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Asunto : Solicitud de patente para: “Formulacidén de

liberacién prolongada de principios activos que
presentan solubilidad dependiente de pH”.
Solicitante : SANOFI-AVENTIS
Fecha de solicitud: 27 de diciembre de 2007.

1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, mayor de edad, domiciliada en
Bogot4, D.C., identificada con la Cédula de ciudadania N°
35.456.344 de Usaquén, obrando como apoderada del solicitante en
el asunto antes identificado, me refiero al Oficio No. 00085
notificado por fijacidén en lista del 5 de enero de 2012. Mediante
memorial radicade el 28 de marzo de 2012 solicité un plazo de
treinta (30) dias para dar respuesta a este oficio.

2. Mediante el Oficio No. 00085 se puso en conocimiento del
solicitante el informe del examen de fondo que contiene 1las
observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente. Atiendo a las observaciones de la siguiente manera:

3. De la solicitud de patente:

Su Despacho enuncia:

¢ "“La reivindicacién 1 no es clara ya que se define de forma
general, porque si bien se encabeza como una formulacién de
liberacién prolongada, su caracterizacién no indica cémo se
logra”.

Con respecto a lo seflalado por su Despacho, mi representada desea
poner de presente lo siguiente:

De acuerdo con el articulo 34 de la Decisién 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina, donde se establece que la modificacién de una
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solicitud es posible en cualquier momento del trdmite mientras no
implique una ampliacidén de la solicitud inicial, se presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio como sustituto del anteriormente presentado.
De tal manera que, las objeciones formuladas a este respecto quedan
superadas respectivamente con las modificaciones realizadas de la
siguiente manera:

¢ Se ha revisado la redaccidén del capitulo reivindicatorio, de
acuerdo con las sugerencias del Serfior Examinador, con el fin de
hacer claridad sobre la materia que se solicita proteger y sobre
el alcance de la misma.

¢ FEn particular, la reivindicacién 1 ha sido redactada nuevamente
de tal forma que ahora especifica que el excipiente matricial se
selecciona de celulosa y sus derivados, gomas vegetales y sus
derivados, derivados del &cido alginico y almiddén y derivados
del mismo y que la sal A&cida del agente acidificante se
selecciona de tartrato monopotéasico, tartrato monosédico,
citrato monosddico, citrato bisddico y/o mezclas de éstos.

Asi entonces, teniendo en cuenta las modificaciones efectuadas al
capitulo reivindicatorio consideramos que quedarian subsanadas las
objeciones que por claridad hizo su Despacho ya que ahora, el nuevo
capitulo reivindicatorio permite determinar el alcance de 1la
proteccidén reivindicada de manera concreta y compararla frente al
estado del arte, de acuerdo con las disposiciones del articulo 30 de
la Decisién 486. Sin embargo, en el evento que el Despacho considere
que una modificacién adicional sea necesaria, respetuosamente le
solicito hacer uso de la facultad que le otorga el articulo 45 inciso
2. de la Decisidén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina a efecto

de requerir nuevamente de nuestra parte cualquier complementacién o
aclaracién.

4. Nivel inventivo.

Su Despacho concluye que los documentos WO 0033835 (D1) y US6514531
(D2) afectan el nivel inventivo de la presente solicitud de patente.
Con respecto a lo seflalado por su Despacho mi representada desea
seflalar lo siguiente:

De acuerdo con el articulo 18 de la Decisién 486:

“Articulo 18.- Se considerard que una invencidén tiene nivel
inventivo, si para una persona del oficio normalmente
versada en la materia técnica correspondiente, esa
invencidn no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado
de manera evidente del estado de la técnica”.

