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(PRIMER EXAMEN DE FONDQ)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot4, identificado tal como aparcce al pic
de mi ﬁrmé, en mi cardcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguicnte ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prérroga previsto cn

cl articulo 45 dc la Dccisidon 486, en los siguientes términos:

1. Ein primer lugar, con ¢l énimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que rcemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio presentado al momento de radicar la presente solicitud,
Asi entonces, ¢l Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto contienc los siguicntes cambios:

- s¢ climinaron las antiguas Reivindicaciones 2-5 y 13-18,;
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- sc retiraron los términos “lubricante”, “deslizante”, “antihistaminico”, “analgésico”,
“antipirético”, “agente antiinflamatorio no esteroide”, “recubrimiento de pelicula

R4

aproximadamente”, “ademas” y “uno o mas” de todo cl

E A4

polimérica soluble en agua
Capitulo Reivindicatorio Modificado;

- cn la nueva Reivindicacién 5 (antigua Reivindicacion 9) se especifica que el “agente
_antilehcrcntc” cs Polivinilpirrolidona;

- cn la Reivindicacion 1, se sustituyo la expresion “concentracion terapéutica dec
fcni“lcfrina cn sangre/plasma” por la expresion “concentracion de 50% o 80% a 125%
de gonccntracién maxima de fenilefrina”, lo que encuentra soportc en el Capitulo
Descriptivo en la pagina 8§, tercera linea.

|
Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo cstipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna mancra implican

una ampliacion de la proteccién correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial,

éstas por cl contrario, corresponden a una drastica limitacion de la materia reivindicada.

2. a- I.a Examinadora argumenta que las Reivindicaciones 16-18 reclaman materia no
patentable.
b- Considero superada la anterior objecion en tanto que las Reivindicaciones 16-18

fucron retiradas del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.

|
3. a- L.a Examinadora argumenta que los términos “lubricante”; “deslizante” y “agente
antiadherente” de la Reivindicacion 1 no son claros, ya que no permiten determinar cl alcance de

la matcria que sc desca proteger.

Asi mismo, la Examinadora argumenta que los términos ‘“antihistaminico”, “analgésico”,
“antipirético”, “hgente antiinflamatorio no esteroide” o “recubrimiento de pelicula polimérica
soluble cn agua™ de las Reivindicaciones 2, 4 y 12 no son claros, ya que no permiten detcrminar
¢l alcance de la materia que se desea proteger.
|

Por otro lado, la Examinadora sefiala que la expresion “donde una dosis individual dc la
composicion alc‘anza una concentracion terapéutica de... cn sangre/plasma en un individuo
durante...” de las Reivindicaciones 1, 4 y 14 no es clara, ya que no permite determinar el alcance

de la materia que sc desea proteger.
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|
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Finalmente, la Examinadora indica que los términos “aproximadamente™, “uno 6 mas”, “ademas”
no son claros, ‘ya que no permiten determinar el alcance de la materia que se desea proteger.
|
b- ‘En primer lugar, mc permito llamar respetuosamente la atencién dc la
ixaminadora sobre el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, en el cual, los términos
“lubricante”, ' “deslizante”, “antihistaminico”, “analgésico”, “antipirético”,  “agente
antiinflamatorio no esteroide” y “recubrimiento de pelicula polimérica soluble en agua™ han sido

climinados.

Iin la nucva Reivindicacion 5 (antigua Reivindicacion 9) sc definié que cl término “agente

antiadherente” hace referencia a Polivinilpirrolidona.
|

Asi mismo, la ecxpresion “concentracion terapéutica de fenilefrina en sangre/plasma” fue
) p
sustituida por la expresion “concentracion de 50% o 80% a 125% de concentracién maxima de

fenilefrina”.

Por ltimo, los términos “aproximadamente”, “uno ¢ mas” y “ademds”, también han sido

climinados completamente del Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto.
I

Teniendo cn cuenta lo anterior, considero superadas las anteriores objeciones en tanto que, el
Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto fue modificado conforme a las sugcrencias de la

Iixaminadora.

