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JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, conocide apoderado de la sociedad opositora
LABORATORIO FRANCO-COLOMBIANO LAFRANCOL S.A, de manera
respetuosa me permito hacer breve referencia a la respuesta a la oposicidn que ha
sido presentada por el apoderado del solicitante el 23 de Diciembre de 2008, en
los siguientes términos:

Como el solicitante intenta desvirtuar en primera instancia los fundamentos de la
oposicidon al exponer del Manual para el examen de solicitudes de Patentes de
Invencién en las Cficinas de Propiedad Industrial de los Paises de la Comunidad
Andina el siguiente extracto: “En principic se considera que la combinacion de
mas de dos documentos {...) no es obvia para una persona versada en la
malerfa técnica correspondiente, al menos que tal combinacién haya sidg

defirida en alguna parte como posible. Por lo tanto, como norma general, no se



utitizaran mas de dos documentos para atacar ef nivel inventivo de la maleria de
una reivindicacion” es importanie sefalar, ante todo, que dicho manual ne es un
documento normativo sino una guia gue define ciertos lineamientos para Ia
evaluacion del contenido de una patente de invencion. En segundo lugar, y de
acuerdo con lo citade en dicho extracte del manual acerca de las combinaciones,
el solicitante incurre en un error al interpretar la intencion de la exposicién

de log tres _documentos gue se utilizan para argumentar la oposicion,

puestp gue si buscan atacar el nivel inventive de la solicitud colombiana en

tramite, no se enfocan en la combinacion Per se sino que se exponen como

evidencia de la funcionalidad de un excipiente como hidroxipropilcelulosa (HPC)
con uUna viscosidad entre 1 y 5 cP y entre 2-10mPas, el cual es capaz de
regular o hacer uniforme la tasa de elucidn del ingrediente activo en sus
respectivas formulaciones y/o en distintos [otes, inclusive con otros principios
activos diferentes a Ramelteon. Si tenemos en cuenta |0 anterior, nos damos

cuenia gue la solicitud colombiana en tramite soluciona el mismo problema

téchico con el uso de los mismos excipientes que menciona, y consiste en

modificar las propiedades biofarmacéuticas del principio activo dentro de
la_formulacién propuesta, a través de una estrategia tecnoldgica ya
descrita en el estado de la técnica, especificamente su intencién es la de

demostrar que la cantidad de HPC influye en la capacidad de elusién o en
el comportamiento de disolucién de un principio active.

En otras palabras, las formulaciones sdlidas tipe tableta de liberacidon controlada,
corresponden en el estado de la técnica a la categoria de comprimidos espaciales’
Yy gue precisamente la estrategia que utiliza fa solicitud colombiana en tramite
corresponde a una de ias mas sencillas y reconocidas, como lo s la incorporacion
del principic active en una matriz de naturaleza polimérica que forme upa barrera
mucilaginosa (viscosa) que controle la difusién del principio activo o que se
erosione gradualmente permitiendo la liberacién gradual del mismo. Este tipo de
fermulaciones, reciben especificamente en el estado de la técnica el nombre de
Matrices hidrofllicas?, en donde precisamente derivados de celulosa, tales como

los eteres celulosa (grupo al cual pertenece la hidroxipropilcelulosa) son unos de

' Vila Jato J.L. Teenologla Farmacéutica, Volumen 11, Paginas 142 a 143,
? Vila Jato 1L, Tecnologla Farmagéutica, Volumen 11, Paginas 399 a 402,
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los excipientes mas reconccidos para la obtencién de la liberacién controlada del

principio activo.

En conclusién, siendo las caracteristicas y las técnicas descritas por la solicitud
colombiana en tramite, scluciones convencicnales para chtener formulaciones de
liberacion controlada, ¥ que dichas caracteristicas se obtienen gracias a la
aplicacidn de los respectivos y rutinarios ensayos de preformulacién y formulacidn
para este tipo de formulaciones, ruego a este Despacho tenga en cuenta |os
argumentos presentados por los suscritos dentro de los términos permitidos en el
ascrita de oposicion y de sustentacion, asi como los demostiados en esta
oportunidad, y que basado en ellos proceda a negar la solicitud en curso en todas

sus reivindicacioneas.

