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Via Nacional
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No. Solicitud Internacional PCT/US2007/013048
Fucha de Presentacion Internacional 01/Junio/2007

Como resultado del Examen de Fondo realizadg, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decisidn 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 21 a29 01/Diciembre/2008

Reivindicaciones: Folics 30 a 32 01/Diciembre/2008
Folios 152 a 154 18/Mayo/2010

Oposiciones: Folios 42a72 Lafrancol 31/Julio/2009

Folios 73 a 138 Gynopharm 31/Julio/2009
Respuesta del solicitante:  Folios 146 a 148 A Lafrancol 18/Mayo/2010

Folios 148 a 151 A Gynopharm 18/Mayo/2010
Prioridad: US 60 810 018 01/Junio/2006

2. Analisis de la Pricridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido (Art. 9 D 488) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “Formulaciones de liberacién pulsada de fenilefrina y
composiciones farmacéuticas”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar una

composicion farmacéutica que contengan fenilefrina que libere el principio activo de
manera pulsada.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
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compaosicidn farmaceutica que comprende un componente de liberacién inmediata en
una forma sélida, donde el componente de liberacién inmediata comprende fenilefrina
0 una sal aceptable para uso farmacéutico de la misma y ademas donde el
componente de liberacidn retardada comprende microcristales recubiertos con una
cubierta entérica y sembrados con fenilefrina o una sal aceptable para uso
farmaceutico de la misma.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP); A61K9/08//9/10//9/16//9/28//131/137

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

Las reivindicaciones 6, 10-14 y 16-18 no son claras porgue utilizan los términos
“aproximadamente”, “uno o mas”, que son imprecisos por lo cual no permite distinguir
la invencién del estado de la tecnica. Se sugiere sustituirlo por un término preciso o

un rango concreto.

Las reivindicaciones 10 y 11 no son claras porgque utiliza la expresion “donde el
tamafo de particula promedio de los microcristales es...” lo cual es un resultado a
alcanzar que no define la composicion farmacéutica ni el método de preparacion
reclamado. La invencién no queda definida por el resultado a alcanzar, puesto que la
reivindicacién incluiria no solo la solucién propuesta por el solicitante, sino todas las
alternativas presentes o futuras que lleguen a ese resultado. Se sugiere
reemplazarlos por las caracteristicas esenciales, estructurales o funcionales, que
contribuyan a la obtencion de esos efectos.

Las reivindicacién 19 no es clara, ni concisa cuando utiliza términos como
“antihistaminico”, “analgésico”, "antipirético”, “antiinflamatorio no esteroide”, ya que
definen los componentes de la composicién por su funcion pero no por un compuesto
como tal, lo que hace gue se obtengan un numero indefinido de composiciones que
no encuentran soporte en la descripcion. Se recuerda al solicitante que el
fundamento de una combinacion esta dado por el efecto de los dos componentes,
como sinergismo, disminucion de efectos colaterales, entre otros, lo cual no
encuentra soporte en la descripcion para las familias de compuestos mencionados.
Se sugiere al solicitante eliminar esta reivindicacion.

5. Analisis de las Oposiciones
Argumentaciones de Lafrancol

Dice el oponente que esta solicitud no tiene novedad. ni nivel inventivo, porque las
formulaciones de liberacion pulsada o composiciones farmacéuticas que comprenden
un componente de liberacion inmediata y un componente con recubrimiento entérico
formulados conjuntamente ya sea en forma sdélida o en una suspension y que
compromete fenilefrina y antihistaminicos como loratadina o desloratadina son
totalmente comunes en la industria farmacéutica. Como prueba de lo anterior se
tiene:

1. En "The Merck Index” la loratadina fue patentada en Estados Unidos bajo el No.
US 4.282.233.

2. En la patente estadounidense No. 4.816.264 divulga formulaciones de liberacion
sostenida en las cuales se incluye en el acapite del nucleo fenilefrina.
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3. En la patente estadounidense No. 4.623.664 se menciona la fenilefrina como
sustancia conocida en al campo farmacéutico.

Argumentacicnes de Gynopharm

Afirma el oponente gue esta solicitud no es objeto de patentabilidad porque carece
de:

1. Altura inventiva: a partir del documento D1 (US2005266032, publicado el 01 de
diciembre de 2005) se puede llegar de manera evidente a las composiciones
farmaceuticas sobre las cuales busca proteccion el capitulo reivindicatorio porque
aquel revela una composicion farmacéutica que puede comprender una solucién o
una suspension en la que la fenilefrina puede entregarse de manera controlada y
donde el activo de liberacion controlada estd recubierto a partir de hidroxi propil
celulosa.