4. a- [ia Examinadora indica que las patentes US 2006/0057205 (D1) y US 4.389.393

(D2), afectan cl nivel inventivo de la presente invencion.
|

[.a lxaminadora argumenta que D1 divulga composiciones farmacéuticas de libcracion
prolongada que comprenden fenilefrina en una matriz para la liberacion controlada. La tunica
diferencia entre la presente invencién y D1, es que la matriz hidrofilica que contiene el principio
activo esté conformada por una mezcla de hidroxi propil metil celulosa y la sal sédica de carboxi
metil celulosa. |

!
Asi mismo, la Examinadora sefiala que D2 divulga composiciones farmacéuticas de liberacion
sostcnida que contienen un principio activo que puede ser fenilefrina en una matriz. conformada

por la mezcla dc‘hidroxi propil metil celulosa y carboxi metil celulosa sodica.
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I.a Iixaminadora concluyc que cualquier persona del oficio normalmente versada en la matcria
rcalizarfa la modificacién a la matriz de la composicion de D1 de acuerdo a lo sugerido en D2

para llegar asi“\ al objeto de la Reivindicacion 1 de la solicitud.

Adicionalmente, la Examinadora sefiala que D1 también divulga una composicién farmacéutica
de liberacion prolongada que comprende un comprimido bicapa, donde una capa cstd compuesta
por una matriz de liberacion sostenida con fenilefrina y la otra capa de liberacion inmediata que

conticne otro principio activo seleccionado de uno o mas de, un antihistaminico o un analgésico.

Por otro lado, la Examinadora argumenta que D1 divulga un método para preparar una
formulacion de liberacion prolongada de fenilefrina que comprende incorporar fenilefrina en una
matriz, y combinar dicha matriz con uno o mas excipientes y presionar por compresion la mezcla

rcsultantc para obtencr una forma de dosificacion sélida.

Asi mismo, la Examinadora sefiala que D2 divulga un método de preparacion de composiciones
de liberacion prélongada que comprende incorporar fenilefrina en una matriz polimérica
hidrofilica, dondc‘l dicha matriz comprende una mezcla de hidroxi propil metil cclulosa y la sal
sodica de carboxi metil celulosa.

b- 1) . Ln primer lugar, es importante sefialar que D1 se refiere a composiciones
que contienen fenilefrina y un segundo principio activo, en donde cl rango terapéutico dcl
segundo principio activo se mantiene sobre 70% del nivel terapéutico de fenilefrina. DI no
cnscfia ni sugiere una matriz de liberacion sostenida que especificamente comprenda hidroxi

propil metil cclulosi (HPMC) en combinacion con carboxi metil celulosa sédica (CMC-Na).

Asi mismo, los ejémplos ilustrados en D2 no muestran formulaciéon alguna que incluya
fenilefrina. ~ Ademaés, todos los ejemplos divulgados en D2 (25 ejemplos) muestran
composicioncs que ui;ilizaron unicamente hidroxi propil metil celulosa (Methocel ®), junto con,
accitc vegetal hidrogénado (lubritab®), diéxido de silicio coloidal (Cab-O-Sil M-5 ®), acido
cstearico 6 estearato db magnesio. Ninguno de los ejemplos ilustrados en D2, provee enscfianzas
quc permitan conducif? al experto en la materia a formular fenilefrina en una matriz hidrofilica

que comprende HPMC y CMC-Na.

Adcmés, no hay ninguna ensefianza en D1 ni en D2 que sugieran que la forma particular de
libcracién extendida de la presente invencién, que contiene CMC-Na, proveeria una

concentracion plasmatica terapéutica de fenilefrina superior a 4-8 horas.
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i) Ahora bien, con el fin de demostrar los efectos sorprendentes de la presente
solicitud, presento para consideracion de la Examinadora la siguicnte evidencia experimental, la
cual demuestra :}a no obviedad de las composiciones reivindicadas. Dichas composicioncs
conticnen 5-50% de CMC-Na en combinacion con HPMC, versus composicioncs que contiencn
menos de 5% de CMC-Na. Evidentemente, la composicion reivindicada, la cual contiene entre 5-
50% de CMC-Na exhibe una ventaja diferencial y significativa sobre las composiciones del arte

previo, ya que sc logra demostrar una liberacion de orden cero para epinefrina.

Iista tasa dc liberacion de orden cero no habria sido esperada segtin las ensefianzas divulgadas por
|

cl artc previo y tampoco como resultado de una rutina comun de experimentacion. Los datos

cxperimentales obtenidos demuestran que los requerimientos de CMC-Na para lograr una

libcracién de orden cero, deben ser iguales 0 superiores al 5% en la formulacion.

