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Capitulo I 

PCT/EP2005I01 3 
337 
1 3/Diciembre/200 
5 

Patente de Modelo de Utilidad 

Capitulo II 

Como resultado del examen de fonda realizado, con fundamento en el ArtIcub 48 
de la DecisiOn 486 de la Comisiôn de  la Comunidad Andina, se comunica: 

1. Documentos estudiados 

DescripciOn: 
Reivind icaciones 

Prioridad: 

2. Anâlisis de la Prioridad 

Folios 50 a 82 
Folios 83 a 91 
Folios 148 a 149 
Folios 166 
DE 10 2004 062 475,5 

22/Junio/2007 
22/Junio/2007 
30/Marzo/201 1 
23/Agosto/201 I 
24/Diciembre/2004 

� Se acepta la reivindicación de Prioridad porque esta solicitud fue presentada 
dentro del plaza establecido (Art. 9 D 486) y su contenido tØcnico corresponde 
con el de la prioridad reivindicada. 

3. Objeto de la invención 

Titulo de la solicitud: "Formas de dosificaciOn farmacØutica sólida administrables 
par via oral con liberación modificada" 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de formas de dosificaciOn 
de Iiberaciôn modificada para la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades 
tram boem bó I icas. 

Para resolver este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona formas de 
dosificaciOn farmacØutica sOlida de liberaciOn modificada del compuesto 5-clara-
N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil]-1 ,3-oxazolidin-5-iI}metil)-2-
tiofencarboxamida, administrables par via oral, compuestas par un sistema 
osmOtico bicameral, 
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El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificaciôn Internacional de 
Patentes (CIP): A61 K31/5377; A61 K9/20; A61 K9/28; A61 K31/5375; A61 P7/02-

4. Determinación del estado de la tØcnica 

El estado de la tØcnica se determinó con base en la fecha de presentación de  la 
salicitud de prioridad: Diciembre 24 de 2004 y se encontraron los siguientes 
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud: 

[ 

Item Documento TItulo Fecha de PubIicación 
Substituted  oxazolidinones and 

Dl ES2237497 their use in the field of blood 04/Diciembre/2002 
coagulation  

FD3 US4765989 Osmotic device for administering 23/Agosto/1 988 
_____ ______________ certain drugs 

Dl htto:/tworldwide.esDace net. comfDublicationDetails/biblio?DBEPODOC&Il=0&a 
thacent=true&localeen EP&FT=D&date=20050801&CC=ES&NR=2237497T3&K 
C=T3 reivindica nuevos derivados de oxazolidinona como es el 5-cloro-N-({(5S) 
2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil]-1 ,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofencarboxamida, 
los mØtodos para producirlos, asi como su usa coma sustancias activas para los 
medicamentos para la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades 
tromboembôlicas (pÆg. 24, ejemplo 44, reivindicaciones 1 y 2) 

D3htto://worldwide.esiacenet.com/oublicationDetails/biblio?CC=US&NR=4765989 
A&KC=A&FTD&date 1 9880823&DB=EPODOC&localeen EP Un sistema 
osmôtico que comprende dos cÆmaras, la primera que contiene un fØrmaco 
seleccionado de nifedipina, prazocin y doxazocin y una segunda càmara, que 
estÆn comunicadas por una pared. TambiØn contiene un material semipermeable 
que lo cubre (columna 9, lineas 30 a 40; ejemplo 1-4; reivindicaciOn 1). 

5. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486) 

Nivel Inventivo (Art18 D486) 

� La reivindicación 1 consiste en una forma de dosificaciôn farmacØutica sOlida de 
Iiberación modificada administrable por via oral, compuesta por un sistema 
osmôtico bicameral que comprende: 

ComparaciOn de las caracteristicas tŒcnicas esenciales, con las del estado de la tØcnica: 

CaracterIsticas esenciales D3 

Forma farmacØutica sólida de 
liberacion modificada en 
sistema osmótico bicameral 

Nucleo: 

5-cloro-N-({(5S) 2-oxo-3.44-(3-
oxo-4-morfolinil)fenil]-1,3-
oxazalidin-5-il}metil)-2-
tiofencarboxamida (1-40%) 
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Sistema osmótico 
bicameral 
(ejemplos 1 a 7) 

Principia active 
(20-30%) (ej. 1 a 
4- reivindicación 
1) 