PRUEBAS

% Vila Jato J.L. Tecnologia Farmacéutica. Volumen It Paginas 142 a 145y 399 a
402

Sefior Superintendente,

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR

C.C. 79152 473 de Usaquén
T.P.A 44655deC.8.)



~ARTULD 2: FORMAS SOLDAS ORAIES 1

) hleceu que al menos un 75% del fArmaco debe disolverse en 45 minutos. Cnn a

arativas enire los distintos lotes. B : tu de redueir la variabilidad mterlal:roratarm en los test de dlsnlumén ]a USP S

sacia clinica; sin embargo, su Locuy
isiga una eficacia completa.

ipio activo, incorporado a ci_:m_prim
nplen todos ellos 1os requerlinientoy
20t la misma actividud terapéutica. gh
i estudios sobre la velocidad de th
snante de su absorcida,
fex #meﬁrmnua en el control dc o

0 solubles, o5 preciso sedalar que, poy

sponibilidad, gue debe ser gyifuada s

ssultados obtenidos i vigre ¢ i vivg s
20 consiclerarse buenos indicadures Q:

© Seincluye dentro de esta categoria a aquellos comprimides que presentan a|gu
na caracteristica farmacotécenica diferente de las descritas para los comprimigg]
convencionales. Los comprimidos especiales de mayor utilizacion (sublinguales™
bucales, masticables, efervescentes, multicapa, vaginales, de implantacién, de llh.;
Iaclén sostentda y recubiertos) se describen a continuacidn,

A) Comprimidos sublinguales y bucales

-1 Son comprimidos destinados a situarse bajo la lengua (sublinguales) o a man.
acion ensayada. "I tenerse en la cavidad oral (bucales), donde se disuelven lentamente liberandg el 3
itas para llevar a cabo este ensayo, g principio activo para producir un efecto [ocal o ser absorbidos a través de la muce-%§
los recogidos en fa USP: método delea & 52y ejercer un efecto sistémico. En general, presentan pequeiio tamailc y una for %
s se presentan en 1a figura 2,53, _fha plana u oval. Los comprimidos bucates deben disolverse con lentirud, para lo
.- bual en su formulacidn se evita la presencia de agentes disgregantes ¥ s¢ incorpe-§
" ran aglutinantes enérgicos {gelatina, goma ardbiga, carboximetileelulosa...) y Iubri
ganms de accion hidrofdbica, del tipo del estearato magnésico, que contribuyen
'j aumentar el tiempo de disgregacion. Ademds, se utilizan [uerzas elevadas de com
. presidn para obtener comprimidos duros. Se pueden administrar de esta forma hor.
- monas como la metiltestosterona, el citrato de oxitocina, 1a progesterona, antisép- 28
E'- ticos y antibidticos, ete. 9
" Los comprimidos sublinguales suelen contener firmacos que serfan destruidoso
inaclivados a su paso por el tracto pastrointestinal. En ganeral, estdn concebidos para §
que el principio activo se ceda lentamente, de manera que la velocidad de liberacidn 3
$ea del mismo orden de magnitud que la de absorcidn para asegurar el méiximo apro-
hamiento de {2 dusis administrada. 5i la liberacion s¢ produjera muy répidamen-
le mucosa no estaria en sitvacidn de absarber toda la cantidad de fdrmaca disuel-
__ta por lo que una parte de éste seria deglutida junto con la saliva. Por el contrano, en
gertos casos especiales, cuando s¢ recurre a esta forma de administracidn para el tra-
_amlemu de situaciones urpentes, como la angina de pecho o el asma, fos comprimi- 3§
dos sublinguales deben disolverse Fcilmente, permitiendo una rdpida absorcién del . j8
fimiaco, por lo que para su obtencién se emplean bajas fuerzas de compresién ys¢ &
Jes dota de una forma lenticular y de gran superficie. De este modo se administran ~ §
. firmacos tales como la nitroglicerina, el clorhidrate de isoproterenai, of sulfato de iso-
]Jrenaima el dinitrato de isosdrbida, la ketanserina, etc,

de disclucian, A) Méloda de castille. Bl M
aleta .

