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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 comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Radicado No. 14-073134-00000-0000 @ 04/Abril/2014
Reivindicaciones: Radicado No. 14-073134-00000-0000 @ 04/Abril/2014

Radicado No. 14-073134-00004-0000 @ 08/Septiembre/2014
Radicado No. 14-073134-00005-0000 @ 04/Noviembre/2014

Dibujos: Radicado No. 14-073134-00000-0000 @ 04/Abril/2014
Oposiciones: Radicado No. 14-073134-00002-0000  Lafrancol
25/Julio/2014

Respuesta del solicitante:  Radicado No. 14-073134-00005-0000 @ 04/Noviembre/2014

Prioridad: US 61 544 026 06/Octubre/2011

2. Analisis de la Prioridad
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Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro del
plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencién

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del capitulo primero del Titulo 10
de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la
tasa pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen para las
reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga mas de diez (10)
reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se estudiaran las
cubiertas por la tasa pagada. En el presente caso se tienen en cuenta la totalidad del
capitulo reivindicatorio modificado presentado junto con el Radicado No. 14-073134-
00005-0000 del 4 de noviembre de 2014.

Titulo de la solicitud: “Composiciones farmacéuticas que comprenden 40-O-(2-
hidroxi)etil-rapamicina”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad proporcionar
formulaciones farmacéuticas mejoradas en la forma de formas de dosificacion soélidas
orales que comprendan 40-O-(2- hidroxi)etil-rapamicina que satisfagan los
requerimientos de estabilidad del producto y tengan propiedades farmacocinéticas
favorables sobre las tabletas de liberacion inmediata, tales como picos de
concentraciones plasmaticas promedio reducidas, variabilidad reducida inter e intra
pacientes en cuanto a la absorcidén del farmaco y en la concentracion plasmatica pico,
relacion reducida de Cmax/Cmin y efectos reducidos a causa de la comida.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una formulacion
farmacéutica de liberacidbn prolongada para administracion oral en forma de
multiparticulas, caracterizada porque comprende a) 40-O-(2-hidroxi)etil-rapamicina, b)
al menos un recubrimiento de liberacion prolongada que comprende i) un polimero
formador de recubrimiento insoluble en agua y ii) opcionalmente un formador de poros,
y C) una capa protectora, en donde la capa protectora separa la capa que comprende
la 40-O-(2-hidroxi)etil-rapamicina del recubrimiento de liberacion prolongada.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K 9/20, A61K 31/436, A61K 9/50.

4. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 1 no es concisa porgue no establece claramente los componentes de
la formulacién, es decir los componentes del recubrimiento de liberacién prolongada,
porque no establece las posibilidades de polimeros formadores de recubrimiento
insolubles en agua, asi como tampoco las opciones de formadores de poros, los
componentes de capa protectora, ni los componentes de la capa que comprende la 40-
O-(2-hidroxi)etil-rapamicina. Se recuerda al solicitante que una composicién se debe
caracterizar por sus componentes y las proporciones de éstos.

Las reivindicaciones 2 y 3 no se encuentran enteramente soportadas en la descripcion
porque la descripcion no comprende ejemplos donde el formador de poros sea otro
diferente a HPC o HPMC. Se sugiere hacer una generalizacion razonable de la materia
gue cuenta con soporte descriptivo.
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La reivindicacién 4 no es clara porque no especifica cual es el recubrimiento al que se
refiere, lo cual puede generar confusién teniendo en cuenta que la formulacion
comprende por lo menos tres capas. Se sugiere modificar la reivindicacion de tal
manera que se establezca que se trata del polimero formador de recubrimiento de
liberacién prolongada.

Adicionalmente, la descripcién solo soporta composiciones donde el polimero formador
de recubrimiento de liberacion prolongada es etilcelulosa o una combinacion de
copolimeros de etilacrilato, metil metacrilato y un contenido bajo de ésteres de acido
metacrilico con grupos amonio cuaternario (Eudragit RL100 y Eudragit RS100).

La reivindicacion 5 no se encuentra totalmente soportada en la descripcion porque la
descripcién solo soporta composiciones donde el recubrimiento de liberacion
prolongada es una combinacion de copolimeros de etilacrilato, metil metacrilato y un
contenido bajo de ésteres de acido metacrilico con grupos amonio cuaternario
(Eudragit RL100 y Eudragit RS100).

La reivindicacion 5 no es clara porque hace referencia a Eudragit RL y Eudragit RS,
gue son unas marcas registradas y por tanto no definen al producto porque su
composicion puede cambiar con el paso del tiempo aunque conserve el mismo nombre.
Se sugiere aclarar cuales son las caracteristicas de los polimeros en cuestion.

La reivindicacibn 6 no es concisa, hi se encuentra totalmente soportada en la
descripcion porque la descripcidén solo soporta composiciones que comprenden HPC y
HPMC como polimeros formadores de poros y etilcelulosa como polimero formador de
recubrimiento. Se sugiere modificar la reivindicacion de tal manera que sea concisa.

La reivindicacion 7 no es concisa porque no establece cuales son las opciones de
plastificante de acuerdo a lo soportado en la descripcién. Se sugiere presentar las
opciones de plastificante.

La reivindicacién 8 no es concisa porque no establece cual es la composicion de la
capa interna que comprende la 40-O-(2-hidroxi)etil-rapamicina. Se recuerda al
solicitante que una composicién debe estar caracterizada por sus componentes y las
proporciones de los mismos.

La reivindicacion 9 no es concisa porgue no establece las caracteristicas del nacleo de
inicio.

La reivindicaciéon 11 no es concisa porgue no establece las opciones de agente anti-
adherente formador de matriz y de pigmento inorganico.

Las reivindicaciones 13, 14, 15 y 23 se refieren a un resultado a alcanzar cuando se
refieren al porcentaje de activo que se libera en un tiempo determinado, y a la relacion
de Cmax/Cmin, no definen al producto porque la invencion no queda definida por el
resultado a alcanzar, puesto que la reivindicacion incluiria no solo la solucién propuesta
por el solicitante, sino todas las alternativas presentes o futuras que lleguen a ese
resultado. Se sugiere reemplazarlo por las caracteristicas esenciales, estructurales o
funcionales, que contribuyen a la obtencion de ese efecto.

La reivindicacion 16 no es clara, ni concisa porgque caracteriza los componentes de la
formulacion por su funcion, lo cual no permite determinar el alcance de la reivindicacion
ya que comprende una cantidad indeterminada de posibles formulaciones. Se sugiere
establecer las posibilidades para cada uno de los excipientes de acuerdo a lo
efectivamente soportado en la descripcion.