2. Aplicacion industrial: algunas clausulas reclaman usos y métodos terapéuticos los
cuales no son aplicables industrialmente porque no se obtienen e un producto o
proceso y no son repetibles a escala industrial.

Respuestas del Solicitante
Respuesta a Lafrancol

Enlos documentos presentados por el opositor, D1 (patente US 4.816.264) utiliza un
sistema de liberacion sostenida caracterizado por el uso de una membrana
semipermeable junto con un nucleo de la tableta, y D2 (patente US 4.623.664) revela
una suspension oleosa que contiene como principio activo fenilefrina en su forma
base, formulada como medicamento oftalmico. Por lo tanto, ninguno de los
documentos citados por el opositor revela las caracteristicas esenciales de la
composicion farmacéutica de la presente invencion, ni brindan ensefianzas que
conduzcan a la persona medianamente versada en la materia a desarroilar una
formulacion farmaceutica que utilice microcristales sembrados con fenilefrina y con
una cubierta enterica, caracteristica de la presente invencion.

Respuesta a Gynopharm

En primer lugar, modifica el capitulo reivindicatorio en el que se eliminan las
reivindicaciones 21 y 22 referidas a la materia no patentable por carencia de
aplicacion industrial.

Respecto a la carencia de nivel inventivo, el documento D1 (US2005266032) divulga
formulaciones liquidas o sdélidas que comprenden un primer y un segundo principio
activo, particularmente tabletas de dos o0 mas capas donde cada una de ellas tiene un
perfil de liberacion diferente. Por lo tanto, la persona medianamente versada en la
materia, no encontraria ningun tipo de sugerencia para desarrollar una formulacion
farmacéutica que utilice microcristales sembrados con fenilefrina y con una cubierta
entérica, con el fin de realizar una administracién retardada del ingrediente activo,
caracteristica de |la presente invencion.

Respuesta del Examinador Tecnico
Aungue en la invencion se mencione el principio activo loratadina, el documento

presentado en la oposicién correspondiente a “The Merck Index” no desvirtla la
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novedad. ni el nivel inventivo del objeto de esta solicitud; por lo cual no se consideran
dentro del examen de patentabilidad.

El documento US 4.816.264 revela un sistema de liberacion para farmacos, el cual
comprende dos partes: un ndcleo de tableta producido por la mezcla del farmaco y un
polimero gelificante, y una membrana semipermeable o un recubrimiento que rodea
el nucleo. Este documento no desvirtlia la novedad, ni el nivel inventivo del objeto de
esta solicitud; por lo cual no se considera dentro del examen de patentabilidad.

El documento US 4.623.664 ensefa una composicién farmacéutica que contiene
fenilefrina para su uso como midridtico. Consiste en una suspension oleosa, la cual
no comparte las caracteristicas esenciales de la invencién. Debido a que este
documento no desvirtla la novedad, ni el nivel inventivo del objeto de esta solicitud;
no se considera dentro del examen de patentabilidad.

Por otra parte, el documento US2005266032 aunque divulga una composicion
farmaceutica que comprende un farmaco seleccionado del grupo de
descongestionantes, antitusivos, expectorantes, analgésicos y antihistaminicos y otro
tarmaco seleccionado del mismo grupo, donde la composicion farmacéutica puede
ser bicapa de liberacion prolongada, este no divulga las caracteristicas esenciales de
la invencién, de tal manera que no desvirtla la novedad, ni el nivel inventivo del
objeto de esta solicitud; por lo que no se considera dentro del examen de
patentabilidad

6. Determinacién del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determin6 con base en la fecha de presentacién de la

solicitud de prioridad 01 de junio de 2008y se encontraron los siguientes documentos
gue anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacién*
Extended release ‘
o1 US 5.133.974 pharmaceutical formulations 28/ulio/1992

Taste masked aqueous liguid .
D2 US 20030118654 pharmaceutical composition 26/Junio/2003

D1

http://iwww google.com/patents?id=mmAaAAAAEBAJ&printsec=frontcover&dg=us+51
339748&hl=en&sa=X&ei=gF SVT-W4BaPk6QGtpOnuBA&sqi=28&ved=0CDIQBAEWAA,
divulga (col. 1, Ins 14-25, col 3, Ins 18-30, col 4, Ins 26-28, 43) una composicidn
farmaceéutica que comprende un componente de liberaciéon inmediata en una forma
solida que comprende descongestionantes como fenilefrina o una sal aceptable para
uso farmacéutico de la misma y un componente de liberacion retardada que consiste
en particulas sembradas con descongestionantes como fenilefrina o una sal
aceptable para uso farmacéutico de la misma recubiertas con una cubierta entérica.

