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dosE LUIS REYES VILLAMIZAR, conocido apoderado de Is sociedad opasitora 

4 LABORATORIO FRANCO-COLOMBIANO LAFRANCOL S.A., de manse 

respetuosa me permito lacer breve referenda ala respuesta ala opcsicion qua he 

sido presentada por el apoderado del salicitante at 23 de Diciembre de 2009, en 

IRS siguientes tØrminos: 

Como el solicitante intents desvirtuar an primers instancia los fundamentos de Is 

oposicion al exponer del Manual pars el examen de solicitudes de Patentee de 

lnvenciOn en Las Oficinas de Propiedad Industrial de los Poises de Is Comunidad 

Andina el siguiente extracto: En principle as considora 
quo ía combinaciOn do 

mas do dos documentos (,..) no as movie pare one persona versada an Is 

mater/a tecnica carrespondionte, al manes quo tat combinaciOn hays sido 

definida on a/guns parts coma posibie. For IS tanto, come norma general, no so 



utilizaran mas do dos documentos pan atacar e/ n/vpl inventivo do Is matona do 

una reivind/caciOn" as importante senalar, ante todo, qua dicho manual noes un 

documents norrnativo sine una guts qua define ciertos lineamientos pare Is 

evaluacion del contenido do una patents do invenciOn. En segundo lugar, y de 

acuerdo con lo citado an dicho extracto del manual scarce de las combinaciones, 

el solicitante incurre an an error at interpretar Ia intension de la exbosición 

de loB tres docurnentos was so utilizan Para arpumentar la Orlosicion. 

puesto quo si buscan atacar el rival inventivo do la solicitud colombiana en 

tramite, nose enfocan on la combinación Per so, sino qua as exponen como 

evidencia do Is funcionalidad do un excipiente coma hid roxipropilcelulosa (HPC) 

con are viscosidad entire 1 y 5 cP y entre 2-101 el cual as capaz de 

regular o hacer unitorme In tasa do elucion del ingredients activo an Sus 

respectjvas formuLaciones yio an distintos lotes, inclusive con otros Drincipios 

activos djferentes a Ramelteon. Si tenemos an cuenta lo anterior, nos donnas 

cuonta gue la solicitud colombiana an trimite soluciona el nismo Droblema 

tecnico con of uso de Ids nhismos excipientes due menciona. V consiste an 

modincar las propiedades biofarmaceuticas del principlo activo donut de 

la formulacion oropuestai a travós de are  estratepia tecnolopica Va 

descrita on el estado de la tecnica, especificanente su intencion as Is de 

demostrar due la cantidad de HPC influye an la capacidad de elusion o on 

at comportamiento de disolucion do un Drincipic activo. 

En ones palabras, las formulaciones solidas tipo tablets do IiboraciOn controlada, 

corresponden an el estado do In tecnica a In categoria de coniprimidos espociales1 

quo precisamente Is estratogLa quo utiliza a solicitud colombiana an tramite 

corresponde a are do as mas sencillas y reconocidas, comb lo as Is incorporacion 

del principle activo an una matmiz do naturaleza polimerica quo forme una barmera 
mucilaginosa (visccsa) qua controle la difusion del principle activo 0 qua as 
erosions gradualmente permitiendo Is Libemacian gradual del mismo. Este tips do 
formulaciones, reciben sspeciiicamente an el estado de Ia tecnica el nombre de 
Matrices hidrofllicas2, en dandle precisamonto dorivados do celulosa, tales comno 
los eteres colulosa (grupo at cual pertenece Ia hidroxipropilcelulosa) son unos do 

Vila Jato J . Teenolegia Fam,acthjtica. Volumen II. Paginas 142 a 143. 
2 Vila No J . TecnoIogIa Farniaceutica. Volumen II. Pagi]Ias 399 a 402. 



los exoipientes mas raconocidos para la obtencion do la IiberaciOn controlada del 

prinoipio active -

En conclusii siendo as caracteristicas y as tecnicss descritas per la solicitud 

colombiana an tramite, soluciones convencionales para obtener farmulaciones de 

liberacion controlada, y qua dichas caracteristicas so obtienen gracias a la 

aplicacian do los respectivos y rutinarios ensayos de preformulacion y formulacion 

para este tipo do formulaciones, ruego a este Despacho tongs an cuenta los 

argumentos presentados per los suscritos dentro de los terminos permitidos an el 

escrfto do oposoion y do sustentacôn, azi coma im demost,adOS en eMa 

oportunidad, y quo basado an ellos precede a negar Ia solicitud en curse an todas 

sus reivindicacionet 

PRUEBAS 

C. Via Jato J.L. Tecnologla Farrnaceutica. Volumen IL Paginas 142 a 145 y 399 a 

402 
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42 PARII h FORS FARMACEUJIcAS 
cApiluto 2. FOR&S S6LJDAS oR#$ 

