almost all drugs except {hose that are moisture-sengitive (such as aspirin,
penicillin, and vitaming) unless it 1s dried to a molsture coutent of less than
1% and then handled In a dehumidified area.

Solka flac (puriticd wood Felluloae) 15 @ while, fibrous, inert, neutral
materisl that can be uged slone or in combingtion with starch as a disin-
tegrating agent for aspirin, penicillin, and other drugs that are pH- and
moisture-sensitive. Its fibrous nature endows it with good wicking prop-
erties and 1s more effectlve when used in combination with clays such as
koolin, bentonite, or Veegum. This combination is especially effective in
tablet formulations possibly having a high moisture content (such es am-
monjum chloride, sodium selicylate, and vitamins) .

Algintc acid is & polymer derived from seaweed comprising D-mennuronic

_and L-glucuronic units. 1ty affinity for water and high sorption capacity

make it an excellent disintegrant. Jt is insoluble in water, slightly ecid
in reaction, and should be used only in scidic or neutral granulations. It
can be used with aspirin and other analgeslc drugs. If used with alkaline

_ galts or salts of orgsnic acids, it tends to form soluble or insoluble alginates

that have gelling properties and delay disintegration. It can.be success-
fully used with ascorbic acid, multivitamin formulstions, and acid ealts of
organic bases.

Explotab (sodium starch glycolate) is a partially substituted carboxy-
methyl starch consisting of granules that absorb water rapidly and swell.

. The machanism by which this action tekes place involves decelerated ab-

aorption of water leading to an enormous increase in volume of granules.
This results in rapid and uniform teblet disintegration. Explotab is of-
ficlal in the N.F. XVL,
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rarging from 5 to 39% of the final teblet weight. The mejor benefits derived
from eddition of PEG to tablet grenulatione include prolonging diaintegration
time and improving the tablet surface texture in instances where the addi-
tion of cartain medicaments to the formulstion might resuit in a tablet with
@ rough or pitted surface. The incluslon of varying percentages of PEG
6000 or 8000 to a formulation aids in increasing the attainable hardness of
many directly compressible tablet vehicles as well g8 improving the compres-
prossibility of some marginslly acceptable granulations. Also, the PEG

6000 or 8000 does not have any discernible flavor or mouth-feel character-
iatics of its own. Polyethylene glycol, being inert, s compatible with most
medicamente that may be incorporated in the tablet formulation. This ma-
terial can be added o 8 powder mixture before wet-granuleting, added with
flivors and lubricants after the granulation is dried, or sdded to a diract-
compression vehicle prior to mixing.

. The quantity of PEG added to direct-compression tablet bases is deter-
mined by the physical charecteristics of each individual vehicla, Some
formulations possess & slow digintegration profile of their own and compress
to & hardness sufficlent to give the desired §- to 10-min dwell time In the
oral ‘cavity., This desired, slow, in vivo disintegration is not possible with
soie bases because of the rapid disintegration characteristios of the tablet
components. Addition of PEG (20— 308) will, in many instances, slow disin-
tegration (erosion) to the denlred time interval [43]. lncorporation of PEG
{n tablets contalning medicament in the 30+ percentage range may improve
particle cohesive forces, compresaion characteristics, and tablet hardness
valligs in those inatances where addition of the medicament results in &
poor or marginally acceptable product.

Addition of polyethylene glycol to & wat-grenulated -tablet base will also
aldlib_ind.ing and jmprove the orgsnoleptic quality of the produet, but its
use {n this type of granulation is mostly relegated to the lattor function.
as tablet disintegration can be controlled by the {ncorporation of different
bindors or binder concentrations. Tha resulting tablet will have a soft,
wet; and spongy oons{stency, difficuit to compress, susceptible to picking
and, binding, as well as possessing an exceptionally long (20-30 min) in
vivo disintegration time {f the quantity of PEQ added to e wot-granulated
vehicle ls excessive. Polyethylene giycol s best edded externally with
flavor and lubricants when incorporated in a wet granulation tablet base.

Other.iFillers

Othér'fillera sultable for inclusion into compressed lozenge tablet base in-

. clude dicalctum phosphate (Emcompress {88}), calcium sulfate (powder or

Compactrol (90)), calcium carbonate, and lactoze {44]. These materials,
when added in varying percentages, aid in the densification of the granu-
lation to improve flow snd die fili characteristics. Dicalelum phosphate,
Comﬁn"ctrol. and lactose can be used in either wet granulations or direct-
comprésaion vehicles, while powdered calcium sulfete and calcium carborate
are most sultable for.wet-granulated tablet bases. .