La reivindicacion 21 no es clara porque se refiere a un proceso de obtencién de una
formulacion farmacéutica de liberacion prolongada, sin embargo establece como
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opcional la etapa de recubrir las particulas obtenidas con capas funcionales adicionales
y un recubrimiento de liberacion modificado. Teniendo en cuenta que las
composiciones de liberacion prolongada de los ejemplos presentan la capa de
recubrimiento de liberacion modificada y de acuerdo a la reivindicacion 1 también
comprenden una capa protectora, es necesario que éstas sean incluidas en la
reivindicacion de proceso y no presentarlas como opcionales ya que de lo contrario no
se referiria al proceso de obtencién de la formulacién reclamada y en consecuencia la
solicitud no presentaria unidad de invencion.

La reivindicacién 22 no es clara porque enumera las etapas del proceso como (iv), (v) y
(vi), lo cual puede generar confusion sobre las etapas anteriores. Se sugiere enumerar
las etapas como i), ii) y iii). Adicionalmente, debido a que la reivindicacion 1 reclama
una formulacién que comprende como caracteristica esencial, y no como opcional, una
capa protectora, es necesario que ésta sea incluida dentro de la reivindicacion de
proceso.

5. Andlisis de la Oposiciéon

Argumentaciones de Lafrancol

1. Afirma el oponente que las composiciones y formulaciones farmacéuticas de
liberacién prolongada en forma de multi-particulas que comprenden 40-0-(2-
hidroxi) etil-rapamicina, utiles en el tratamiento o prevencién de enfermedades
proliferativas o de inmunosupresion, son practicas y eventos totalmente
conocidos en la industria farmacéutica, y que las composiciones farmacéuticas
que involucran moléculas como las propuestas en la presente solicitud, no
presentan ninguna clase de novedad, ni de nivel inventivo, luego seria
inadecuado conceder un beneficio patentario. El oponente sefiala que no puede
la solicitante pretender acceder a un beneficio patentario sobre composiciones
farmacéuticas que comprenden moléculas que se encuentran descubiertas y
plenamente identificadas en el sector quimico — farmacéutico y para esto hace
referencia a las monografias de las moléculas everolimus y rapamicina
presentadas en el libro “The Merck Index”, en las cuales se mencionan los
documentos de patente WO 9409010 y US 5665772 para everolimus y DE
2347682 y US 3929992 para rapamicina.

2. Argumenta el oponente que la presente solicitud pretende proteger objetos que
no son considerados invenciones tal como métodos de tratamiento.

3. El oponente menciona que un efecto sinérgico nuevo no se considera inventivo
como tal, dado que puede ser obvio para una persona versada en la materia y
para esto hace referencia a un fragmento del libro Pautas para el examen de
patentes farmacéuticas, CEIDIE, Pag. 8. Ademas agrega que las combinaciones
deben considerarse excluidas de beneficios de patente.

4. Finalmente, afirma el oponente que las formulaciones como las propuestas son
totalmente conocidas y obvias por lo cual se ven afectados los requisitos de
novedad y nivel inventivo.

Respuestas del Solicitante

El solicitante argumenta que se modifica el capitulo reivindicatorio y que la presente
solicitud no pretende proteccion para los compuestos Everolimus o Rapamicina, y que
de hecho, la presente invencidon no busca proteger moléculas que ya se conocen
plenamente en el estado de la técnica, en cambio, la presente solicitud reclama una
formulacion de liberaciébn prolongada que gracias a su composicion permite
incrementar la estabilidad del activo, asi como una normalizacion de la
biodisponibilidad del mismo (debido a que libera al farmaco hasta durante 6 horas),
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toda vez que las propiedades farmacocinéticas de la formulacion reclamada son
superiores a las de las tabletas de liberaciéon inmediata que se conocen en el estado
del arte, tales como concentraciones promedio reducidas de pico de plasma,
variabilidad reducida inter e intra pacientes, en cuanto a la absorcion del farmaco y en
la concentracion pico de plasma, relacién reducida de Cmax/Cmin y efectos reducidos
a causa de interacciones con la comida, y que por lo tanto, la presente invencién
permite realizar ajustes de la dosis del compuesto activo mucho mas precisos,
reduciendo la frecuencia de los eventos adversos relacionados con esta sustancia, lo
cual es conveniente para los pacientes en la medida que permite tener un tratamiento
mAas seguro.

El solicitante establece que las patentes mencionadas por el Opositor (W09409010, US
5665772, US 3929992 y DE 2347682), asi como el libro The Merck Index no podrian
afectar la novedad ni el nivel inventivo de la presente solicitud pues estas referencias
reclaman y/o dan a conocer compuestos particulares, sin especificar la posible
inclusion de los mismos en una forma farmacéutica sdlida que permita tener una
liberacién prolongada del activo, que es el objeto de la presente solicitud y mucho
menos contienen indicios o referencias que permitan predecir la composicién y la
formulacion reclamada, que se encuentra definida por sus caracteristicas esenciales a
lo largo del Capitulo Reivindicatorio.

Respuesta del Examinador Técnico

Este despacho encuentra que los documentos de patente mencionados por el
oponente no ensefian, ni sugieren una formulacion farmacéutica de liberacion
prolongada para administracion oral en forma de multiparticulas, caracterizada porque
comprende a) 40-O-(2-hidroxi)etil-rapamicina, b) al menos un recubrimiento de
liberacion prolongada que comprende i) un polimero formador de recubrimiento
insoluble en agua vy ii) opcionalmente un formador de poros, y c¢) una capa protectora,
en donde la capa protectora separa la capa que comprende la 40-O-(2-hidroxi)etil-
rapamicina del recubrimiento de liberaciébn prolongada, y en consecuencia los
documentos citados por el oponente no son Utiles para anular los requisitos de
novedad o nivel inventivo de la composicion reclamada.

Los documentos presentados en la Oposicion no desvirtian la Novedad, ni el Nivel
Inventivo) del objeto de esta solicitud; por lo cual no se consideraran dentro del
Examen de Patentabilidad.

6. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determin0 con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad: Octubre 6 de 2011 y se encontraron los siguientes documentos
gue anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién
Pharmaceutical compositions
D1 W02006094507 comprising sirolimus and/or an 14/Septiembre/2006

analogue thereof
Pharmaceutical multiparticulate
composition comprising
D2 W02005034916 mycophenolic acid or 21/Abril/2005
mycophenolate sodium and
combination with rapamycin

D1 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?

DB=EPODOC&II=0&ND=3&adjacent=true&locale=en EP&FT=D&date=20060914&CC=

WO&NR=2006094507A1&KC=A1
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divulga una composicion farmacéutica en forma particulada que comprende rapamicina
o0 un derivado o analogo de la misma, la cual exhibe una disponibilidad adecuada, y
esta disefiada para liberar el principio activo de una forma controlada, de tal manera
que los niveles plasmaticos estén dentro de la ventana terapéutica. La anterioridad
sefala que se obtiene un perfil de liberacion extendida, donde el pico de concentracién
se reduce sin perder biodisponibilidad significativa, junto con menos variabilidad en la
absorcion. Adicionalmente las composiciones del documento D1 proveen un efecto de
alimentacién significativamente reducido y una liberacion retrasada para reducir los
efectos adversos gastrointestinales (resumen).