Como parte dcl trabajo experimental investigativo en el desarrollo de una formulaciéon de
liberacion extendida de epinefrina, una serie de formulaciones fueron preparadas de acucrdo con
la presente inverﬂicién, utilizando HPMC y CMC-Na como una matriz polimérica de liberacion
controlada, a las cuales sc les evalud la tasa de liberacion de cpinefrina de la capa de liberacion
cxtendida. Tal y como sc pucde apreciar en la siguiente tabla, las formulacioncs fueron
preparadas como tabletas con un peso total de 650 mg, las cuales comprendian, 150 mg
correspondicntes a la capa de liberacion inmediata con loratadina y fenilefrina, y 500 mg
correspondicntes a la capa de liberacion extendida con fenilefrina, HPMC y CMC-Na. La capa
de liberacion inmediata para las cuatro formulaciones fue la misma, mientras que la capa de
liberacién cxtcndiida vario en la cantidad de CMC-Na. Especificamente, ¢l cjemplo 4 cs una
formula dc'compfcsi()n directa que conticne 23% dec CMC-Na y 56% de HPMC, cn contrastc con

las otras formulaciones las cuales son de granulacién himeda, lo cual es un elemento importante

quc debe ser considerado.

Las formulaciones fucron las siguientes:

|
|
|

Ejemplo1 | Ejemplo2 | Ejemplo3 | Ejemplo 4
S Liberacion Inmediata:
Lactosa Monohidrato 0 0 0 142.00
Cclulosa microcristalina, NI 135.75 135.75 135.75 0
Dioxido de silicio coloidal, NF 0.75 0.75 0.75 1.00
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“Croscarmelpsa Sodica, NT 3.75 3.75 3.75 1.00
Istearato de magnesio, NF 0.75 0.75 0.75 1.00
Fenilefrina Clorhidrato 4.00 0.75 0.75 0
Loratadina Micronizada 5.00 5.00 5.00 5.00

{ Liberacion Extendida: -

Tenilefrina Clorhidrato 30.00

' Celulosa microcristalina, NI 314.00 359.00 381.50 0
Crospovidona 0 0 0 3.50

"HPMC k100M 0 0 0 100.00
TIPMC (KILUCEL® EXI) 25.00 25.00 25.00 0
HPM (KLUCEL® GXF) 25.00 25.00 25.00 0
CMC-Na 90.00 45.00 22.50 40.00
‘Estcarato de Iﬁagncsio, NF 5.00 5.00 5.00 2.00
Dioxido de silicio coloidal, NF 0 0 0 1.50
“Total 650.00mg | 650.00mg | 650.00 mg | 327.00 mg

A dichas formulaciones sc lcs realizo el ensayo de disolucion y la tasa de liberacién de fenilefrina

fuc calculada a partir de los resultados de dicho ensayo. Estos resultados se encuentran en la

siguicnte tabla y representados en los siguientes graficos.

Tiempo (Horas) 0 0.5 1 2 3 4 6 8 9 12 [ 135 ] 18 |
Bj.1(18% CMC-Na) | 0 | 141 | 192 | N/A | 279 | N/A | 394 | N/A | 45 | 449 | N/A | N/A
E}.2 (9% CMCNa) | 0 156 | 228 | N/A | 329 | N/A | 396 | N/A | 432 | 445 | 447 | 44.5
Ej.3(45%CMC-Na), | 0 | 145 | 22.1 | N/A | 377 | NJA | 426 | N/A | 45 | 463 | 463 | 462
Ej. 4 (56% HPMC | S
0 | NA L 113 156 | NJA | 205 | N/A | 27.1 | N/A | 311 | N/A | N/A
23% CMC-Na)
50 . e
mg liberados de Fenilefrina
45 s>
40
35
30 :
| —¢—Ej. 1(18% CMCNa)
25
|20 ~0—Ej. 2 (9% CMCNa)
s b
o ! Ej. 3 (4.5% CMCNa)
5
1A

10
PagRiemips (h)
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Perfil de Disolucién — Ejemplo 4

35 4+ - [UR . . e e e e
30 A
25 -

20 -

—a—56% HPMC
15 4 23% NaCMC

IAcumulado disuelto de fenilefrina (mg)

0 T T T . - a

0 2 4 6 8 10 12

Tiempo (Horas)

1 .. . . . .
Dc mancra adicional, me permito adjuntar una gréfica que resume los datos obtenidos en ensayos

in-vivo, para cl cjemplo 4 versus una solucion acuosa de rapida absorcion.

