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En relacién con la solicitud contenida en el Expediente de la referencia y, en
particular, con la publicacion del extracto de la misma en la Gaceta de la
Propiedad Industrial No. 602 de 31 de Marzo de 2009, por medio del presente
escrito muy respetuosamente me permito solicitarie se sirva proceder a efectuar

el EXAMEN DE PATENTABILIDAD de la solicitud aqui contenida.

Para tal efecto, acompafio el comprobante de pago por concepto de la tasa

respectiva, Recibo No. 2) )-( i h ér)

De Usted Atentamente,

LUIS FELIPE

T.P. No. 68.995 del C.8.J.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 07-137502

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION
FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 602 DE
FECHA 31 DE MARZO DE 2009 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 02 DE JULIO DE 2009

NOTA: Dentro del plazo de los seis (6) meses siguientes a partir de la fecha de publicacién
en la gaceta de Propiedad Industrial, debera solicitar y cancelar el examen de
patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de acuerdo con lo
establecido en el Articulo 44 de la Decisién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
Sl NO X
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CAPITULO 94

Sistemas de liberacidén sostenida de drogas

El objetivo de todo sistema de suministro de dro-
éas es hacer Hegar una cantidad terapéutica de ella al
ditio correspondiente del organismo, para alcanzar

-gon rapidez la concentracion buscada del agente y

después mantenerta. Es decir, el sistema debe sumi-
nistrar ¢l medicamento a un ritmo impuesto por las
tecesidades del organismo a lo largo del tratamiento.
Bn términos ideales este objetivo sefiala los dos as-
pectos mds importantes de la administracién de dro-
gas: ubicacion espacial y suministro temporal. 1a
primera se relaciona con la orientacién de una droga
hacia un érgano o tejido especiticos, mientras que el
surministro temporal hace referencia al control de la
velocidad con gue se la hace llegar al tejido blanco.
Un sisterna de suministro de liberacidn sostenida
bien disefiado puede contribuir mucho a resolver es-
t0s dos problemas. Por esta razén la ciencia y la tec-
nologia responsables del desarrollo de productos far-
roacéuticos de liberacidn sostenida siguen siendo un
drea de mucha atencion en los laboratorios industria-
les y académicos. En la actualidad hay en el comer-
cio numerosos productos de administracidn oral y pa-
renteral que dicen ser de liberacién sostenida o con-
tfolada. El grueso de la investigacion se ha orientado
a las formas farmacéuticas orales, que satisfacen el
appecto temporal del suministro de la droga, pero
muchos de los enfoques en investigacion puede per-
mitir Lambién la ubicacion espacial. Este capitulo de-
finira y explicard ¢l cardcter de la farmacoterapia de
liberacién sostenida, esbozard en forma sucinta las
propicdades fisicoquimicas y bioldgicas relevantes
de una droga que inciden en la liberacién sostenida y
revisard los tipos mis comunes de formas farmacéu-
titas parenterales y orales de ese tipo. Ademds, se
presentard una breve exposicién sobre algunos méto-
dos empleados cn la actualidad para desarrollar siste-
mas de suministro orientados a un blanco.

Farmacoterapia convencional

Para apreciar la utilidad de la farmacoterapia de
liberacion sostenida conviene revisar algunos as-