Microcrystalline cellulosg (Avicel) {a another filler suitable for incorpo-
catiori into both wet and direct-compression granulations, as an aid in im-
proving marginal compressjon cheracteristics of a formulation., Avicel is
avallible in a variety of particle sizes as well as in anhydrous form, and
is suitable for molature-sensitive medicaments or for materials that are
sticky or hygroscopic [(45]. Some disadvantages of microcrystaline cellulose



550 R Peters

in lozenge tablet base include (8) dimi{nution of granulation flow charscter-
{stice when this msterial {s incorporated in concentrstions sbove 20%; (b)
decrcees in lozenge disintegration time due to the exceptional disintegration
properties of Avicel; (¢) production of a particulate disintegration inatead
of a smooth erosion of the lozenge; (d) reduction in organoleptic appeal
due to the starchy, fibrous, end drying mouth-feel imparted to the lozenge
as it diseolves In the oral cevity. Avicel added in concentrationa of less
than 20% can {mprove the compression of marginally compressible tablet

granulations without imparting many of the above-mentioned negative charac-

terintics to the product. A summary of tablet vehicle componentsa {8 pre-
sented in Table 7.

Binders

The function of & binder in a wet-granulated tablet base is to hold together
as discrete granules the particulate matter that forms ns a result of the
grenulating procedure. The binder {s also the major contributor to final
tablet hardness, sinca the typo and concentrstion of binder present will
enhance the tntragranular forces in each individual granule as well as the
intergranular forces, which are the bonding forces between grenules [31].

VWhen preparing & tablet granulation, {f the intragranuler force {s great-
ar than the intergranular force, the tablet will bresk, leaving en irregular
and rough surface on the fracture line; but if the intergranular force or
forces are greater, the fracture will be smooth. When compressing quanti-
ties of actlva Ingraedients into dlrect-compressinn vehicles, the intergranular
forces muat be maintdined at a level sufficlent to produce tablets with ac-
cepteble herdness and compression characterigtica of thelr own. As these
materials ore added to a direct-compressfon tablet base, the level and ef-
ficlenicy of the intergranular forces of the tablet base are reduced, re-
sulting in a lessening of {ablet hardness, compregsion, and, in some in-
stances. flow charactaristics. At u certain critical ooncontration (different
for each medicament {n each individual tablet vehicie), the compression
quality or attainable hardness values fall out of the acceptable range. Ad-
ditional binder {a required when this situstion occurse, to form particles
possessing sufficient intergranular: force to-produce a tablet within the re-
quired hardness and compression parameters.

Remedial actions required to improve diruct-compression granulations
may include (8) the addition of more tablst base to lower medicament con-
centration: (b) the {ncorporation of adjunct meterials designed to Improve
the compression quality (e.g., PEG 6000 or 8000). A major diasdvantage
of adding more tablet vehicle is an Incresse in final tablet size and weight.
The alternative, If nelther of the above epproaches proves scceptable, may
be conversion to the preparation of a wet-granulated tsblet base.

Since the compressed-tablet lozenge welght is In the range of 1.5-4.0 g,
medicament concentration usually will not exceed 20%, u level that ig suft-
sble for compression into most directly compressible grenulations. Use of
wet granulation {s reserved faor improvement of organoleptic quality of the
toblet, prolonging disintegration time, or the preference of the formulstor
for the wet granulation methad of tablet base preparation.

Binders thet are most effective in the wet granulation of compressed-
tablet lozenges include acacia, corn syrup, sugar Byrup, gelatin, polyvinyl-
pyrrolidone, tragacanth, and methylcellulose. These {ngredients are ef-
fective in increasing the Intergrenular forces while at the same time helping
to improve the demulcent and surface texture charscteristics of the lozenge
when {t ig dissolving In the oral eavity,
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_ P2008/000245*
ICAPfTULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
1. Una forma de dosificacion unitaria, oral y sélida caracterizada porque comprende

i) 4cido 5-metil-(6S)-tetrahidrofélico o una de sus sales aceptable desde el punto
de vista farmacéutico; y |

ii) granulos que comprenden drospirenona y celulosa microcristalina.

2. La forma de dosificacion de acuerdo con la Reivindicacion 1, caracterizada

porque comprende un estrégeno.

3. La forma de dosificacion de acuerdo con la Reivindicacién 2, caracterizada
porque el cstrogeno se selecciona del grupo formado por etinilestradiol, estradiol,
sulfamatos de estradiol, valerato de estradiol, benzoato de estradiol, estrona, mestranol y

sulfato de estrona.

4, La forma de dosificacion de acuerdo con la Reivindicacion 3, caracterizada

porque el estrogeno es etinilestradiol.

5. La forma de dosificacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizada porque la drospirenona se encuentra en forma micronizada.

6. La forma de dosificacion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, caracterizada porque el 4cido tetrahidrofolico es una sal del dcido S-metil-

(6S)-tetrahidrofolico aceptable desde el punto de vista farmacéutico.

7. La forma de dosificacion de acuerdo con la Reivindicacion 6, caracterizada

porque la sal del dcido 5-metil-(6S)-tetrahidrofdlico es la sal de calcio.

8. La forma de dosificacion de acuerdo con la Reivindicacién 7, caracterizada
porque la sal de calcio del 4cido 5-metil-(6S)-tetrahidrofélico se encuentra en forma

cristalina.