\ 1.0 —&— SR Tablet - Fast
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—#— Aqueous Solution - Fast
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\
\
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Considcrando los datos y graficas anteriores, las formulaciones que contienen 9% o 18% de
CMC-Na, demuestran una tase de liberacion de orden cero de epinefrina para la capa de
liberacién extendida de la formulacién, mientras que la formulacion que contienc 4.5% dec CMC-
Na demucstra una tasa de liberacion de primer orden, ya que, por cjemplo, a un tiempo de 2
horas, cl cjcmplo 3 ha liberado 38% mas de la dosis comparado con la cantidad liberada por el
cjemplo 1.

!
Asi las cosas, la tasa de liberacion de orden cero exhibida por las formulaciones reivindicadas

que ticnen 'una mayor cantidad de CMC-Na, resulta fundamental para lograr que los niveles de
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cpincfrina cn sangre llcguen hasta 14 horas, tal y como se reclama en la presente invencion, lo
que sin duda alguna representa el logro impredecible de resultados sorprendentes ¢ inesperados.
Por lo tanto, la presente invencién, la cual reclama CMC-Na en una cantidad de 5 a 50%, no
habria sido derivada de mancra obvia por una persona del oficio normalmente versada cn la
materia, simplemente basandose en las enseflanzas de D1. Nada cn el arte previo habria
motivado al experto cn la materia a utilizar CMC-Na, ni mucho menos una cantidad mucho

mayor cn la matriz hidrofilica para lograr una concentracion plasmatica de epinefrina de hasta 14

horas.

|

1
4. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por la Examinadora en su
primer examen de fondo, han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que cl

Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesion de la

patcntc.

Atentamente, !

_Z

e
z L “Z
CARLOS R. OLARTE

C.C. No. 79.782.747 dc Bogota
T.P. 74295

Ancxo:

e (Capitulo Reivindicatorio Modificado.
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P2008/000212
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Primer Examen de Fondo)
1. Una‘-composicién farmacéutica de liberacién prolongada que comprende fenilefrina

o una sal ageptable para uso farmacéutico de la misma en una matriz o red polimérica
hidrofilica, gonde la matriz o red polimérica hidrofilica comprende una mezcla de
hidroxipropil metilcelulosa y carboximetil celulosa sédica, donde la composicién cs una
forma de dosificacién solida, con una cantidad de carboximetil celulosa sédica igual o mas
del 5% cn peso de la forma de dosificacion solida, y donde una dosis individual de la
composicién\alcanza una concentracion de 50% o 80% a 125% de concentracién méaxima
de fenilefrina en un individuo durante 8 a 14 horas.

|
2. La composicion de acuerdo con la Reivindicacion 1, donde la fenilefrina o una sal
aceptable para uso farmacéutico estd presente en 5 a 30% en peso de la forma de
dosificacion solida.

i
3. L.a composicion de acuerdo con la Reivindicacion 1, donde la hidroxipropil

mctilcelulosa esté presente en 20 a 70% en peso de la forma de dosificacion solida.
|

4. La composicion de acuerdo con la Reivindicacion 1, donde la carboximetil celulosa
sodica esta presente cn 5 a 50% en peso de la forma de dosificacidn sdlida.

‘ _
S. LLa composicién de acuerdo con la Reivindicacion 1, que contiene un agente
antiadherente 'que es polivinilpirrolidona en una proporcion de 0,1 a 10% en peso de la
forma de dosificacién solida.

|
6. L.a composicion dc acucrdo con la Reivindicacion S, donde la polivinilpirrolidona
tiene una distribucion de tamafio de particula de 90% de particulas inferiores a 20 micrones
y 99% dc particulas inferiores a 400 microncs.

\
7. La composiciéon de acuerdo con la Reivindicacion 5, donde la polivinilpirrolidona

tiene una arca superficial especificade 3 a 6 m? por gramo.

1
ok sk ook ook skok ok skokok ok
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