Charles 5. L. Chiao
Joseph R. Robinson

pectos fundamentales del suministro convencional
de drogas.' Consideremos la administracion de una
sola dosis de una droga hipotética cuya distribucion
y destino siguen un modelo farmacocinético uni-
compartimental. Scgdn la via dec adminisiracion,
una forma farmacéurica convencional de la droga;
por ejemplo, solucidn, suspension, capsula, coni-
primido, etc., probablemente determine un nivel
sanguineo de la droga en funcién del tiempo, simi-
lar al ilustrado en la fig. 94-1. El término “nivel
sanguineo de la droga” hace referencia a su concen-
tracion en sangre o plasma, pero en el gje de orde-
nadas también se podria graficar la concentracién
en cualquier tejido. En la figura se observa que la
administracién por inyeccidn intravenosa o por via
extravascular, por ejemplo, oral, intramuscular o
rectal, no mantiene niveles sanguineos del agente
en el rango terapéutico durante periodos prolonga-
dos. La breve duracién de la accidn se debe a la in-
capacidad de las formas farmacéuticas convencio-
nales de controlar el suministro temporal. Si se in-
tenta mantener los niveles sanguineos cn ¢l rango
terapéutico por periodos mds prolongados aumen-
tando, por ejemplo, la dosis inicial de una inyec-
cidn intravenosa, como muestra la linea de puntos
de la figura, se pueden alcanzar niveles toxicos de
entrada. Obviamente, este enfoque es indeseable e
inadecuado. Uno alternativo es administrar la droga
en forma repetida con un intervalo de dosificacidon
constante, como en el tratamiento en varias dosis.
La figura 94-2 representa esta alternaliva para la
via oral. En este caso, el nivel sanguineo de la dro-
ga y el tiempo requeride para alcanzarlo dependen
de la dosis y del intervalo de dosificacién. El trata-
miento con dosis multiples presenta varios proble-
mas inherentes:

1. Siel intervalo de dosificacion no es apropiado para
la vida media bioldgica de la droga. puede haber grandes
“picos” y “valles” de su nivel sanguineo. Por ejemplo, las
drogas de vida media corta requieren mayor frecuencia de
administracion para mantener niveles terapéuticos cons-
tantes.
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sintomas 10xicoy, hasta varios miles. Las drogas muoy
Tpotentes”, cuyo rango de concentracidn terapéutica
cs estrecho, tiencn un valor de 1T bajo. Por o gene-
ral, cuanto mayor es ¢l valor del IT, mas scgura es fu
sustancia. Las drogas con valores muy pequeios de
I sueln ser malos candidatos a la formulacion en
productos de liberacion sestenida, sobre todo por 1as
limitaciones téenicas para controlar con precision la
velocidad de liberacion. Se considera que una droga
es relativamente segura si su valor de /7 supera 10. El
aprobarbital, la digitoxina, el fenobarbital y la digo-
xina son ejernplos de sustancias con IT < 10

Magnitud de la dosis. Como el sistema de libe-
racion sostenida estd disefiado para evitar las dosis
repetitivas, es natural que contenga mayor cantidad
de droga que la forma convencional respectiva. La
dosis administrada tipica de una droga convencional
dard alguna indicacidn de la cantidad total requerida
cu el preparado de liberacion sostenida. En los casos
en que se requieren grandes dosis convencionales, el
volumen de la dosis sostenida puede ser tan grande
que no resulta practico o es inaceptable, segtin la via
de administracion. Lo mismo es valido para cuando
se precisa una gran velocidad de liberacidn a partir
def sislema de liberacion sostenida, como ocurte con
las drogas de vida media corta. Para la via oral, el vo-
lumen del producto estd limitado por fa aceptacion
del paciente, mientras que en las vias intramuscular,
intravenosa o subcutanea, la limitacion depende de Ja
tolerancia en el sitio de inycecion. Tambida se debe
mencionar que para las drogas con un bajo indice te-
rapéutico, la incorporacion de cantidades superiorcs
a DT, puede ser potencialmente peligrosa si ¢l siste-
ma falla.

Formas farmacéuticas orales

Para los sistemas de liberacion sostenida. la via de
administracion oral es la que recibid la mayor aten-
cion. Esto se debe en parte a que hay mas tlexibilidad
para disefiar la forma farmacéutica por via oral que
por via parenteral. La aceptacion de la primera por
parte del paciente es bastante alta. Se trata de una via
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Fig. 94-6, Represculacidn esquemadtica de un dispositive de difu-
sidn a partir de un reseevorio. O, y G, representan concenlracio-
nes de la droga en las superficies internas de 1o membrana. y C,,, v
C,y, representan concentraciones en las regionas adyacentes. (Repro-
ducido con autorizacion.”)

de adiministracidn relativaimente
mayor parte de las vias parenterales. v (as limitacio-
nes que fmponen fn esterilidad v s posible lesion an
el sitio de administracion o minimas, fn esta sec
ctan, se analizan tos métodos mds comunes utiliza-
dos para lograr liberacién sostenida de drogas admi.
nistradas por via oral.