El documento D1 ensefla que la composicibn comprende un recubrimiento de
liberacion controlada que comprende polimeros como ésteres o éteres de celulosa,
polimeros acrilicos (dentro de los cuales se conocen los denominados comercialmente
como eudragit RS100 y RL100 como polimeros Utiles para cubiertas de liberacion
sostenida)’ o combinacién de polimeros (Ej. Etilcelulosa) (Pag. 14, lins. 8 — 14 y PAg.
37, lins. 4 — 10). El documento D1 ensefia que opcionalmente se puede adicionar al
recubrimiento un formador de poros como un material soluble en agua finamente
dividido, tal como azucares o sales o polimeros solubles en agua (Pag. 37, lins. 11 —
18). La anterioridad menciona que se puede adicionar un plastificante al recubrimiento
(Pag. 31, lins. 14 y 15).

La anterioridad ensefia que el principio activo puede ser incluido en una matriz
hidrofilica, por ejemplo en la forma de una dispersion solida como un producto
multiparticulado y una cantidad suficiente de un polimero hidrofilico suficiente para
proporcionar el grado de control sobre la disolucion de la rapamicina o su derivado
(Pag. 36, lins. 5 — 19). La composicion del documento D1 puede comprender uno o
mas excipientes farmacéuticamente aceptables los cuales se seleccionan de entre el
grupo que consiste en cargas, disgregantes, aglutinantes, diluyentes, lubricantes y
deslizantes (Reiv. 30; Pag. 22, lins. 25 — 37 y pag. 23, lins. 1 — 32).

La anterioridad menciona que en muchos casos es mas conveniente presentar la
composicién en forma de granulos, pellets, microesferas, nanoparticulas y similares, o
en forma de formas de dosificacion sélidas incluyen comprimidos, capsulas, bolsitas y
similares, que en forma de un particulado (P&g. 32, lins. 31 — 37).

D2 http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
DB=EPODOC&II=0&ND=3&adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20050421&CC=
WO&NR=2005034916A1&KC=A1

divulga una composicion que puede comprender rapamicina o un derivado de la
misma, en forma de una dispersion sdlida, la cual establece que se puede estabilizar a
través de la mezcla con un antioxidante (Pag. 7, parr. 3). Adicionalmente, la
anterioridad ensefa que preferiblemente las subunidades que comprenden rapamicina
o un derivado de la misma estan recubiertas con un material de cubierta que protege el
ndcleo contra absorcion de humedad (Pag. 7, parr. 5). La anterioridad divulga que
preferiblemente, las minitabletas, pellets, perlas o granulos pueden adicionalmente
comprender una subcubierta, donde dicha subcubierta es una capa localizada entre el
recubrimiento entérico y el nucleo, la cual puede actuar para mejorar la resistencia
gastrica y/o mejora la estabilidad quimica del nucleo, aislando el nucleo de la cubierta
entérica y/o reduciendo el consumo de agua/solvente durante el recubrimiento (Pag.
14, tercer parr.).

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D4386)
Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacién 21 consiste en un proceso para la manufactura de una formulacién
farmacéutica de liberaciéon prolongada de conformidad con las reivindicaciones 1 a 17,

1 Handbook of Pharmaceutical Excipients. Fifth Edition. December 14, 2005. P4gs. 553 — 559.
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(1) Preparar una mezcla orgénica de fluido de atomizacion en la cual el polimero

en forma coloidal y la 4-O-(2-hidroxi)etil-rapamicina se dispersan o se

disuelven,

(ii)
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Coalescer sobre la superficie de la particula de ndcleo y fundir conjuntamente

como capa uniforme y lisa de la dispersién solida después de la remocién del

solvente,

(ii)

Recubrir las particulas obtenidas opcionalmente con capas funcionales

adicionales y un recubrimiento de liberacion modificado.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Un proceso para la manufactura de

La fabricacién de una formulacién

Fabricacion de pellets de 4-O-

una formulacion farmacéutica de | de liberaciéon rolongada de . o S
. L . - prolong (2-hidroxi)etil-rapamicina  que
liberacion prolongada de conformidad | rapamicina o un derivado de la L
=S ! comprende las  siguientes

con las reivindicaciones 1 a 17, | misma que comprende las etapas:
caracterizado porque comprende: siguientes etapas: pas.

Preparar  dispersiones  sélidas

mediante la disolucion de una

(i) Preparar una mezcla organica de
fluido de atomizaciéon en la cual el
polimero en forma coloidal y la 4-O-(2-
hidroxi)etil-rapamicina se dispersan o
se disuelven,

mezcla fisica de una substancia
activa y el vehiculo en un solvente
organico comun, seguido por la
evaporacion del solvente. El
vehiculo o] portador es
frecuentemente un polimero
hidrofilico. Los solventes organicos
apropiados incluyen  solventes
farmacéuticamente aceptables
tales como metanol, etanol, cloruro
de metileno, cloroformo, acetato
de etilo, acetona y mezclas de
éstos (pag. 31, lins. 11 — 16).

Disolver la 4-O-(2-hidroxi)etil-
rapamicina, talco e
hidroxipropilmetilcelulosa  en
agua (Pag. 31, pendltimo parr.;
Pag. 32, tabla de formulacion
B)

(i) Coalescer sobre la superficie de la
particula de nucleo y fundir
conjuntamente como capa uniforme y
lisa de la dispersion sélida después de
la remocion del solvente,

Pulverizar una primera
composicion en forma liquida,
dicha primera composicion

comprendiendo un vehiculo o
portador teniendo un punto de
fusion mayor a 5°C sobre una
segunda composicion
comprendiendo un soporte (P&g.
32, lins. 19 -28).

Las semillas non-pareil se
dispersan dentro de un
formador de capas de lecho
fluido y se fluidizaron. La
solucion del farmaco
previamente preparada se
rocia sobre las semillas (Pag.
32, segundo Parr.)

(i) Recubrir las particulas obtenidas
opcionalmente con capas funcionales
adicionales y un recubrimiento de
liberacion modificado.

La composicion o forma de
dosificacion de acuerdo a la
invencion puede ser también
recubierta con un recubrimiento de
pelicula, un recubrimiento entérico,
un recubrimiento de liberacién
modificada, un recubrimiento

protector, un recubrimiento
antiadhesivo etc. (Pag. 34, lins. 1
-3).

Los recubrimientos de liberaciéon
sostenida como es conocido en el
arte pueden ser empleados para

fabricar la membrana,
especialmente cubrimientos
poliméricos, como ésteres 0

ésteres de celulosa, un polimero

Las perlas después se rocian
con una solucion de
hidroxipropil metilcelulosa en
agua y finalmente se secan
durante 10 minutos.
Opcionalmente  se  puede
aplicar una capa externa (Pag.
32, segundo parr.).

acrilico, o una mezcla de
polimeros. Entre los polimeros
Expediente 14-73134- -6 ler Art 45.