Mecca que at means on 75% del farmaco Celtic discoverer an 45 minutos. Con 
Urinous entre Ins distintos ales. El 

:.. to do roducir In variabilidad jnterlaboratorio era lot test de disolucit5n, Ia USP s’j 
acia all olca; sin embargol su inca 

u, lil %O tie discos estÆndarcs do Æcido sa]ic,lico 
y 

prednisona Como calibrade 
isiga una elicacia completa. . �del equipo de disolucian. 

22.!!. Comprimidos especoics 

ipio active, incorporado a compom. . Sc incluye dentro do esta caregorIa a aquellos comprimidos quo presentan alg 
oplen todos eOns los requerILflLeIltQt no rcfljç farniacotØcnjca diferente de Ins descritas para Ins comprimid 
nta In misnx’ actividlid tera1ieut]ca. 

. onvencionalcs. Los cemprimidos espociales de mayor utiIizci6n (sub!ingualcs 
r estudius sobre In velecida(1 (is nig bucales, masticables, elervescentes, mulricapa, vaginales, de implantacion, de the oninanto de SU absorcion. nation sostenida p recubiertos) so describes a eontinuación Isimortanchi  ci control do 
oso ubtci, es precisu sealar que,pqq 

spoon 
Canisquc <lobe 5cr evaLuad 

. 

;.ç compriniidos subf iagxiahz 
y 

buco!es 
sultados obienidos in vitro 01?! V!V 

va consid rarse buen(Mansion dores 4 Son comprimidos destinados a .SitLIarse bajo a II (sublinguales) o a man. 
acion ensaynda. reiterse en a cavidad oral (bucales), dunde Sc disuelven lenrame tire liberando ci 
,ntns pare I ]evar a cabo osLo dn5aYO princiPiO activo Para producir on electo local a set absorbidos o raves de a mucc. 
ins recogidos on Ia USE, nip,odo del say ejercer Un efecto sistØrnico. En general. presentan pequeæo tamano 

y 

aria for-
so presesitan n I a figura 2.55. 

.:: . as piano U oval. Los comprimdos bucales deben disolverse con Icnticud, Para 0 
Ual an an formulacin se evita a presoncia do organics disgregantcs 

y 

SC incorpo 
B) 

- 

ran aglurinanles enØrgicos (gelatina, goma anibiga, carboximeti]celulosa...) 
y 

lubri-
states dc action hidrofobica, d& tipo de] estearato magnCsico. que contribuyen a 

)3 
� 

aumenrar ci tiempo do disgregacion. Ademils. Sc urilizan fuerzas eicvadas de corn 

. 

flidn Para oblencr comprimidos duro. Sc pueden nominator do esta forma hor-
I como to metiitestosterona, ci citrato do oxitocina, Is  progesterona, antisep-

cos 
y 

antil)idticos, etc. 
...nionas 

Los compririüdos sublinguales suelen coritener fdrmacos quo serIaLi destruidos 
I,activados a so paso pore! racto gastrointestinal. En general, esidn concebidos Para 

I.  c1ue el principio active as ceda lenamente, do manera quo In velocidad do liberacidn 
mi del niismo orden do magnirud quo a do absorcidis Para asegurar ci maxima aprn-- 

:yhamicnto do Is dnsis adminisrrada. Si to Iiberacid’i so produjera many rpidamen-- 
- 

10a mucosa no escaria an saruació’s de absorber toda to cantidad de tarmaco disuel0.
 

-
per to quo Una pane do Cste Sofia degiutida junto coil Is  saliva. For ci contrarie, en 

B] M 
Cerloss cs especialeso cuando so recurre a csta forma do administration Para el its aso.1

 de disnluc’óo. A] Melodo de caihilo. I 
- 4m[ento de situaciones urgentes, coma to angina de pccho a ci asma, Ins compmi-

Units 
. 

ON sublinguales deben disolverse fdcilmeiire, perinitiendo win rapida absorcion del 
por 10 quo pars SD intension Se emp]ean hajas fuerzas tie compresion 

y 

so 
11 fervor var a Casco el ensayo Junto . 