Sisteinas de dijusion

En cstos sistemas, la velocidad de liberacion de-
pende de la ditusién de la droga a través de un poli-
mero insoluble en agua. Tfay dos tipos de disposii-
vos de ditusion: dispositivos de reservorio, en log
que un centro de droga cstd rodeado de una membra-
na polimérica. y dispositivos de marriz, en los que la
droga disuelta o dispersa se distribuye con uniformi-
dad por una matriz poliménca inerte, Corresponde
mencionar que en la practica actual, muchos disposi-
tivos de difusion también se basan en cicrto grado de
disolucion para detenminar la velocidad de libera-
cion. Los sistemas que emplean disolucidn se trata-
rin lucgo en esta seccion.

Dispositivos de reservorio. i liberacion a partir
de un dispositivo de reservorio estd regida por la pri-
mera ley de difosion de Fick:

= -0 dC (183
donde J es el tlujo de droga o taves de una membra-
na en la direccion de la concentracion descendente
(cantidad/area-liempo), D ¢s ¢l coeliciente de difu-
sién de la droga cn la membrana (drea/tieinpo) y
dC,/dx es el cambio de concentracion de la droga cn
la membrana a lo largo de una distancia x. Si se asu-
me que la sustancia a cada lado de fa membrana estd
en equilibrio con la respeciiva capa superficial de és-
ta, como muestra la figura 94-6. entonces la concen-
tracidn que se cncuentra inmediataniente dentro de la
superficie de fa membrana se puede relacionar con
aquella ubicada en la regicn adyacente mediante Jas
cxpresiones

K=C,0/Chena=0 (19)
K= /C,enx=1 (20)

donde K es e} coeliciente de particién. Asumiendo
que Dy K son constantes, la ecuacidn 18 puede ser
integrada para tener:

I =DKAC/H (21

donde AC es la diferencia de concentracion a través
de la membrana.

Sila actividad de Ja droga dentro del reservorio se
mantiene constante y el valor de X es menor que |, se
puede lograr una liberacién de orden cero. Esto suce-
de cuando la droga existe como un sélido; es decir, su
actividad es la unidad. La ecuacion que describe la li-
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Para la seometria de la placa, la ecuacidn que deseri-

he la liberacidn es: “

dM, idit = ADKAC/T (223
donde M, es la masa ae droga liberada después del
tiempo 1, dM/dt es la velocidad de liberacion en es-
tado estable en el momento 1, A es la superficie del
dispositivo. v D, K y I corresponden a las definicio-
nes previas. Se pueden escribir ecuaciones similares
para dispositives geométricos cilindricos o esféri-
cos. Con el fin de obtener una velocidad de libera-
cién constante, se deben mantener constantes el
drea, 1a longitud del trayecto de difusion, la concen-
tracidn ¥ el coeficiente de difusidn; es decir, todos
los €rminos de la derecha de la ecuacion 22. A me-
nudo, esto no sucede en la préctica real, porque uno
o mis de los términos anteriores se medificardn en el
producto; por ende, se suele observar una liberacidn
de orden no cero.

Los métodos comunes para desarrollar dispositi-
¥0s tipo reservorio son Ia microencapsulacion de par-
ticulas vy la cobertura a presidn de los comprimidos
que contienen centros de droga. En la mayoria de los
casos, las particulas revestidas por microencapsula-
cién forman un sistema en ef que la droga estd conte-
aida en la pelicula de revestimiento, asi como en el
centro. Por Jo general, 1s liberacidn implica una com-
binacidn de disolucidn y ditusion, en la que la prime-
ra es la que controla la velocidad de liberacidn, Si se
elige de manera correcta el material de encapsula-
cion, la difusion serd el proceso controlador. Se ana-
lizard mejor la microencapsulacion en relacidn con
los sistemas que emplean disolucidn. Algunos mate-
viales wtilizados como revestimiento de bwrera de
membrana, solos o en combinacidn, son gelating en-
durecida, metil v etilcelslosa, polihidroximetacrifato,
hidroxipropileelulosa, polivinifacetato ¥ diversas ce-
ras. Bt cuadro 94-2 presenta ejemplos de algunos pro-
ductos comercializados gue usan un reservorio de
droga encapsulado, Es probable que la liberacion a
pattiv de estos productos se base sobre todo en fa di-
lusion, pero también puede haber disolucidn.