D2
http:/Awww.google.com/patents?id=RMalAAAAEBAJ&printsec=frontcover&dgq=us+200
30118654&hl=en&sa=X&ei=w2uVT4858PToAd3vscYE&ved=0CDIQBAEWAA, divuiga
(pg. 1, par. 002, 0010, 0013, pg. 2, par. 0014, 0015, pg. 12, reivindicacion 43)
composiciones farmaceuticas liquidas de fenilefrina y su método de preparacion.
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7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en una composicién farmacéutica que comprende un
componente de liberacion inmediata en una forma sélida, donde el componente de
liberacién inmediata comprende fenilefrina o una sal aceptable para uso farmacéutica
de la misma y ademas donde el componente de liberacién retardada comprende
microcristales recubiertos con una cubierta entérica y sembrados con fenilefrina o
una sal aceptable para uso farmacéutico de la misma.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D1

| Composicién farmaceéutica que comprende (col. 1, Ins

- Compasicion farmaceéutica que comprende: 14-25):

Un componente de iberacion inmediata en | Un componente de liberacion inmediata en una forma
una forma sd4da que comprende feniiefrina | sélida que comprende descongestionante como

. 0 una sal aceptable para uso farmacéutica | fenilefrina o una sal aceptable para uso farmacéutica
_de la misma de la misma {col 3, Ins 18-30, col 4, Ins 26-28, 43)

Un componente de liberacién retardada que
comprende microcristates sembrados con
descongestionante como fenilefrina o una sal
aceptable para uso farmacéutico de la misma y
recubiertos con una cubierta entérica (col 3, Ins 18-
. 30, col 4, Ins 26-28, 43)

. Un componente de liberacién retardada
gue comprende microcristales sembrados
con fenilefrina o una satf aceptable para uso
farmacéutico de la misma y recubiertos con
una cubierta entérica

Las caracteristicas esenciales de la composicién de la reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en D1, el cual da a conocer una composicién farmacéutica
que comprende un componente de liberacién inmediata en una forma sélida que
comprende descongestionantes como fenilefrina o una sal aceptable para uso
farmacéutico de la misma y un componente de liberacion retardada que consiste en
particulas sembradas con descongestionantes como fenilefrina o una sal aceptable
para uso farmaceutico de la misma recubiertas con una cubierta entérica.

En consecuencia, la reivindicacién 1 no es nueva, segun lo divulgado en el
documento D1.

Ademas, D1 también ensefia que la composicion farmacéutica comprende ademas
por o menos un componente activo seleccionado del grupo que consiste en una
antihistaminico, un analgésico, antipirético, antiinflamatorio no esteroide y mezclas de
dos 0 mas de dichos componentes activos (col. 3, Ins 31-38).

Por lo tanto la reivindicacion dependiente 19 no menciona alguna caracteristica que
haga nueva a la composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, por lo cual se
considera que no es nueva.

Nivel Inventive (Art18 D486)

La reivindicacion 2 consiste en una composicion farmacéutica que comprende un
componente de liberacion inmediata y un componente de liberacién retardada
suspendido o disuelto en un liguido, donde el componente de liberacion inmediata
comprende fenilefrina o una sal aceptable para uso farmacéutica de la misma vy
ademas donde el componente de liberacion retardada comprende microcristales
recubiertos con una cubierta entérica y sembrados con fenilefrina o una sal aceptable
para uso farmacéutico de la misma.
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

__Caracteristicas esenciales | D2 D1 —
Composicion farmaceutica que | Composicion farmacéutica que | Compasicion farmacéutica que
comprende: cemprende una suspension: comprende (cal. 1, Ins 14-25):

I Un componente de liberacion Un componente de liberacion Un componente de liberacion

inmediata en una forma solida

inmediata que comprende inmediata que comprende e

. fenilefrina o una sal aceptable feniefrina o una sal aceptable 322 ggg?:f&iﬁ:feegg?;”a:oo

I para uso farmacéutica de la para uso farmacéutica de la farmacéutica de la misma (col
misma suspendida o disuelta en | misma (pg. 1, par. 002, 0010, 3 Ins 18-30, col 4 Ins 26-28

| un liguido 0013, pg. 2, par. 0014, 0015) 4'3) ' : '

! Un componente de liberacién Un componente de liberacién
retardada suspendido ¢ disuelto retardada gque comprende

| en un liquido que comprende particulas sembradas con

l microcristales sembrados con fenilefrina ¢ una sal aceptable

e No se menciona -
fenilefrina o una sal aceptable os “o para uso farmacéutico de la

para usa farmaceéutico de la ; misma y recubiertos con una
misma y recubiertos con una cubierta entérica (col 3, Ins 18-
cubierta entérica 30, col 4, Ing 26-28, 43)

El documento D2 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 2 porque divulga composiciones farmacéuticas liquidas de
fenilefrina.