Superintendencia de Industria y Comercio: Cra13 No. 27-00 pisos 1,3, 4,5,6,7 y 10- PBX: (571) 5870000

E-mail: contactenos(@

c.gov.co- Bogotd D.C, Colombia

Sefior ciudadano la entidad le ofrece los siguientes canales para hacer seguimiento a su solicitud asi:

Pagina web: www_sic gov.co
Centro de atencion telefénica en Bogotd: 5320400

Linea gratuita a nivel nacional: 018000 910165
Kiosco Informatico Centro Comercial Gran Estacion en Bogotd

MINCOMERCID
@ NS Rumismo




‘. Industria y Comercio TODOS POR UN
r;/SUPERINTENDENCIA NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Caracteristicas esenciales D1 D2

preferidos se encuentran
etilcelulosa, celulosa acetato vy
celulosa acetato butirato. El
polimero puede ser aplicado como
una solucion en un solvente
organico o como una dispersion
acuosa. La  operacion de
recubrimiento se puede conducir
en los equipos estandar tales
como un revestidor de lecho fluido,
un revestidor Wurster, 0 un
revestidor rotatorio de lecho fluido
(Péag. 37, lins. 4 — 10 y lins. 35 —
37)

Las caracteristicas esenciales del proceso de la reivindicacion 21 habian sido
divulgadas previamente en el documento D1, el cual ensefa la fabricacion de una
formulacion de liberacion prolongada comprende las etapas de: Preparar dispersiones
sélidas mediante la disolucibn de una mezcla fisica de una substancia activa y el
vehiculo en un solvente organico comun, seguido por la evaporacion del solvente. El
vehiculo o portador es frecuentemente un polimero hidrofilico. Los solventes organicos
apropiados incluyen solventes farmacéuticamente aceptables tales como metanol,
etanol, cloruro de metileno, cloroformo, acetato de etilo, acetona y mezclas de éstos
(pag. 31, lins. 11 — 16); Pulverizar una primera composicién en forma liquida, dicha
primera composicion comprendiendo un vehiculo o portador teniendo un punto de
fusiébn mayor a 5°C sobre una segunda composicion comprendiendo un soporte (Pag.
32, lins. 19 -28); donde la composicién o forma de dosificacion de acuerdo a la
invencion puede ser también recubierta con un recubrimiento de pelicula, un
recubrimiento entérico, un recubrimiento de liberacion modificada, un recubrimiento
protector, un recubrimiento antiadhesivo etc. (Pag. 34, lins. 1 — 3).

Los recubrimientos de liberacién sostenida como es conocido en el arte pueden ser
empleados para fabricar la membrana, especialmente cubrimientos poliméricos, como
ésteres o ésteres de celulosa, un polimero acrilico, o0 una mezcla de polimeros. Entre
los polimeros preferidos se encuentran etilcelulosa, celulosa acetato y celulosa acetato
butirato. El polimero puede ser aplicado como una solucién en un solvente organico o
como una dispersién acuosa. La operacién de recubrimiento se puede conducir en los
equipos estandar tales como un revestidor de lecho fluido, un revestidor Wurster, o un
revestidor rotatorio de lecho fluido (Pag. 37, lins. 4 — 10 y lins. 35 — 37).

En consecuencia, la reivindicacion 21 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D1.

Las caracteristicas esenciales del proceso de la reivindicacion 21 habian sido
divulgadas previamente en el documento D2, el cual ensefia la fabricacion de pellets de
4-0O-(2-hidroxi)etil-rapamicina que comprende las siguientes etapas: Disolver la 4-O-(2-
hidroxi)etil-rapamicina, talco e hidroxipropilmetilcelulosa en agua (Pag. 31, penultimo
parr.; Pag. 32, tabla de formulacion B); las semillas non-pareil se dispersan dentro de
un formador de capas de lecho fluido y se fluidizaron. La solucion del farmaco
previamente preparada se rocia sobre las semillas (Pag. 32, segundo Parr));
finalmente, las perlas después se rocian con una solucién de hidroxipropil metilcelulosa
en agua y finalmente se secan durante 10 minutos. Opcionalmente se puede aplicar
una capa externa (Pag. 32, segundo parr.).

En consecuencia, la reivindicaciéon 21 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D2.
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Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en una formulacién farmacéutica de liberacion prolongada
para administracién oral en forma de multiparticulas, caracterizada porque comprende
a) 40-O-(2-hidroxi)etil-rapamicina, b) al menos un recubrimiento de liberacién
prolongada que comprende i) un polimero formador de recubrimiento insoluble en agua
y ii) opcionalmente un formador de poros, y ¢) una capa protectora, en donde la capa
protectora separa la capa que comprende la 40-O-(2-hidroxi)etil-rapamicina del
recubrimiento de liberacion prolongada.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2
- . Formulacién farmacéutica de Com_posugon en
Formulacién  farmacéutica de liberacion  orolonaada  para multiparticulas que
liberacién prolongada para P 9 P comprende rapamicina o un

administracién oral en forma de

multiparticulas, caracterizada ggracterizada mUltIpartl((:)L:l&LSe, (Resumen, Pag. 5, lins. 1 —
porque comprende: comprende: borq 3; Pag. 10, lins. 1 — 3) que

administracion oral en forma

derivado de ésta

comprende:

Rapamicina o un analogo
de ésta como 40-O-(2-
hidroxi)etil-rapamicina
(Pag. 5, lins. 1 — 3;P4g. 5,
Gltimo parr.; Pag. 10, lins. 1
- 3)

comprende a) 40-O-(2-hidroxi)etil-
rapamicina,

Rapamicina o un anéalogo de
ésta (Pag. 1, lins. 3 - 14)

Un recubrimiento de
liberaciébn controlada como
ésteres o éteres de celulosa,
polimeros acrilicos 0
combinacion de polimeros
(Ej. Etilcelulosa) (Pag. 14,
lins. 8 — 14 y Pé&g. 37, lins. 4
-10)

b) al menos un recubrimiento de
liberacién prolongada que
comprende:

i) un polimero formador
de recubrimiento
insoluble en agua

ii) opcionalmente
formador de poros, y

No lo menciona

Opcionalmente un formador
de poros como un material
soluble en agua finamente
dividido, tal como azlcares o
sales o polimeros solubles en
agua (Péag. 37, lins. 11 — 18)

un

C) una capa protectora, en donde
la capa protectora separa la capa

que comprende la 40-O-(2-
hidroxi)etil-rapamicina del
recubrimiento de liberacién

prolongada.

No lo menciona

una capa protectora, en
donde la capa protectora
separa la capa del nucleo
de la capa de recubrimiento
entérico (Pag. 14, tercer y
cuarto parr.).

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicaciéon 1 porque:

El documento D1 divulga una composicion farmacéutica en forma particulada que
comprende rapamicina o un derivado o analogo de la misma, la cual exhibe una
disponibilidad adecuada, y esta disefiada para liberar el principio activo de una forma
controlada, de tal manera que los niveles plasmaticos estén dentro de la ventana
terapéutica. La anterioridad sefala que se obtiene un perfil de liberacion extendida,
donde el pico de concentracion se reduce sin perder biodisponibilidad significativa,
junto con menos variabilidad en la absorcion. Adicionalmente las composiciones del
documento D1 proveen un efecto de alimentacion significativamente reducido y una
liberacion retrasada para reducir los efectos adversos gastrointestinales (resumen).