n para llevar a caba el ensaye, juntop
monografia de las Earmacopeas, dof
¢0 que debe disolverse en un period
simientos de disolucidn de la USP ¢4
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3. Forrmulacionas pH-indspendientes

del pH varia dg forma cansiderabile a Lo largo del ypy
H-indepeaidientes se presemtan como uny g,
© ativa MUY interesantes para su uso pat via oral. Estas formulaciones s2 obie

’ lanclo un principi activo, dcido o base, con agentss buffer (sales de ieidy gy
n;?; axcipientes que permiten obtener upos gr;inu_!os que s recubren cop dug
; Jos de la celulosa que dan lugar a cubiartas samtpf.-rmeabi_es. C_uandg 108 grg.
T:J!us <& encuentman en el aparato digestive, pe atra fluido asu 'ﬂltT_ﬂﬂr ;’ pov eﬁlg..
Jud sistema buffer, el pH adquiere un #fl]l:lr adecuado, segﬂnl_e ipo de PTMP‘
activo, sé disuelve éste ¥ difunde a través de la membrana polimerica & velocidy :

eonstante.

Puesto que &l valor
gastrointestinal, (as formdaciones p

La formulacion de principios activaos 20 cépsul;_:s ge!:m}-mas OEn comfgmld.‘
ilizando pobimerss hidrofilices con -.:lt:'."_.‘:dil.l:apﬂ‘v:ldad %ehﬁcan;: c]sr]?t?el:z
hase. EpIEsenta urnd altermariva de 11}dudaole. imierés {:n a -:::me a Edi;acinm
rraloda cral Cuando esias formuldbiones entran < ::antgmto fn un1 Emmﬂ;[{gﬁ
aroduce upa cipida hidratacion de los mracromaléaas situadas en (i | Gl
liquida, seguida de la formacio
816, 2 medids que 1 agua va penctzanda ¢
¢e en gran medida de la anturabera del po
Sxpansicn progresiva que sxlemaments st
sor. Al mistno tiempn, los s3ratos $Xenoces npl

» persande & Un prosaso s arogidn que Tavd COMsIEE 1 2os1t add
50 de penetracion de agud e prolengue asta |2 tctai dispersidn del sisvema.

& Matrices mdrofificas

7 2 siytema con una veboricdae] que depy

oot ingaa szt bt Tt
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_-_H/,.__..., 4
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Figurs 2,16, Reprecentaeitn ssquemilion del piousss da hidrasagian de wn comorimido de
meoriz Lidreiiicd,

a de un lecho wiscoso. Tal vomao se 1eC0ge cn la g f
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4
-I.a fiberacidn del principic activo a parrir de un sisiema matricial bdrony ( .
producirse por dos procesos simultdneos, tal coma sc recoge en (@ figurd's 1y

— Eresidn o desgaste de las capas mds externas y de menor consistepe

o
gel. . ttof
- — Drisotucidn del principio activa en &f medio liquido y difusién & traveg ;%
gel barrera, una v¢z que éste s ha formado.

Mezlicaments solub|s.
Dhifusidn

Ingestidn &
S-S &

Medicamento insoly-
e Erasidn

Fumectacign
inkcdal

Expansion de fa
capa de gel

Comprimido
inkcial

Fizura 8,17, Liberacidn de un arincipia active o portis da wna malniz hideedilica,

icinética de orden 0. En cambic, si &l principio active es moderada o marcady
itz hidrosoluble, = mecanismo implicado cn la liberacién serd la difusion;

.