De lo anterior, es claro que para determinar si una invencién es
inventiva o no, el examinador debe determinar si la misma se deriva de
manera obvia a partir del estado de la técnica.
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El estado de la técnica es el conjunto de conocimientos técnicos
dentro del campo de la invencién gque hayan sido publicados por
cualgquier medio, antes de la fecha de solicitud de la invencidén o de
la prioridad reivindicada. A pesar de que esta blUsqueda de
anterioridades se realiza a posteriori, es decir, tomando como punto
de partida la invencidén y la forma como efectivamente se solucionéd el
problema técniceo, al realizar la evaluacidén de nivel inventivo el
examinador debe ponerse en el lugar del inventor al momento de
realizar la invencidén junto con los conocimientos técnicos existentes
al momento de la solicitud con el fin de entender el esfuerzo y
andlisis que dicho inventor requirié para resolver el problema técnico
planteado. Lo anterior, por cuanto si la invencidén es analizada con
los avances tecnoldgicos hoy conocidos y adicionalmente se toma como
punto de partida la forma como efectivamente se soluciondé el problema
técnico, 1la invencién en todos 1los casos le resultard obvia vy
evidente.

Asi entonces, es posible concluir que para ser pertinentes en la
evaluacién de nivel inventivo de la presente invencidn, los documentos
citados deberian revelar sugerencias y ensefianzas claras para el
técnico en la materia que lo lleven a obtenerla. Para este fin, el
Sefior Examinador debe examinar si, de conformidad con dichos
documentos (el estado de la técnica mas préximo), una persona versada
en la materia habria o no propuesto las caracteristicas técnicas que
distinguen la invencidén reivindicada y que permiten alcanzar los
resultados obtenidos por dicha invencién.

Con el fin de demostrar que los argumentos esgrimidos por el Sefior
Examinador no resultan de recibo en el presente caso, toda vez que sus
conclusiones no son adecuadas frente a la metodologia que debe
adelantarse para determinar el nivel inventivo de una solicitud de
patente, mi representada desea poner de presente lo siguiente:

La presente invencidén consiste en una nueva formulacién de liberacién
prolongada que comprende un excipiente matricial con un agente
acidificante en la cual no se degrada el polimero presente en la
matriz y por tanto es estable. Con la presente invencién se encontréd
que seleccionado los agentes acidificantes mencionados en la
reivindicacién 1, se previene la degradacién de la matriz polimérica
permitiendo asi, mantener el pH local y asegurar la liberacién del
ingrediente activo. De modo que, la composicién de la presente
solicitud permite una mejor estabilidad de almacenamiento en
comparacidén con composiciones similares conocidas en el estado del
arte.

Ahora bien, el documento D1 describe realizaciones de formulaciones de
liberacién prolongada, en particular composiciones gque comprenden
zolpidem como ingrediente activo. Por ejemplo, en dicho documento se
describe una tableta multicapa en la que el zolpidem estd presente en
dos entidades, una entidad de liberacién inmediata, que es por ejemplo
externa, y una entidad de liberacién prolongada, que es por ejemplo
interna. La entidad de liberacién prolongada comprende una capa o
nucleo de material polimérico, en particular un polimero a base de



CAVELIER

ABOGADOS

celulosa, gque libera 1la cantidad de zolpidem de forma mé&s lenta en
comparacidén con la entidad de liberacidén inmediata. Este polimero a
base de celulosa, en contacto con un medio acuoseo, forma una matriz, y
hace posible reducir la velocidad de la disolucién del ingrediente
activo.

Con el fin de asegurar un pH suficientemente bajo para mantener la
solubilidad del ingrediente activo independiente del pH de los medios
digestivos encontrados, el documento D1 describe el uso de un agente
acidificante, por ejemplo de acido citrico, &cido tartdrico o &cido
fumarico. Sin embargo, cuando la formulacidn se expone al calor y la
humedad, estos agentes acidificantes pueden causar hidrélisis parcial
del polimero a base de celulosa gque constituyen el excipiente
matricial de la formulacidn, resultando en cadenas poliméricas mas
cortas.

El objetivo de la invencidén acd reivindicada es resolver este
inconveniente, proporcionando una formulacién de liberacidn prolongada
que hace que sea posible mantener un pH local suficientemente bajo
para asegurar una solubilidad del ingrediente activo independiente del
PH, y sin degradacién del polimero presente en la matriz polimérica.

La presente invencidén permite de esta forma, una mejor estabilidad de
almacenamiento de las formulaciones de liberacién prolongada y por lo
tanto permite que el fabricante no se vea en la necesidad de
recomendar estrictas condiciones de almacenamiento, con respecto al
calor y la humedad, o proporcionar un sistema de envasado mas
hermético ( los cuales son mds costosos), que es una ventaja muy
importante en el campo de los productos farmacéuticos.