Dl 
Forma 
farm acØutica 
sÆltda 
administrable 
par via oral 
(reivindicacione 

�s4 ’71._ 

5-cloro-N-({(5S) 
2-oxo-3-[4-(3-
oxo-4-
morfol in i l)fe n 
1 ,3-oxazolidin-5-



113 IlI1ll) 

tiofencarboxami 

Oxido de 

Oxido de polietileno (50-95%) polietileno (70- 
195%) (ejemplo No se menciona 

a4)  
Capa de osmosis   

Oxido de 

Oxido de polietileno (40-90%) 
polietileno (50-

No se menciona 
80%) (ejemplo 1 a 

.4)  
I Cloruro de sodlo 

10 a 40% de cloruro de sodio (10-40%) (ejemplos No se menciona 
C_______  

ubierta: 

Acetato de celulosa o mezcia Mezcla acetato de 

acetato de celulosa 
y 

celulosa 
’i P ng ’Co No se menciona 

polietilenglicol --(ejempio1)  

El documento 03, considerado el estado de la tØcnica mÆs cercano a la invención 
definida en la reivindicación 1, da a conocer un sistema de liberaciOn osmótica 
(columna 9, lIneas 30 a 40; ejemplo 1-4; reivindicaciôn 1). 
Este sistema de liberación osmótica comprende un nücleo o primera capa que 
contiene como componentes, un 20 a 30 % de un principio activo coma nifedipino 
a prazocin ejemplos 1 a 7), de 70 a 95% de Oxido de polietileno de baja peso 
molecular (ejemplos 1 a 4) y una segunda capa osmôtica que contiene 50 a 80% 
de oxido de polietileno de alto peso molecular (ejemplos 1 a 4) y del 10 al 40% de 
un agente de osmolaridad como el cloruro de sodic (ejemplos I a 4). De igual 
manera dicho nUcleo estÆ recubierto por una cubierta polimØrica osmôticamente 
activa que contiene una mezcla de acetato de celulosa y polietilenglicol (ejemplo 1 
a4). 

La diferencia entre la invenciôn, definida en la reivindicaciOn 1, y la forma 
farmacØutica de liberaciOn osmótica bicameral consiste en que el principio activo 
es especIficamente 5-cloro-N-({(5S) 2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil]-1 ’3-
oxazolidin-5-iI}metil)-2-tiofencarboxamida. 

El efecto que logra la diferencia es obtener una forma de dosificación 
farmacØutica de liberación osmótica bicameral del principio activo 5-cloro-N-({(5S) 
2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil]-1 ,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofencarboxamjda. 

Por lo tanto, el problema tØcnico objetivo que pretende resolver esta invenciôn se 
puede formular asi: ’cOmo obtener un sistema de liberaciôn bicameral como el 
dado a conocer en D3 que contenga coma principio activo 5-cloro-N-({(5S) 2-oxo-
3-[4-(3-oxo-4-morfolinil)fenil]-1 ,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofencarboxamjda". 

Por otro lado, Dl describe una forma de dosificaciOn farmacØutica sólida 
administrable par via oral (reivindicaciones 4 y 7) que contiene el compuesto 5-
cloro-N-({(5S) 2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morfolinil)feriil]-1 ,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-
tiofencarboxamida (pag. 24, ejemplo 44, reivindicaciones 1 y 2). Cabe anotar que 
las composiciones presentadas en el capItulo descriptivo de la presente solicitud 
que hacen referencia a un sistema bicameral, presentan los mismos componentes 
(a diferencia del principio activo) para farmar el sistema osmôtico bicameral 
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divulgado en D3 para los ejemplos I y 4. 

Es asl que el estado de a tØcnica disponible aporta solución al problema tØcnico 
objetivo por lo cual para el experto en la materia, que tenga que obtener una 
forma farmacŁutica de liberaciôn modificada basada en un sistema de liberación 
osmótica bicameral que contenga el compuesto 5-cloro-N-({(5S) 2-oxo-3-[4-(3-
oxo-4-morfolinil)fenil]-1 3-oxazolidin-5-iI}metil)-2-tiofencarboxamida y que conozca 
el estado de la tØcnica, seria obvio combinar la soluciôn propuesta en D3, con el 
compuesto de Dl, Ilegando de esta manera al contenido de la reivindicaciôn 1, 
P01 lo cual el objeto reivindicado carece de nivel inventivo. 