" — En la [ase inicial ¢! agua disuelve ¢l principio activo que se encuentra en |

="

esta primera gtapa la velocidad de penetracion del liquide depends de |

capa de gel continua, especiaimente cuando las particulas son relativamen-
te grandes. ’ :

‘:.-

sl fremte de agua penetta de forma contings en &) sistema, at tiempo qoe #*
produce la expansian de la capa de pel, Durante la misma, fa liberacién del

- disolucidn del principic active o por |z velocidad de penetracidn del ag

.= El periodn final o de agotamicnto comignza cuando el frente ha aleanza
- ¢l centro del sistema ¥ |a concentracion de principio activo ha cafdo po

“E] predominio de une t otro mecanismo ¢sid directamente relacionado copy

drosolubilidad ded principio activo. Si 4512 ¢s reducida, las posibilidades de cesigy:
g difiesion serdn pricticamente nulas v a fiberacion se producird casi exelosiva -
E por erosidn seperficial, con lo que se obtendrdn perfiles caracterdsticos d.-:,'

g Gltime caso, pueden distinguirse tres ctapas en el procesa global de Liberacidn:®

superficie, lo que provoca su liberacidn inmediata. El agua peastra enla
matriz a través de [05 poros ¥ se produce la gelificacién del polimero. Eng

porasidad del sistema ¥ la capa de gel no constituye necesarfamente ung

“—En la segunda etapa o estacionana, que abarca del A0} al T0% del pmcesu.l"‘-‘f'

principio activo estl conlrolada par el progeso de difusién y no por el de”

R

g
o

gl



CARTULD B: NUSYAS FORMAS CE ADMINISTRACION DF MED) Nms

debajo de su coeficients de solubilidad. Esta stapa se Cardcieriz o
reduccicn graduat de la velocidad de liberacidn del principin ax:timp

Coma polkmeros que 3¢ pueden utilizac &o la elabaracidn de Maizices b,
licas s¢ pueden cansiderar [os siguicnres: -

— Folimeres natyrales 0 semisiniéticos. 500 productos de Onigen vegeryt o274
agar. alginatos, etc.] o bien transformades mediante pracesos fisicp o
sermisintesis {chilosanos, almidones medificados, atc.), T E

— Freres de la celufosa. Bate grupe de derivados Semisintélicos de 1 ool
za 25 &l que ha encontrado mayar aplicacidn 2n el campo de las my -
hidrofilicas. Se abtjenen substirnyendo alguncs dtomos de hidrépens :
los grupes hidedxile de la celulosa, de T unidades de slucosa, por g
metilo, hidréxietitn, nidroxiprapiio o carboximetijo, Las Fropiedades fig.:
cas ¥ itsicoquimicas de los étares de 12 cslilosa estdn determinadas por 28
Lipo, propaceidn ¥, el 53U case, varedad da los goipos sihstituveniey. a3
sucede, por ejemple. <on la viscosidad de las dispersiones acuagas, aspere
1% de gran imporiancia en relacidn con mochas de ias aplicaciones de egpf
&KI’.‘IF‘ICHEES. N ¥

— Folireros def doido wermfice. Integrados en el grupe de o3 carbomer ¥ £
cializades bajo ¢[ nombre de Carhopel®. constituyen actualmente unog
merns can varadades que difieran go 53 peso molecular ¥ 20 su canad
¥izcosizants.

Les varbomer han ¢nceatrada interesantes avlicaciones en 2l camps de Jas for
mas craies de liberacidn controfada ¥ con su emalzo pucden consegidcse hisi
foe menta tres Gros de sistemas:

- Sislemas de wrchusion en los que tas moléculas se alajan en los espacios abiers
tos ¢n la red meideuiar del polimerc. tras provecar la Accislacian de éste en-
medio atuose mediante una modificecion controlada del pH, Finalmente, -3
¢] aducto asi formadna 5¢ separa por Rtracion, se deseca ¥ s2 comprime. 5,

. — Sigtermas megaloperasos. Estdn constitlidos nor dos fases: una fase contl- <

. T nua denominada “hospedadora™, que centrola la veioeidad de penetmacidn

' el ligueds en af sisema. v atea aw la gus 22 encacntra «| principio sty

a3

que se encarza def contiol de su liberacidn durante un tiempo prolongade. = I
Cuando uno de estos sistemas, obtensdo por compresion d2 una mesclade
P ;