Esta estabilidad de almacenamiento mejorada se ilustra claramente en
el ejemplo 4 de la presente solicitud, en el cual se puede observar
que existe una estabilidad de almacenamiento mejorada de la
formulacidén de liberacién acd reivindicada (ver figura 2, ejemplo 2)
en comparacidén con la formulacién de liberacién modificada del estado
de la técnica bajo las mismas condiciones de almacenamiento (ver
figura 1, ejemplo 3).

De hecho, en las mismas condiciones de almacenamiento (un
almacenamiento de 6 meses, 75% de humedad relativa y una temperatura
de 40 ° C), la capacidad de disolucién de la formulacién actualmente
reivindicada (figura 2, la formulacién descrita en el ejemplo 2) se
mantiene practicamente igual antes y después de dicho almacenamiento
(curvas de disolucidn de liberacidén muy similares), mientras que la
capacidad de disolucidén de la formulacidén comparativa (figura 1, 1la
formulacién comparativa como se describe en el ejemplo 3) cambia
drasticamente.

Asi entonces, debido a el documento D1 citado por su Despacho no
ensefla O sugiere 1las caracteristicas técnicas esenciales de 1la
formulacidén acé& reivindicada, el efecto mejorado obtenido con las
mismas y no soluciona el problema técnico planteado en la presente
solicitud, es claro que la presente invencidén no se deriva de manera
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obvia u evidente a partir de las ensefianzas de dicho documento. Lo
anterior si se tiene en cuenta que para el estudio de nivel inventivo
el Examinador no puede adoptar la posicién de un inventor y que ademés
no puede partir de 1la solucidén dada sino simplemente de lo gue
expresamente revelen el o los documentos mas cercanos del estado del
arte.

De otro lado, se pone de presente a su Despacho que el documento D2
hace parte de la misma familia de patentes de la solicitud PCT citada
como documento D1 y por lo tanto, los argumentos arriba mencionados
también demuestran el nivel inventivo de la presente solicitud frente
a dicho documento.

5. Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por
su Despacho sobre la presente solicitud de patente, respetuosamente
solicito se continte con su tramitacién.

6. Anexos:

® Nuevo pliego reivindicatorio correspondiente a la solicitud
inicial, conformado por trece (13) reivindicaciones.

Formulario para modificaciones.

¢ Recibo por $90.000 ©por <concepto de 3 reivindicaciones
adicionales a la décima reivindicacidn.

Sefior Director,

e Abone a2, 200 >

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. N° 35.456.344
T.P.A. No. 23.555
COLO-14775-841-056-6
{p MGM\MGM\ID-216937\WPC14775
No. M-2012-216937\MGM
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

@ SOLICITUD DE:

L__.I Correccién de Error Material Modificacién a una solicitud
Nombre: SANOFI-AVENTIS
@ Sociedad constituida y existente bajo las leyes de
Francia. IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direccién: 174 avenue de France,
75013 Paris, ce. L1 w~nv Od
Francia C.E. D Otro D
Domicilio: Paris, ) _
Francia Numero:
Teléfono: 347 36 11 Fax: 211 86 50
E-mail: clientes@cavelier.com
IDENTIFICACION
Nombre: Luz Clemencia de PAEZ
Direccion: Carrera 4* No. 72-35 C.C. X NIT |:|
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 217 92 11 CE O owe 4
O APODERADO . . . = o
E-mail: cavelier@cavelier.com
Numero: 35.456.344 TP 23.555
@ Numero de expediente: 07.136.831

'® Descripcion de la correccion o modificacion solicitada:
Presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 13 reivindicaciones con el fin de superar las

objeciones hechas por Su Despacho a la presente solicitud de patente y pido respetuosamente que

el examen de patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaciones presentadas.

@ Comprobante de pago No. 12-0036509 Fecha: 16 de abril de 2012
Comprobante de pago No. 12-0036510 Fecha: 16 de abril de 2012
Comprobante de pago No. 12-0036511 Fecha: 16 de abril de 2012

@ Anexos

Comprobante de pago de la tasa por $120.000.00, por concepto de modificaciones.