El documento D1 ensefia que la composicion comprende un recubrimiento de
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liberacién controlada que comprende polimeros como ésteres o éteres de celulosa,
polimeros acrilicos (dentro de los cuales se conocen los denominados comercialmente
como eudragit RS100 y RL100 como polimeros utiles para cubiertas de liberacién
sostenida)? o combinacién de polimeros (Ej. Etilcelulosa) (Pag. 14, lins. 8 — 14 y PAg.
37, lins. 4 — 10). El documento D1 ensefia que opcionalmente se puede adicionar al
recubrimiento un formador de poros como un material soluble en agua finamente
dividido, tal como azucares o sales o polimeros solubles en agua (Pag. 37, lins. 11 —
18). La anterioridad menciona que se puede adicionar un plastificante al recubrimiento
(Pag. 31, lins. 14 y 15).

La anterioridad ensefia que el principio activo puede ser incluido en una matriz
hidrofilica, por ejemplo en la forma de una dispersién sélida como un producto
multiparticulado y una cantidad suficiente de un polimero hidrofilico suficiente para
proporcionar el grado de control sobre la disolucion de la rapamicina o su derivado
(Pag. 36, lins. 5 — 19). La composicion del documento D1 puede comprender uno o
mas excipientes farmacéuticamente aceptables los cuales se seleccionan de entre el
grupo que consiste en cargas, disgregantes, aglutinantes, diluyentes, lubricantes y
deslizantes (Reiv. 30; Pag. 22, lins. 25 — 37 y pag. 23, lins. 1 — 32).

La anterioridad menciona que en muchos casos es mas conveniente presentar la
composicion en forma de granulos, pellets, microesferas, nanoparticulas y similares, o
en forma de formas de dosificacion soélidas incluyen comprimidos, capsulas, bolsitas y
similares, que en forma de un particulado (Pag. 32, lins. 31 — 37).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y la formulacién del
documento D1 consiste en que el documento D1 no menciona que las composiciones
alli divulgadas comprendan una capa protectora, en donde la capa protectora separa
la capa que comprende la 40-O-(2-hidroxi)etil-rapamicina del recubrimiento de
liberacién prolongada.

El efecto que logra el incluir esta caracteristica segun lo establecido en la descripcién
es que se mejora la estabilidad del producto.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “como modificar las composiciones de liberacién prolongada de
rapamicina o un derivado de ésta conocidas en el documento D1 para conseguir una
composicion mas estable”.

Sin embargo, el documento D2 divulga una composicion que puede comprender
rapamicina o un derivado de la misma, en forma de una dispersion sélida, la cual
establece que se puede estabilizar a través de la mezcla con un antioxidante (Pag. 7,
parr. 3). Adicionalmente, la anterioridad ensefia que preferiblemente las subunidades
gue comprenden rapamicina o0 un derivado de la misma estan recubiertas con un
material de cubierta que protege el ndcleo contra absorcion de humedad (Pag. 7, parr.
5). La anterioridad divulga que preferiblemente, las minitabletas, pellets, perlas o
granulos pueden adicionalmente comprender una subcubierta, donde dicha subcubierta
es una capa localizada entre el recubrimiento entérico y el nacleo, la cual puede actuar
para mejorar la resistencia gastrica y/o mejora la estabilidad quimica del nucleo,
aislando el nacleo de la cubierta entérica y/o reduciendo el consumo de agua/solvente
durante el recubrimiento (Pag. 14, tercer parr.).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria la
subcubierta divulgada en el documento D2 a las composiciones de liberacion
prolongada divulgadas en el documento D1 con el fin de incrementar su estabilidad,
porque el documento D2 ensefla que esta es una forma de mejorar la estabilidad
quimica del nacleo, para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo

2 Handbook of Pharmaceutical Excipients. Fifth Edition. December 14, 2005. Pags. 553 — 559.
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La reivindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18), de la misma forma que sus reivindicaciones

dependientes 2 a 20.

La reivindicacion 21 consiste en un proceso para la manufactura de una formulacion
farmacéutica de liberacion prolongada de conformidad con las reivindicaciones 1 a 17,
caracterizado porque comprende

Preparar una mezcla orgénica de fluido de atomizacion en la cual el polimero

en forma coloidal y la 4-O-(2-hidroxi)etil-rapamicina se dispersan o se

Coalescer sobre la superficie de la particula de nucleo y fundir conjuntamente

como capa uniforme y lisa de la dispersién solida después de la remocién del

(iv)

disuelven,
(v)

solvente,
(vi)

Recubrir las particulas obtenidas opcionalmente con capas funcionales

adicionales y un recubrimiento de liberacion modificado.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Un proceso para la manufactura de
una formulacion farmacéutica de

La fabricacién de una formulacién
de liberacion prolongada de

Fabricacion de pellets de 4-O-

. " . L X 2-hidroxi)etil-rapamicina ue
liberacion prolongada de conformidad | rapamicina o un derivado de la ( ) P a9
S ! comprende las  siguientes
con las reivindicaciones 1 a 17, | misma que comprende las etapas:
caracterizado porque comprende: siguientes etapas: pas-
Preparar dispersiones  solidas
mediante la disolucion de una

(i) Preparar una mezcla organica de
fluido de atomizacién en la cual el
polimero en forma coloidal y la 4-O-(2-
hidroxi)etil-rapamicina se dispersan o
se disuelven,

mezcla fisica de una substancia
activa y el vehiculo en un solvente
organico comun, seguido por la
evaporacion del solvente. El
vehiculo o] portador es
frecuentemente un polimero
hidrofilico. Los solventes organicos
apropiados incluyen solventes
farmacéuticamente aceptables
tales como metanol, etanol, cloruro
de metileno, cloroformo, acetato
de etilo, acetona y mezclas de
éstos (pag. 31, lins. 11 — 16).

Disolver la 4-O-(2-hidroxi)etil-
rapamicina, talco e
hidroxipropilmetilcelulosa  en
agua (Pag. 31, pendltimo parr.;
Pag. 32, tabla de formulacion
B)

(i) Coalescer sobre la superficie de la
particula de nucleo y fundir
conjuntamente como capa uniforme y
lisa de la dispersion sdlida después de
la remocion del solvente,

Pulverizar una primera
composicién en forma liquida,
dicha primera composicién

comprendiendo un vehiculo o
portador teniendo un punto de
fusion mayor a 5°C sobre una
segunda composicion
comprendiendo un soporte (Pag.
32, lins. 19 -28).

Las semillas non-pareil se
dispersan dentro de un
formador de capas de lecho

fluido y se fluidizaron. La
solucion del farmaco
previamente preparada se

rocia sobre las semillas (Pag.
32, segundo Parr.)