.. qi data de una forma particular 
y 

do gran superficie. Do one mode so admiriistran 
m000grafLa de ths farmacoPeas, <l 

.1miaco, 

, t4nimcos tales como to nirroglicerina, ci ciorhidrato do isoprorerenol, at sulfate do iso-- 
co que delco disolverse en Un P°.Q prenalina of dixutrate tie isostirbida. Is ketanscrina, etc, 
rincientns do disoiucidn de In LISP 
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CAPFTIAC 8; NU1A6 F0&&S Or Ao&ONSSTRACLCN Di MEOCMgbqQ -
liberaddn del 

p 

rincipio acrivo a parrir de u sislema matdcialen 

romaulacienes pH_indaPendicmtee :c: rodtLclre per dos procesos SLEIIUTUIICDS. Sal Coma se r000ge en [a fig 8 
3 

ci valor del pH aria de Sears considerable a 1° large Sale 
- Erosid a a desgaste dc las capas mis external y it, menor consiste Lacth passedqur 

las iorosulacioIes pH_ilIdepcltdlefltes Se presPressmanPressmanComa ea aT… gel. 

mtay ite reseotes pars a me per is oraL. Earsa ormuiaciones S Oltfl_ . -_ DisoLucidn del prind plo active cm nc die liqu ida 
y 

diCes ido a travel saLiva 
cTando on principia acivo, done 0 base. con records iaffer (tales d adds gel barre ra � cars era all, este se ha ferTnado 

y 

cad pies tea qua permice a obte oar class granules qua Sc recub ret, as 
ca) 

as Ta Ce Tubas date da 0 lead a adrenal semipt rmeables. Coande 
lotSells

 

 g. ,,dos 
Sc encuentran en ci spa rate digestive. Peter’ fluido a an intertor y, par e Mcdeaasea, ab’. 

na btqfr a[ pH adqu crc en valor acetate. 11 901 ci ripe on prisci tar.... slate 
se d keel Saw y difunde a travSs de la me mbrana poLl ns dcs a "eLrd 

. 5ctivo 
a: 

'ressansa 
_'____  const5fltC- 

4. Matrices hidrohhiras+
 

Caa,pr:m o rea’ectsciOe Eapasdos Sale Mtd,rsLe!us isasle_ 

._ 
. 

Tercisi i aids] caps de I at  E[0ti65 

La fecmulaciOn as priori pies acthos en capaulas gelatinotas 0 00 comptmi 

,ailizsftd poLimeros hid tofu icos con eTevada capacidad getificanra come e act Flew, 5.17. LiherociªT at as p[iacipio ctICO 0 P0 da sae ass ftc h idrolilics 

crolada oral Cuaodo estas tonati Licion....  triET en Oil] La[5[5�555[ I 

produce esna ripida hidcatacidcl de Tm mscro ran ld;]iias situarLaa en la incerfazsiso4 

Iiqthdo. seguida de Ta Co rrnacid 0 de un Techo viscjsO. T cotno Sc cccogc cola fl. 

816, a niedida qua oF 
argue

 ’-a penctrmtd 0 en ci siaTesna coil Lana vetocidad qua dtTs 

d  

at,
 

graomedidadcTafl1(ut5TP0Ttmet0..Tat5P5 gel experimencaa,1 

xoaosión 
progresisa qua cxle momeote at itlani eSta do un LflOce]Tletl to dc su 

son Pd mismo tiempo, los estratos cararioces ya rompTotame tate ltidmtadot Se S5l 

penaodo at  an proceso an e rosiOtt Mae TTCVO carol go is poaibiiidad de cause eT pt 

so dc pe aetrad do it, agua cc pruToneuc hasta Ta total dispersiOn dcl sistema. 

Flouta 816 ep[essablc!ôa ctqaec’àt ro dd percaLe de hidrotociôa de so =apricids de 

5505k hidraiijico. 

10 pie cc Obrendran pertilea caracT, 
11 It pci ncipio active as mederad a 
mplicado or Ta Tiberacion sera Is 

a tres etapas "’I procase global dc 

Case midsT C! 

perosidad del sistema y Is capa de gel no dooatituye neceesdantente I 
capa de gel conrinus, especialmeote cuando las particcalas into reTativam 
tegrande& 
En Ia segunda craps e estadiemaria, qua abacea del 60 al 70% del prom 
et txtntc t aaapaae5Ls can tatma ceniinsaa an ci siste,i al tiempo pa 
produce IS expansion de Ta capa de gab, Dennis Is mianla. Is Tiberacido 
procipie active rA costirolada per eT proceso de ditusion y no per ci 
disoiucidn del principio aCtivo o pot La letecidad de penettadOn del 
ct, CI sIsrema 
El periodo final ode agetaailicnto conaicoas cuando eT (rentc he alcaiiit 
ci Samoa del sTatime y Is comce ntraci on de principie active ha caMe 

41 0 
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debajo de sit coeliciente do so]ubi]idad 
reduccion gradual deja ve]ocidad de Ii] 

Coma polimeros que Se puedon ULLIicat Co 
heas Sc p,, d,, conaide Far tea $ igli ien Las: 

de 

ccc p ropo ceton an su Caao_ ’/anedad Ce Los gr!lçsrn 
accede par ej empte. can I a "iscosi dad do [as d ispersia 
to de grin i citOorZsncLa e ri roacion con tactics do as 
ecipicntas. 