Dispositivos de matriz. Higuchi describié la ve-
locidad de liberacion de una droga dispersa como un
s0lido en una muatriz inerte. ™" La figura 94-7 repre-
serta el modelo fisico de una placa planar. En este
wodelo se asume gue la droga sélida se disuelve des-
de la capa superticial del dispositivo, en primer tér-
mino; cuando fa sustancia de esta capa se agota. co-
mienza la deplecion por disolucion de la capa si-
guiente ¥ la difusidn a través de fa matriz bacia la so-
lncién exierna, De csta manera, la interfase enire la
regién gue contiens la droga disueita v Ja que fa con-
tiene dispersa se desplaza hacia el ingerior comuy un
frente. Las presunciones que se efectlian para deriva
el modelo matematico son las siguientes:

Plateau CAPS

cdpsulas
Nico-400 Acido nicotinico Jones -
Nitro-Bid Nitroghicerina Marton
Cerespan ciép-  Clorhidrato de papave-  Rhone-Poulenc
suilas ring Rorer
Histaspan cdp-  Maleato de clorfenira-  Rhone-Poulenc
sulus mina, clorhidrato de Rorer

fentlefring, nitrato de
metilescopolamina
Nitronghcerina

Nitrospan cdp- Rhone-Poulenc

sulas Rorer
Measurin com-  Acido acetlsalicilico Sanofi-Winthrop
primidos
Bronkodyi S-R Teafilina Seanodi-Winthrop
cdpsulas

{. Durante la liberacidn se mantiene un estado sesdoesta-
ble.

La cantidad towal de droga presente por unidad de valu-
men en Ja matriz, O, es sustascialmente mwyor oue ks
sofubilidad de saturacion de s droga por unidad de wo-

v

lumen en la matriz O es deciy, hay exceso de seluto.

3. El medio de Uberacian es una cubets perfects en wdo
MOMment).

4. Las particulss de droga tienen un didimetro mucho mas
pequefio gue la distuticia promedio de difusidn.

3. El coeficiente de difusion se manliene constanre.

6. No hay interaccidn entre b droga v 1z ot

De acuerdo con a figura 94-7, el cambio en lu can-
tidad de droga liberada por unidad de superficie, JM.
ante ef cambio de espesor de fa v

R
wotadi, offi es

AW = Codlt 4 C,

donde C. corvesponden o luy definici
vidas, Sin embargo, segln la primera lzy de Fick:

M = (0O SR

donde D,, es el coeficiente de ditusion en la mairiz.
Si se lgualan las ecuaciones 2 24, se dus resuel
para fy se sustituye ese valor de i de nwevo en la
ma imegrade de la ecuacion 24, se obilenc wua ecva-
cidn para M:

ax

De modo simitar, uns droga berads a pastic de
win malny poresa ¥ granular se deseribe por

2n el Mo
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No. Solicitud Internacional  PCT/US82006/005574
Fecha de Presentacion Internacional 09/junio/2006

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

Descripcién: Folios 4 a 30 como se radicé inicialmente.
Reivindicaciones: Folios 37 a 38 como se radicé inicialmente.
Prioridad: US 60/688,905 (Junio 09, 2005)

2. Objeto de la invencion

Titulo de la invencion: “Composiciones farmacéuticas de un esteroide
neuroactivo y métodos para le uso del mismo”

El problema planteado en esta solicitud es composiciones farmaceuticas de 3a-
hidroxi-3p-metoximetil-21-()1’-imidazolil-5a-pregnan-20-ona o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, que proporciona niveles plasmaticos
terapéuticos sostenidos del activo.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
composicicon que proporciona nivels plasmaticos en estado estacionario de 3o-
hidroxi-3p-metoximetil-21-()1'-imidazolil-5a-pregnan-20-ona o solvato en un
rango de 5 ng/ml a 500 ng/ml.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional
de Patentes (CIP): A61K 31/58

Exp. 2007 137 502 — Primer Art. 45



3. Analisis de la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)
Claridad:

Se anota que la reivindicacion 1 reclama la composicién definiéndola por el nivel
plasmatico que alcanza, lo cual es un resultado a alcanzar por la composicion y
no define de manera precisa la composicién sobre la cual se esta buscando la
proteccion.