(iii) Recubrir las particulas obtenidas
opcionalmente con capas funcionales
adicionales y un recubrimiento de
liberacién modificado.

La composicion o forma de
dosificacion de acuerdo a la
invencion puede ser también
recubierta con un recubrimiento de
pelicula, un recubrimiento entérico,
un recubrimiento de liberacion
modificada, un recubrimiento
protector, un recubrimiento

Las perlas después se rocian
con una solucién de
hidroxipropil metilcelulosa en
agua y finalmente se secan
durante 10 minutos.
Opcionalmente  se  puede
aplicar una capa externa (Pag.
32, segundo parr.)
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Caracteristicas esenciales D1 D2

antiadhesivo etc. (Pag. 34, lins. 1
-3).

Los recubrimientos de liberacion
sostenida como es conocido en el
arte pueden ser empleados para
fabricar la membrana,
especialmente cubrimientos
poliméricos, como ésteres o0
ésteres de celulosa, un polimero
acrilico, o una mezcla de
polimeros. Entre los polimeros
preferidos se encuentran
etilcelulosa, celulosa acetato y
celulosa acetato butirato. El
polimero puede ser aplicado como
una solucibn en un solvente
organico o como una dispersion
acuosa. La  operacion de
recubrimiento se puede conducir
en los equipos estandar tales
como un revestidor de lecho fluido,
un revestidor Wurster, o0 un
revestidor rotatorio de lecho fluido
(Péag. 37, lins. 4 — 10 y lins. 35 —
37)

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacién 21 porque:

El documento D1 ensefia la fabricacién de una formulacién de liberacion prolongada de
rapamicina o un derivado de la misma que comprende las etapas de: Preparar
dispersiones solidas mediante la disolucion de una mezcla fisica de una substancia
activa y el vehiculo en un solvente organico comun, seguido por la evaporaciéon del
solvente. El vehiculo o portador es frecuentemente un polimero hidrofilico. Los
solventes organicos apropiados incluyen solventes farmacéuticamente aceptables tales
como metanol, etanol, cloruro de metileno, cloroformo, acetato de etilo, acetona y
mezclas de éstos (pag. 31, lins. 11 — 16). Pulverizar una primera composicion en forma
liquida, dicha primera composicién comprendiendo un vehiculo o portador teniendo un
punto de fusibn mayor a 5°C sobre una segunda composicion comprendiendo un
soporte (Pag. 32, lins. 19 -28); donde la composicion o forma de dosificacion de
acuerdo a la invencion puede ser también recubierta con un recubrimiento de pelicula,
un recubrimiento entérico, un recubrimiento de liberacion modificada, un recubrimiento
protector, un recubrimiento antiadhesivo etc. (Pag. 34, lins. 1 — 3).

Los recubrimientos de liberacién sostenida como es conocido en el arte pueden ser
empleados para fabricar la membrana, especialmente cubrimientos poliméricos, como
ésteres 0 ésteres de celulosa, un polimero acrilico, 0 una mezcla de polimeros. Entre
los polimeros preferidos se encuentran etilcelulosa, celulosa acetato y celulosa acetato
butirato. El polimero puede ser aplicado como una soluciéon en un solvente orgéanico o
como una dispersién acuosa. La operacién de recubrimiento se puede conducir en los
equipos estandar tales como un revestidor de lecho fluido, un revestidor Wurster, o un
revestidor rotatorio de lecho fluido (Pag. 37, lins. 4 — 10y lins. 35 — 37).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 21 y el proceso del
documento D1 consiste en que el documento D1 no menciona especificamente que las
composiciones alli divulgadas comprendan una capa protectora, en donde la capa
protectora separa la capa que comprende la 40-O-(2-hidroxi)etil-rapamicina del
recubrimiento de liberacion prolongada.
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El efecto que logra el incluir esta caracteristica segun lo establecido en la descripcidn
es que se mejora la estabilidad del producto.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “como modificar las composiciones de liberacién prolongada de
rapamicina o un derivado de ésta conocidas en el documento D1 y su proceso de
preparaciéon para conseguir una composicién mas estable”.

Sin embargo, el documento D2 divulga una composicion que puede comprender
rapamicina o un derivado de la misma, en forma de una dispersion solida, la cual
establece que se puede estabilizar a través de la mezcla con un antioxidante (Pag. 7,
parr. 3). Adicionalmente, la anterioridad ensefia que preferiblemente las subunidades
que comprenden rapamicina o un derivado de la misma estan recubiertas con un
material de cubierta que protege el nucleo contra absorcion de humedad (Pag. 7, parr.
5). La anterioridad divulga que preferiblemente, las minitabletas, pellets, perlas o
granulos pueden adicionalmente comprender una subcubierta, donde dicha subcubierta
es una capa localizada entre el recubrimiento entérico y el nacleo, la cual puede actuar
para mejorar la resistencia gastrica y/o mejora la estabilidad quimica del nucleo,
aislando el nacleo de la cubierta entérica y/o reduciendo el consumo de agua/solvente
durante el recubrimiento (Pag. 14, tercer parr.).

El documento D2 divulga la fabricacién de pellets de 4-O-(2-hidroxi)etil-rapamicina que
comprende las siguientes etapas: Disolver la 4-O-(2-hidroxi)etil-rapamicina, talco e
hidroxipropilmetilcelulosa en agua (Pag. 31, pendltimo parr.; Pag. 32, tabla de
formulacion B); las semillas non-pareil se dispersan dentro de un formador de capas de
lecho fluido y se fluidizaron. La solucion del farmaco previamente preparada se rocia
sobre las semillas (Pag. 32, segundo Parr.); finalmente, las perlas después se rocian
con una solucién de hidroxipropil metilcelulosa en agua y finalmente se secan durante
10 minutos. Opcionalmente se puede aplicar una capa externa (Pag. 32, segundo
parr.).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria la
subcubierta divulgada en el documento D2 a las composiciones de liberacion
prolongada divulgadas en el documento D1 y por consiguiente a su proceso de
elaboracioén, con el fin de incrementar su estabilidad, porque el documento D2 ensefia
que esta es una forma de mejorar la estabilidad quimica del nucleo y ensefia la forma
de preparar composiciones de 4-O-(2-hidroxi)etil-rapamicina que comprenden una capa
protectora, para llegar asi al objeto de la reivindicacion 21 de la solicitud. Por lo cual se
considera obvia.