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 a 8 no mencionan caracterIsticas 
inventivas adicionales, tampoco pueden ser consideradas inventivas. 

Conclusion 
La reivindicación 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 estÆn afectados asi: 

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta 
Dl ES2237497 1 8  Nivel inventivo 
D3 U54765989  1 - 8 Nivel inventivo 

7. Respuesta a los argumentos del solicitante 

1. Dice el solicitante que "Cuando se toma en consideraciOn los resultados 
experimentales de 03, la persona medianamente versada en Ia materia 
observa que solamente se prueban tres medicamentos. 
Consecuentemente, una expectativa razonable de Oxito para ci 5-cloro-N-
({(5S) 2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morfoIinil)fenil]- 1, 3-oxazolidin-5-il)rnetil)-2-. 
tic fencarboxamida (rivaroxaban) no puede ser concluida a partir de las 
enseæanzas de D3, el cual corn prende objetivos de gran a/canoe 

. soportados en pruebas experimentales lie vadas a cabo con solo 3 
medicamentos. La obviedad de un objeto requiere una expectativa de Øxito 
razonable que se extionda a medicamentos no nombrados en la 
anterior/dad. 
03 adernÆs no revela datos que permitan predecir el comportamiento del 
rivaroxaban. 03 solamente reporta resultados experimenta/es para tres 
medicamentos en donde dos de el/os �prazosin clorhidrato y doxazosin 
mesilato- son sales con una solubilidad significativamente mayor respecto 
a la solubilidad del rivaroxaban. Estos dos medicamentos revelados en D3 
son aproximadarnente 200 a 1000 veces ms soluble en agua que el 
rivaroxaban. 
Es posible asumir e/ Ox/to de un sistema de liberación osmOtico a partir de 
las caracterIsticas de solubilidad del rnedicamento. En este sent/do, dado 
que dos de los tres medicamentos probados en 03 tienen una solubilidad 
mucho mayor respecto al rivaroxaban, los resultados con estos dos 
medicamentos no resultan razonablemente predecibles para dicho 
compuesto " 

Se aclara que el dispositivo osmótico  del documento D3 fue desarrollado 
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precisamente con el fin de liberar agentes benØficos, que debido a sus 
solubilidades, son dificiles de liberar en una cantidad conocida y a una velocidad 
controlada de un sistema dispensador osmôtico (columna 1, lIneas 31-38), 
adicionalmente el documento D3 presenta como objeto de la invención 
proporcionar un dispositivo osmôtico que tenga medios para cargar una cantidad 
elevada de fÆrmaco insoluble en agua o ligeramente soluble en agua y medios 
para liberar el fÆrmaco en cualquiera de los casos a una velocidad controlada y 
continuamente a 10 largo del tiempo (pÆrrafo 3, lIneas 28-33), par 10 tanto una 
persona que se enfrenta al problema de obtener un sistema de liberaciôn 
osmótico, que contenga coma principio activo 5-cloro-N-({(5S) 2-oxo-3-[4-(3-oxo-
4-morfolinil)fenil]-1 ,3-oxazolidin-5-il}metil)-2-tiofencarboxamida cuya solubilidad es 
de 7mg/L de agua, necesariamente tomaria en cuenta lo enseæado en D3, que a 
pesar de no sugerir especificamente al rivaroxaban, si presenta ejemplos de 
fªrmacos con diferentes solubilidades, entire los que se encuentra el nifedipino 
que posee una solubilidad muy similar (llmg/L de agua, folio 185) a la del 
rivaroxaban. El solo hecho de que un compuesto con una solubilidad similar a la 
del rivaroxaban haya sido formulado en un sistema de liberación osmOtico 
bicameral coma el del documento D3, induciria a una persona versada en la 
materia a utilizar las formulaciones y procesos empleados en los ejemplos 1 y 1A 
del documento D3 para dar soluciôn al problema tØcnico propuesto. Par estas 
razones las objeciones del solicitante no son vâlidas 

En consecuencia y por todo Ia expuesto anteriormente, se recomienda negar las 
reivindicaciones 1 - 8 (folio 166). 

Bogota, D. C. 

....i1 

Realizado por: Juanita Catalina Rico’ L’ 

Revisado por Consuelo LeguizamOn. )( 
Aprobado por JosØ Luis Salazar Lopez 
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