Se sugiere definir la composicion por medio de los elementos técnicos que la
constituyen y las proporciones de cada uno de estos.

Concision:

En la reivindicacion 1 se observa la expresion: “en una rango desde alrededor de
5 ng/ml hasta alrededor de 500 ng/ml”, dado que esta expresion no es concisa,
se sugiere eliminar el término alrededor. La misma observacion se hace para las
reivindicaciones 2, 3, 4 y 6.

La reivindicacion 8 reclama una composicion caracterizada por la enfermedad
que puede tratar un medicamento que la contiene. Se considera que esta
reivindicacion no adiciona ningln elemento caracteristico que ayude a la
concisidon de esta reivindicacion.

Reivindicaciones 9 a 10 no adicionan materia a lo reclamado. Se sugiere que
sean eliminadas.

4. Determinacion del Estado de la Técnica
E| Estado de la Técnica se determiné con base en la Fecha de Presentacion de

la Solicitud de Prioridad: Junio 09, 2005; y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud.

itemm | Documento Titulo Fecha de Publicacién* |
3 a-hydroxy-3 B-methoxymethyl-21-
D1 WwWoQess14 heterocycle substituted steroids with 09/11/2000
anesthetic activity
Farmacia de Capitulo 94. Sistemas de liberacion
D2 ?Sgcﬂgtg: sostenida de drogas, p.2535-2549 1998
|

D1 divulga compuestos esteroides sustituidos por 3 a-hidroxi-3 B-metoximetil-21-
heterociclo para su uso como sedantes, hipnéticos y anestésicos (p.1, In.6-8), presenta
la formula general | (p.3). Revela el compuesto 3a-hidroxi-21-(1'imidazolil)-3B-
metoximetil-5a-pregnan-20-ona (p.4, In.15). Ensefia que pueden ser empleados en
composiciones que pueden variar entre 0.01 a 50 mg (p.8, In. 3-8)

http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=0066
614A1&KC=A1&FT=D&date=20001109&DB=&locale=en EP

D2 define y explica el caracter de la farmacoterapia de liberacion sostenida, y ademas
las caracteristicas de las formas farmacéuticas orales que logran realizar una liberacion
sostenida de farmaco, dentro de los cuales menciona los dispositivos de matriz como

por ejemplo los sistemas de disolucion encapsulados, los cuales pueden prepararse

cubriendo particulas o granulos de droga con polimeros de diverso espesor que se

Exp. 2007 137 502 — Primer Art. 45
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El efecto que logra el hacer de la composicidon un comprimido matricial
hidrofilico, multiparticulados extruidos por fusién encapsulados, un comprimido
matricial hidrofébico, granulacién extruida por fusion o perlas controladas es que
proporciona niveles plasmaticos terapéuticos sostenidos.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion
se puede formular asi: “como modificar las composiciones reveladas en D1 para
conseguir una nivel plasmatico terapéutico sostenido del 3a-hidroxi-21-
(1’imidazolil)-3p-metoximetil-5a-pregnan-20-ona”.

Sin embargo, la utilizacion de tecnologias apropiadas para obtener un
nivel plasmatico del activo de manera sostenida como por ejemplo las
formulaciones de liberacién controlada, ya era revelada por D2.

En consecuencia, el experto en la materia, modificaria la composicion revelada
por D1 que contiene entre otras la 3a-hidroxi-21-(1’imidazolil)-3B-metoximetil-5a-
pregnan-20-ona en una formulacion de liberacion controlada como las
presentadas por D2 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 7 de la solicitud.
Por lo cual se considera obvia.

Conclusion:
{a reivindicacion 7 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumpie con
el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

6. Conclusion

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

[ tem | Documento Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta
16 Novedad
b1 WO0066614 7,10 Nivel Inventivo
Farmacia de
D2 Remington 7,10 Nivel Inventivo
19 edicién

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

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

: (}_(',.'(;'

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
NUMERO: 1581 Cédigo:202092
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