Comprobante de pago por 3 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $90.000.00

Poderes, si fuere el caso

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

O OO0 KO

Copia auténtica de la sustitucién que del poder otorgado por la Sociedad Solicitante hizo el
Doctor EMILIO FERRERO a mi favor, y para lo cual solicito me sea reconocida personeria
para continuar con el tramite del asunto de la referencia.







REIVINDICACIONES

1. Formulacién de liberaciéon prolongada, utilizable con un principio activo que
presenta una solubilidad dependiente del pH, que comprende un excipiente
matricial a base de polimero hidréfilo seleccionado de celulosa y sus derivados,
gomas vegetales y sus derivados, derivados del acido alginico y almidén y
derivados del mismo, excipiente matricial que contiene una dosis determinada del
principio activo, caracterizada porque comprende uno o varios agentes
acidificantes en forma de una sal acida de un acido organico, dicha sal acida del
agente acidificante seleccionada de tartrato monopotasico, tartrato monosédico,

citrato monosédico, citrato bisddico y/o mezclas de éstos.

2. Formulacién segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el porcentaje del
agente acidificante est4d comprendido entre aproximadamente el 2 % vy
aproximadamente el 10 % en peso, por ejemplo, entre aproximadamente el 4 % y

aproximadamente el 8 % en peso respecto al peso total de la formulacién.

3. Formulacion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, caracterizada
porque el principio activo se elige entre zolpidem, N-[2-[(4-aminocarbonil)pirimidin-
2-illamino]etil]-2-[[3-[4-(5-cloro-2-metoxifenil)piperazin-1-ilJpropilJamino]pirimidin-4-
carboximida, clorhidrato de 5-(8-amino-7-cloro-2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-il)-3-
[1-(2-feniletil)piperidin-4-il]-1,3,4-oxodiazol-2(3H)-ona, 7-fluoro-2-oxo-4-[2-[4-(tieno-
[3,2-c]-piridin-4-il)piperazin-1-illetil]-1,2-dihidroquinolin-1-acetamida, clopidogrel o
mizolastina.

4. Formulacién segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada
porque la sal acida del agente acidificante es tartrato monopotasico y porque el
principio activo es hemitartrato de zolpidem.

5. Formulacién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada
porque el polimero que forma el excipiente matricial es hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa o carboximetilcelulosa.

6. Formulacion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada
porque comprende uno o varios agentes diluyentes, agentes disgregantes,
agentes aglutinantes, lubricantes, excipientes de dispersion o agentes colorantes.



7. Formulacién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizada
porque comprende:

- una primera capa de liberacion inmediata que comprende un principio activo
cuya solubilidad es dependiente del pH, y uno o varios agentes aglutinantes,
incluyendo la primera capa opcionalmente uno o varios excipientes adicionales
tales como agentes diluyentes, agentes disgregantes, agentes lubricantes o
agentes colorantes;

- una segunda capa de liberacion prolongada, adyacente a la primera capa, que
comprende un principio activo cuya solubilidad es dependiente del pH, uno o
varios agentes acidificantes en forma de sal acida y uno o varios excipientes
matriciales, incluyendo la segunda capa opcionalmente uno o varios excipientes
adicionales tales como agentes diluyentes, agentes aglutinantes, agentes

lubricantes o agentes colorantes.

8. Formulacion segun la reivindicacién 7, caracterizada porque la primera capa de
liberacién inmediata comprende, en porcentaje en peso respecto al peso total de
la capa considerada:

- de 1% a 10 % en peso de hemitartrato de zolpidem,

- de 50 % a 95 % en peso de agente diluyente,

- de 0% a 10 % en peso de agente disgregante,

- de 0% a5 % en peso de agente aglutinante,

- de 0,5 % a 2,5 % en peso de agente lubricante,

- de 0% a 0,5 % en peso de agente de dispersion,

- de 0% a1 % en peso de agente colorante.