� I. - ?oIi,nEros de/ dcide ttcn/jco. Integrados 11 11 crupo de IC 
ciallzados bun ci notsibra de CarbopoI. conat ituyen ad� 
mares con varedads qua dfinclern 1, so peso mo [ecu] 
vsseosizststc. 

Los carbomar bant ncon Lrido [0 [Cress cites do[ ........ 5 cci 
mac orales de [ibaracion conrrotada V con so em.,Iro poeden 
mcnto t,,5 rose a do sure mae; 

� 5,1 mm as inchcaiUn an co, aue las moECu)cs Sc scandal 
too en ]a red mot c’cular bar pol imero im, provocar In II 
me die acuoso mad] slice Ina moth cacjón Con Erolada 

402 FARTE I: FoaMs FAakca!Jl1cAs -. 

topic aCt]vo at liqu [do do los poros, Presto qua ]a elsordadIRt 
a] as upethcie dci] pars [iberar principlo activo a ] os magaloporoa 

Ye, mielirras on, aumcnca Is superficie tots] de oc Pont txp!sts 
do. Ins sistemas mega]oporosos puaden proporcionar Ve]OCI 
hibernator sensib[ aLien Fe constanres. - 
Mss-cceg hid,ofificos. La capacid ad solenoids, de ]os carbo flier ç 
to as prodoctos p0 tend a]nie nEc ifl iles an ] a (orm lacida de sisien 
ma Lea de caracter hidrofflico, La m ayoria de as publicacionas sec 
[a u]i]izacidci deja varicdad 934 y persiguen. como objatieo funds! 
obcencion do Dna focmo]acion adacctiada para et ptdncipio active 
nado en cads on,  Para a Ito cc acode a mod ]ficacion es on [as Co. 
de e !aboraci ón y, an a] gunas ocas loses, a Is into rporacidts do 
p ienccs de dire mccc nat uraleza 

5. MaCcites [ip]Oicas 

Laa macdces [ipidicas con scituvan Una interesanta ol ceniariva para bac 
de nive[es ,ts cenidos en p] asma d a on Islands) p to active administrado pot 
La base do estot sistamas mstricia[as card ennaci L uid a pot eampuescos do 
so ci [ipid ice q cc. an COD tacos con ins doidos gastrointestjns[es, sufre S us 
psoctac de ccoa[Ou, %txando lontarnense to principie acrivo al metho. Si 
go, las nsa] rices it pidicas presto can ge nera[ Me no prob!emas do esta bi[id 
conchildren babi tuales as almace nanuicnto, ya qua as grasas bar ... je, y 
puts Los [ipfdicos sue Ito sufrir an or ([amp o (ran ... Jo flea pa!imOrtcas 
crista[iiiss quo dan [ugar a us =dbacc,morno y an par eco Slid. a ama 
cido do 11 vetocidad de cesidn do t priocipio active. 

Entra ]os procadiosiencos Wilizadoa pare dsptssas ci pitSpo =am,, 
na] grace, Sc puede ci rare! Conajetan a I. aci tin ii, ! l’ a al ]aa(i 

! 
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naricas (Cl principin acrivo y de[ propio exci Canada uno do cams slate mss. obcen1do OL CO mprealdn de ens niczc!a s prese Stan am Cierto god, de pores [dad qua grits u [ad os de Dna y 0 nra Case, ra p......  ontacto Con on Monaco  sCco.edlo de disnluciOo y an conseecencia a iso [(qui do p... tra Co [a fase hospedad ora deoido a [a p cc send a de casti dso en a[ toiamo Para[ a mcnre. se producirÆ on 
importao tea da componentas aol blcs provoes nd 0 ]a formatioone 

aspa] isis enaim Ætica simple hidrolisis o cofssbilj poros en ci aistems A mcdida qoe e[ ]rquido Va pena crand0 Co as pancidad de liberaci On y. cc osecu entcmeace, Iantarnasdeldispositivo - u [is pine cods Vet mayor de a auperficie da is Caartir de uoa matria 
ipaidos digestivos. Las variacionasdophye1Co 