Conclusion:
La reivindicacion 21 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

La reivindicacién 22 consiste en un proceso para la manufactura de una formulacién
farmacéutica de liberacién prolongada de conformidad con las reivindicaciones 1 a 17,
caracterizado porque comprende

(iv) afiadir una capa de matriz que comprende al ingrediente activo sobre particulas de
nacleo de inicio,

(v) afiadir opcionalmente una capa protectora sobre la capa de matriz que comprende
el ingrediente activo,

(vi) recubrir las particulas con un recubrimiento de liberacién prolongada.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2

un proceso para la manufactura de una | La fabricaciébn de una formulacion | Fabricacion de pellets de 4-O-
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Caracteristicas esenciales D1 D2

formulacién farmacéutica de liberacion
prolongada de conformidad con las
reivindicaciones 1 a 17, caracterizado
porgue comprende:

de liberacion prolongada de
rapamicina o un derivado de la
misma que comprende las
siguientes etapas:

(2-hidroxi)etil-rapamicina  que
comprende las  siguientes
etapas:

(iv) afiadir una capa de matriz que
comprende al ingrediente activo sobre
particulas de nucleo de inicio,

Preparar  dispersiones  sélidas
mediante la disolucion de una
mezcla fisica de una substancia
activa y el vehiculo en un solvente
organico comun, seguido por la
evaporacion del solvente. El
vehiculo o portador es
frecuentemente un polimero
hidrofilico. Los solventes organicos
apropiados incluyen  solventes
farmacéuticamente aceptables
tales como metanol, etanol, cloruro
de metileno, cloroformo, acetato
de etilo, acetona y mezclas de
éstos (pag. 31, lins. 11 — 16).

Alternativamente,  sirolimus se
disuelve en un solvent organico
junto con una sustancia matriz y
aplicada 0 secada por
pulverizacion. Los solventes
empleados tipicamente en el
proceso incluyen acetona, etanol,
isopropanol, acetato de etilo, y
mezclas de dos o méas (Pag. 35,
lins. 31 — 35).

Disolver la 4-O-(2-hidroxi)etil-
rapamicina, talco e
hidroxipropilmetilcelulosa  en
agua (P&g. 31, pendltimo parr.;
Pag. 32, tabla de formulacién
B)
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Caracteristicas esenciales D1 D2
Pulverizar una primera

(v) afadir opcionalmente una capa
protectora sobre la capa de matriz que
comprende el ingrediente activo,

(vi) recubrir las particulas con un
recubrimiento de liberacién prolongada.

composicion en forma liquida,
dicha primera composicion
comprendiendo un vehiculo o
portador teniendo un punto de
fusion mayor a 5°C sobre una
segunda composicion
comprendiendo un soporte (P&ag.
32, lins. 19 -28).

La composicion o forma de
dosificacion de acuerdo a la
invencion puede ser también
recubierta con un recubrimiento de
pelicula, un recubrimiento entérico,
un recubrimiento de liberacion
modificada, un  recubrimiento

protector, un recubrimiento
antiadhesivo etc. (Pag. 34, lins. 1
-3).

Los recubrimientos de liberacion
sostenida como es conocido en el
arte pueden ser empleados para
fabricar la membrana,
especialmente cubrimientos
poliméricos, como ésteres 0
ésteres de celulosa, un polimero
acrilico, o una mezcla de
polimeros. Entre los polimeros
preferidos se encuentran
etilcelulosa, celulosa acetato y
celulosa acetato butirato. El
polimero puede ser aplicado como
una solucibn en un solvente
organico o como una dispersion
acuosa. La operacion de
recubrimiento se puede conducir
en los equipos estandar tales
como un revestidor de lecho fluido,
un revestidor Wurster, o un
revestidor rotatorio de lecho fluido
(Péag. 37, lins. 4 — 10 y lins. 35 —
37)

Las semillas non-pareil se
dispersan dentro de un
formador de capas de lecho
fluido y se fluidizaron. La
solucion del farmaco
previamente preparada se
rocia sobre las semillas (Pag.
32, segundo Parr.)

Las perlas después se rocian
con una solucion de
hidroxipropil metilcelulosa en
agua y finalmente se secan
durante 10 minutos.
Opcionalmente  se  puede
aplicar una capa externa (Pag.
32, segundo parr.)

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacién 22 porque:

El documento D1 ensefa la fabricaciéon de una formulacién de liberacion prolongada de
rapamicina o un derivado de la misma que comprende las etapas de: Preparar
dispersiones solidas mediante la disolucion de una mezcla fisica de una substancia
activa y el vehiculo en un solvente organico comuan, seguido por la evaporacion del
solvente. El vehiculo o portador es frecuentemente un polimero hidrofilico. Los
solventes organicos apropiados incluyen solventes farmacéuticamente aceptables tales
como metanol, etanol, cloruro de metileno, cloroformo, acetato de etilo, acetona y
mezclas de éstos (pag. 31, lins. 11 — 16). Pulverizar una primera composicion en forma
liquida, dicha primera composicion comprendiendo un vehiculo o portador teniendo un
punto de fusiébn mayor a 5°C sobre una segunda composicion comprendiendo un
soporte (Pag. 32, lins. 19 -28); donde la composicion o forma de dosificacién de
acuerdo a la invencion puede ser también recubierta con un recubrimiento de pelicula,
un recubrimiento entérico, un recubrimiento de liberacion modificada, un recubrimiento
protector, un recubrimiento antiadhesivo etc. (Pag. 34, lins. 1 — 3).
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La anterioridad menciona que los recubrimientos de liberacion sostenida como es
conocido en el arte pueden ser empleados para fabricar la membrana, especialmente
cubrimientos poliméricos, como ésteres o ésteres de celulosa, un polimero acrilico, o
una mezcla de polimeros. Entre los polimeros preferidos se encuentran etilcelulosa,
celulosa acetato y celulosa acetato butirato. El polimero puede ser aplicado como una
solucién en un solvente organico o como una dispersién acuosa. La operacion de
recubrimiento se puede conducir en los equipos estandar tales como un revestidor de
lecho fluido, un revestidor Wurster, o un revestidor rotatorio de lecho fluido (Pag. 37,
lins. 4 — 10y lins. 35 — 37).

El documento D1 ensefia que entre los tipos de sistemas de liberacion modificada
incluidos se encuentra un sistema de matriz en el cual el sirolimus es embebido o
dispersado en una matriz de otro material que sirve para retardar la liberacion de
sirolimus en un ambiente acuoso.

La anterioridad sefiala que en una realizacion especifica, una matriz multiparticulada,
comprende una pluralidad de particulas que contienen sirolimus, cada particula que
comprende sirolimus y/o un analogo del mismo, por ejemplo en la forma de una
solucion/dispersion sélida con uno o mas excipientes seleccionados para formar una
matriz capaz de controlar la velocidad de disolucién del sirolimus en un medio acuoso.
Los materiales de matriz Gtiles son generalmente materiales hidrofobos tales como
ceras, algunos derivados de celulosa, u otros polimeros hidréfobos. Si es necesario, los
materiales de matriz, opcionalmente, se pueden formular con materiales hidrofobos,
gue se pueden usar como aglutinantes o como potenciadores. Los materiales de matriz
Gtiles para la fabricacion de estas formas de dosificacidn, tales como: etilcelulosa, ceras
tales como parafina, aceites vegetales modificados, cera de carnauba, aceite de ricino
hidrogenado, cera de abejas, y similares, asi como polimeros sintéticos tales como
cloruro de polivinilo), acetato de polivinilo), copolimeros de acetato de vinilo y etileno,
poliestireno, y similares. Los aglutinantes o agentes modificadores de liberacion
solubles en agua o hidrofilos que opcionalmente se pueden formular en la matriz
incluyen polimeros hidréfilos tales como hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxipropil metil
celulosa (HPMC), metil celulosa, poli (N-vinil-2-pirrolidinona) (PVP ), poli (6xido de
etileno) (PEO), alcohol polivinilico) (PVA), goma de xantano, carragenina, y otros
materiales naturales y sintéticos. Ademas, los materiales, que funcionan como agentes
modificadores de la liberacion incluyen los materiales solubles en agua tales como
azucares o sales. Materiales solubles en agua preferidos incluyen lactosa, sacarosa,
glucosa, y manitol, asi como polimeros hidréfilos como por ejemplo, HPC, HPMC y
PVP.