9. Formulacion segun la reivindicacion 7, caracterizada porque la segunda capa de
liberacion prolongada comprende, en porcentaje en peso respecto al peso total de
la capa considerada:

- de 1% a 10 % en peso de hemitartrato de zolpidem,

- de 40 % a 80 % en peso de agente diluyente,

- de 20 % a 50 % en peso de excipiente matricial,

- de 5 % a 15 % en peso de agente acidificante,

- de 0,5 % a 2,5 % en peso de agente lubricante,

- de 0% a 0,5 % en peso de agente de dispersion.

9



10. Formulacién segun la reivindicacion 7, caracterizada porque comprende
una capa de peliculado, que comprende como ingredientes principales un
excipiente de carga, aglutinante polimérico, agente opacificante, agente

plastificante, agente colorante y disolvente.

11. Formulacién segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10,
caracterizada porque comprende:

- una primera capa de liberacion inmediata que comprende, expresado en
porcentaje en peso respecto al peso de la primera capa:

- 4,8 % de hemitartrato de zolpidem,

- 67,65 % de lactosa monohidratada,

- 20,0 % de celulosa microcristalina,

- 3,8 % de carboximetilalmidén sédico,

- 2,5 % de hidroxipropilmetilcelulosa 6 m.Pa.s,

- 1,0 % de estearato de magnesio,

- 0,2 % de silice coloidal anhidra,

- 0,049 % de 6xido de hierro,

- agua purificada c. s.

- una segunda capa de liberacién prolongada que comprende, expresado
en porcentaje en peso respecto al peso de la segunda capa:

- 5,2 % de hemitartrato de zolpidem,

- 40,6 % de lactosa monohidratada,

- 25,0 % de hidroxipropilmetilcelulosa 4000 m.Pa.s,

- 20,0 % de celulosa microcristalina,

- 8,0 % de tartrato monopotasico,

- 1,0 % de estearato de magnesio,

- 0,2 % de silice coloidal anhidra,

- agua purificada c. s.

- una capa de peliculado que comprende, expresado en porcentaje en peso
respecto al peso de la capa de peliculado:

- 36,0 % de lactosa monohidratada,

- 28,0 % de hidroxipropilmetilcelulosa 15 m.Pa.s,

- 20,54 % de 6xido de titanio,

- 10,0 % de polietilenglicol 3350,

- 5,46 % de indigotina,

- agua purificada c. s.
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12. Formulaciéon segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10,
caracterizada porque comprende:

- una primera capa de liberaciéon inmediata que comprende, expresado en
porcentaje en peso respecto al peso de la primera capa:

- 2,4 % de hemitartrato de zolpidem,

- 70,05 % de lactosa monohidratada,

- 20,0 % de celulosa microcristalina,

- 3,8 % de carboximetilaimidén sddico,

- 2,5 % de hidroxipropilmetilcelulosa 6 m.Pa.s,

- 1,0 % de estearato de magnesio,

- 0,2 % de silice coloidal anhidra,

- 0,049 % de 6xido de hierro,

- agua purificada c. s.

- una segunda capa de liberacién prolongada que comprende, expresado
en porcentaje en peso respecto ai peso de la segunda capa:

- 2,6 % de hemitartrato de zolpidem,

- 38,2 % de lactosa monohidratada,

- 30,0 % de hidroxipropilmetilcelulosa 4000 m.Pa.s,

- 20,0 % de celulosa microcristalina,

- 8,0 % de tartrato monopotasico,

- 1,0 % de estearato de magnesio,

- 0,2 % de silice coloidal anhidra,

- agua purificada c. s.

- una capa de peliculado que comprende, expresado en porcentaje en peso
respecto al peso de la capa de peliculado:

- 36,0 % de lactosa monohidratada,

- 28,0 % de hidroxipropilmetilcelulosa 15 m.Pa.s,

- 24,63 % de 6xido de titanio,

- 10,0 % de polietilenglicol 3350,

- 1,37 % de 6xido de hierro,

- agua purificada c. s.

13. Formulacién segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,
caracterizada porque se presenta en forma de un comprimido, por ejemplo, un

comprimido multicapa, recubierto o con nlcleo; o una capsula blanda o dura.
MGM\MGMVID-216938\WPC14775
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*** Soporte del Pago ***
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