3 grapulados de yna y oten fase, se pone en vontacto con ul Medio ackosa, 2l

liquido penetra «u la f2se hospedadara debide a la presencia de captidades.:
impoTtanies de componenias salubles. provorando [a formacidn de qrandes |
poros 20 el sistema. A medida goe 2] liquide va penerrando cn las pares
internas del dispositiva. una parte coda ez mayar de [a superficie de [afase

3 responsable del conrrol de la litreracion 32 pone cn disposivicn de ceder me_,\, ..

bz ®

. partir de: una matriz lipidica dependen en gran medida de [a composicién de]
fluidas digestivos, Las variaciones de pH y ¢l contenido enzindtico def tracto gl

- 407 PARTE |: FORMAS FARMACZUTICAS

¢ipio activo al liquido de los poras. Puesto que fa velucidadé query
tala superficie il para liberar principio activo a Jos megaloporos dis
¥e, mignlras que aumenta la superficie total de los potos expues,; A :
do, los sistemas megaloporosas pueden proporcionar velocidag,
liberacicn sensiblemente constantes. ;

— Maricer hidrofiticas, La capacidad gelificante de las carbomer g
te 2n produetos potencialmente itiles en Ja formulacién de sistemg,
clales de cardeter hidrofilico, La mayorda de tas publicaciones se CeNtrgy
la ntilizacidn de 1a varicdad 934 y persiguen, como objetivo fundame,
obitencidn de una formalacién adecuada para ef principio activo sn]
nade en cada caso. Para sllo se acude a modificacionss en las CON i g
de 2laboracidn v, en algunas ocastones, a fa incorporacion de Dtrpg ;:i-! ;
pientes de diferente naturaleza. e

'

H?ﬂ%#ﬁh’} '

3, Mutrices lipidtcas

Las matrices lipidicas constituyen una interesante alternativa para la obtensy
de niveles sstenides en plasma de un principic sctive administrado PO ¥ia ,;,‘;E
La basc da estos sistemas matriciales esid constituida POT COMPUESts de tipoﬁ‘.'
50 o lipidico que, en contacto ¢on los Auidos gastrointestinsles, sufren ug gr'a&ﬂ'}'
provesa de erosidn, Hberando lemamenis & principio active al medio, Sin e s
g0, las matrices lipidicas presentan generalmente problemas de estabilidad ep gt
condiciones babituales de almacenamientd, ya que tas prasas naturales y [os com
puestos lipidicos sueien sufrir con & tiempo transiciones polimérficas o amors:
eristalings que dan lugar a un endorecimisnto ¥ enl consecuencia, a una dismink:
cidin de la velocidad de cesidn del principio activo. @

Entre los pracedicnientas wilizades pars dispersat &) pringipho activeg en &) mas
rial graso, se puede citar &l consistente en adicionar una solucién o dispersion 3
prineipte active y aditivos en Ia grasa fundida y posteriorments climinar al disis
venre pof evaporacidn, Otra alternativa consiste en incorparar directaments Ha
principio active y log aditivos a la matriz grasa. previaments fundida a ona 5
peratyra ligetamente superior a su punro de fusisn. é

La liberacida de principios activos a partir de matrices lipidicas estd cante
da por [0§ mecanizmos de difusidn y erosidn, y prevaiece o o otro segtin las cale
teristicas del principio activa y del propio excipiente lipidico. Las matrices Iip%
tas presentan un Cierto grado de porosidad que permite Ja penetracicn inicial
medio de disolucidn y, en consecuencia, la disolucidn y difusion del principio 38
vo en el mismo. Paralelamente, se producisd una gradusi erosion de 1a matriz 709
liplisis emzimitica, simple hidrdlisis o solebilizacién por ionizacisn, Asi, la
locidad de liberacitp y, consecuentemente, la absarcidn de un pringipic ac