El documento D1 ensefia que en una realizacion especifica, un producto
microparticulado se define como siendo procesado a través de aglomeracion
controlada. En este caso el sirolimus se disuelve o se disuelve parcialmente en un
portador apropiado que puede derretirse (vehiculo) y es asperjado en las particulas del
portador que comprenden la matriz.

La anterioridad sefiala que, alternativamente, sirolimus se disuelve en un solvent
organico junto con una sustancia matriz y aplicada o secada por pulverizacion. Los
solventes empleados tipicamente en el proceso incluyen acetona, etanol, isopropanol,
acetato de etilo, y mezclas de dos o mas (Pag.35, lins. 7 — 35).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 22 y el proceso del
documento D1 consiste en que el documento D1 no menciona especificamente que las
composiciones alli divulgadas comprendan una capa protectora, en donde la capa
protectora separa la capa que comprende la 40-O-(2-hidroxi)etil-rapamicina del
recubrimiento de liberacién prolongada.

El efecto que logra el incluir esta caracteristica segun lo establecido en la descripcién
es que se mejora la estabilidad del producto.
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Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: “como modificar las composiciones de liberacién prolongada de
rapamicina o un derivado de ésta conocidas en el documento D1 y su proceso de
preparacion para conseguir una composicion mas estable”.

Sin embargo, el documento D2 divulga una composicion que puede comprender
rapamicina o un derivado de la misma, en forma de una dispersion solida, la cual
establece que se puede estabilizar a través de la mezcla con un antioxidante (Pag. 7,
parr. 3). Adicionalmente, la anterioridad ensefia que preferiblemente las subunidades
que comprenden rapamicina o un derivado de la misma estan recubiertas con un
material de cubierta que protege el nucleo contra absorcion de humedad (Pag. 7, parr.
5). La anterioridad divulga que preferiblemente, las minitabletas, pellets, perlas o
granulos pueden adicionalmente comprender una subcubierta, donde dicha subcubierta
es una capa localizada entre el recubrimiento entérico y el nacleo, la cual puede actuar
para mejorar la resistencia gastrica y/o mejora la estabilidad quimica del nucleo,
aislando el nacleo de la cubierta entérica y/o reduciendo el consumo de agua/solvente
durante el recubrimiento (Pag. 14, tercer parr.).

El documento D2 divulga la fabricacién de pellets de 4-O-(2-hidroxi)etil-rapamicina que
comprende las siguientes etapas: Disolver la 4-O-(2-hidroxi)etil-rapamicina, talco e
hidroxipropilmetilcelulosa en agua (Pag. 31, pendltimo parr.; Pag. 32, tabla de
formulacion B); las semillas non-pareil se dispersan dentro de un formador de capas de
lecho fluido y se fluidizaron. La solucion del farmaco previamente preparada se rocia
sobre las semillas (Pag. 32, segundo Parr.); finalmente, las perlas después se rocian
con una solucién de hidroxipropil metilcelulosa en agua y finalmente se secan durante
10 minutos. Opcionalmente se puede aplicar una capa externa (Pag. 32, segundo
parr.).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria la
subcubierta divulgada en el documento D2 a las composiciones de liberacion
prolongada divulgadas en el documento D1 y por consiguiente a su proceso de
elaboracioén, con el fin de incrementar su estabilidad, porque el documento D2 ensefia
gue esta es una forma de mejorar la estabilidad quimica del nucleo y ensefia la forma
de preparar composiciones de 4-O-(2-hidroxi)etil-rapamicina que comprenden una capa
protectora, para llegar asi al objeto de la reivindicacion 22 de la solicitud. Por lo cual se
considera obvia.

Conclusion:
La reivindicacion 22 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

8. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02006094507 21 Novedad
D2 W02005034916 21 Novedad
D1 W02006094507 1-23 Nivel Inventivo
D2 W02005034916 1-23 Nivel Inventivo
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SUPERINTENDENCIA :

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

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 No. 10 de 2001.

-

—5

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

%T-Ta

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2015-03-31

Elabord: Juanita Catalina Rico Valbuena
Revisoé: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo
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INFORME DE BUSQUEDA DE PATENTES PARA EL No de Radicacion: 14-73134

CRITERIOS PARA LA BUSQUEDA (anexar pantallazo o reporte en PDF, junto con los boleanos utilizados)

Palabras clave utilizadas

(rapamycin or sirolimus o everolimus) and ("sustained release" or "controlled release" or "prolongued
release"” or "sustained delivery") and eudragit; (macrolide and ("sustained release" or "controlled
release"” or "prolongued release" or "sustained delivery") and eudragit ); ((rapamycin or sirolimus or
everolimus) and ("sustained release" or "controlled release" or "prolongued release" or "sustained
delivery") and "Ethyl cellulose"); ((rapamycin or sirolimus or everolimus) and ("sustained release" or
"controlled release” or "prolongued release” or "sustained delivery") and Ethylcellulose)

CLASIFICACIONES
INTERNACIONALES
UTILIZADAS PARA LA

A61K 9/20, A61K 31/436, A61K 9/50

BUSQUEDA
BASES DE DATOS CONSULTADAS.
Colombiana Patbase
Espacenet Patentfamily (SIP)
Patent scope Google
japonesa

INFORMES DE EXAMENES REALIZADOS EN OTRAS OFICINAS (documentos patentes, literatura no patente etc... )

FUERON TENIDOS EN CUENTA PARA EL

Fecha del EXAMEN EN LA OFICINA COLOMBIANA
examen o de Anterioridades encontradas para el RELEVANCIA
Oficina reporte de examen o reportados en el examen de | Reiv. afectadas (requisito que afecta)
busqueda de busqueda(relacionarlos todos) q q S| NO
documentos
Novedad/Nivel
EUROPEA | 06-04-2014 W02005034916 1-23 Inventivo X
WO02010056754 X

DOCUMENTOS ADICIONALES ENCONTRADOS POR EL EXAMINADOR DE ACUERDO A LOS CRITERIOS DE BUSQUEDA.

W02006094507

Observaciones

Fecha del reporte de busqueda: | 19/03/2015
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