9. La forma de dosificacion de acuerdo con la Reivindicacién 8, caracterizada

porque la forma cristalina’es la forma cristalina Tipo I.

Pagina 1 de 3
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10.  La forma de dosilicacion oral y sélida de acuerdo con la Reivindicacion 1,
caracterizada porque la unidad de dosificacion oral y solida estd en forma de

comprimido, cépsula o sachct.

11.  La forma dc dosificacion oral y solida de acuerdo con la Reivindicacion 10,
caracterizada porque la unidad de dosificacion oral y solida estd en forma de
comprimido.

12.  La forma dc dosificacién oral y solida de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 1 a 11, caracterizada porque comprende entre 2 y 4 mg de

drospircnona.

13. La forma dc dosificacién oral y solida de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 2 a 11, caracterizada porque comprende una cantidad de estrogeno
correspondiente a una cantidad terapéuticamente equivalente de etinilestradiol de 0,01 y

0,05 mg.

14. La forma dec dosificacién oral y solida de acuerdo con cualquiera de las
Reivindicaciones 2 a 13, caracterizada porque comprende 2-4 mg de drospirenona y 0.01

a2 0.05 mgdc eti_ﬁilcstradiol.

15. Un proceso para la fabricacion de una forma de dosificacion de acuerdo con
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 14, caracterizado porque comprende los pasos de:

(1) someter la drospirenona y la celulosa microéristalina a un proceso de
granulacion, | |

(i)  mezclar el acido 5—metil-6(S)-tetrahidrofélico 0 una de sus sales con ios
granulos formados en el paso (i), y

(iii) opcionalmente contuinuar con el proceso de granulacion, y/o

(iv) o?cionalomcntc recolectar los granulos,

(v) fcé;:;mular los granulos obtenidos en formas de dosificacién unitarias,

oralcs y solidas.

16. Ll proceso de acuerdo con la Reivindicacion 15, caracterizado porque el paso de

granulacién se lleva a cabo medianie granulacion en lecho fluico.

17.  Una preparaciéon farmacéutica o conjunto de elementos (kit), caracterizada

Pagina 2 de 3
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porque consiste csencialmente de 21, 22, 23 6 24 unidades- de dosificacion orales y
solidas tal como sc definen en cualquiera" de las Reivindicaciones 1 a 14, envasadas en
forma separada y extraibles en forma individual, y colocadas en una unidad de envase, y
7,6,5064 unidades de dosificacion orales y sélidas, envasadas en forma separada,
cxtraibles en forma individual y colocadas en una unidad de envase, que contienen 4cido

5-metil-(6S)-tetrahidrofélico como unico principio activo.

sk sk 3k sk s o ok ok okeook ok ok
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RECIBO DE CA 999999999 86027 11/08/2014 520.000.00

Fkk Cnnr‘pptnq Pagados *h*

CANT. RENTISTICO CONCEPTO

Vr.UNDITARIO  Vr.CONCEPTO
150005-01-01 SOLICITUDES

1607 REIVINDICACION PATENTE UNITARIA 31.000.00 31.000.00
ADICIONAL ALAS 104INIC $37.000.00

SON: **TRE__{NTA Y UN‘I\’IITC?ESOS MONEDA CORRIENTE***
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Responsable: i /

Recibo de Caja Aplicado al-Expediente No.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERC!IO

TSR A ARAOERL

No. 13- 00

Fecha: 2014-08-27 16:57:03  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYI Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 523 RESPUESTA Folios: 22

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogotd, D.C.- Colombia

Web: www.sic.gov.co e-mai: inffo@sic.gov.co Conmutador: {571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO
NIT : 800.176.089-2

/-
. ‘ RECIBO DE CAJA No. 14 - 0087030
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA Bogota D.C., Agosto 13 de 2014 - 11:09:09
RECIBIDO DE : OLARTE RAISBECK NI 8.301.228.706
- *** Goporte del Pago ***

TIPO PAGO BANCQO CUENTA No PAGQ FEECHA PAGQ VR PAGO

CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 664115756 11/08/2014 4.928.000.00
: *** Conceptos Pagados ***

CANT __RENTISTICO CONCFEPTO Ve UNDITARIO  Vr.CONCEPTO
6 50005-01-01 SOLICITUDES 1607 REIINDIGACION PATENTE UNITARIA 31.000.00 186.000.00

R
e $7186.000.00

Recibo de Caja Aplicado al xp%dientfe No. 'mfm",’}”",Mlm'l}’ﬁﬁmmﬂﬁm DE n,\,jﬂf@@“:u@ OMERCIO
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SON: **CIENTO OCHENTA Y SEIS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
i
Fech . 13-10124;
echa: 2014-08-27 16:57:03 Dep. 2
Tra. 11 PA ep. 2020 DIR.NUEVASCR
Adt 523 RETsEPr\bTEE:QT(K Eve: 378 FASENACIONAL|
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Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mal: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

. Agosto 13 de 2014 - 11:09:12