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 2 y la composicidn
farmacéutica de D2 consiste en que en la formulacién también se encuentra
suspendido o disuelto un componente de liberacién retardada que comprende
microcristales sembrados con fenilefrina o una sal aceptable para uso farmacéutico
de la misma, recubiertos con una cubierta entérica.

El efecto que logra el incluir esta caracteristica es que las formulaciones
farmaceuticas liquidas de fenilefrina ademas liberan de manera retardada el principio
activo.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resoclver esta invencion se
puede formular como la necesidad de modificar las composiciones farmacéuticas
liquidas de fenilefrina de liberacién inmediata conocidas en D2, para que se libere de
manera retardada el principio activo.

D1 describe un componente de liberacion retardada que comprende particulas
sembradas con fenilefrina o una sal aceptable para uso farmaceéutico de la misma,
recubiertos con una cubierta entérica.

La reivindicacion 2 es obvia, porque {a persona del oficio normalmente versada en la
materia enfrentada al problema de ;, cémo modificar las composiciones farmacéuticas
liquidas de fenilefrina de liberacién inmediata conocidas en D2, para que se libere de
manera retardada el principio activo?, incluiria el recubrimiento con una cubierta
enterica a particulas sembradas con fenilefrina, 0 una sal aceptable para uso
farmaceutico de la misma, que se revela en D1, dentro de las composiciones que se
ensefian en D2, logrando de esta forma la composicion objeto de esta solicitud.

Porlo cual la composicion la reivindicacion 2 cumple el requisito de novedad (Art. 16),
pero no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Ademas, D2 también ensefia:
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Que en la composicion farmaceutica el liquido es acuoso (abstract, pg. 1, par. 0013).

Que la composicion farmacéutica ademas comprende un buffer, donde el buffer
comprende acido citrico y citrato de sodio {(pg. 3, par. 0039).

Que la composicién farmacéutica tiene un pH que se encuentra entre 2.5y 8 (pg. 1,
par. 0011).

Que la composicion farmacéutica comprende ademas un modificador de la
viscosidad, donde el agente modificador de la viscosidad se selecciona del grupo que
consiste en polivinilpirrolidona, hidroxi propil metilcelulosa y mezclas de las mismas
(pg. 3, par. 0029). -

Que el componente de liberacién inmediata ademas comprende loratadina o
desloratadina (pg. 2, par. 0015).

Por otra parte, D1 también ensena;

Que el tamafio promedio de los microcristales es de 200 a 300 micras (malta -10 +
60, estandar U.S) (col. 3, Ins 28-30)

Que los microcristales se forman a partir de uno o mas ingredientes seleccionaos del
grupo que consiste en almiddn, lactosa, talco, polivinilpirrolidona, celulosa,
metilcelulosa y mezclas de dos o mas de los mismos (col. 3, Ins 21-30, col. 5, pg. 38-
46).

Que la cubierta entérica se forma a partir de uno o mas polimeros seleccionados del
grupo que consiste de derivados de celulosa, copolimeros del acido metacrilico y
mezcla de dos o mas de los mismos {col. 8, Ins 41-59, ¢ol 6 In 67- col. 7, In 10)).

Que aproximadamente entre el 0-50% del principio activo se encuentra en la parte de
liberacion inmediata y el componente de liberacion retardada puede ser de hasta el
100% (col. 3, Ins 62-68)

Que la composicion farmacéutica comprende ademas por lo menos un componente
activo seleccionado del grupo que consiste en una antihistaminico, un analgésico,
antipirético, antiinflamatorio no esteroide y mezclas de dos o mas de dichos
componentes activos (col. 3, Ins 31-38).

Por lo tanto las reivindicacién dependientes 3 - 19 no mencionan alguna
caracteristica que hagan nueva a la composicion farmacéutica de la reivindicacion 2,
por lo cual tampoco se pueden considerar inventivas.

La reivindicacion 20 consiste en un método de preparacion de una composicion de acuerdo
con la reivindicacion 2, que comprende mezclar cristales con una cubierta entérica que
contiene fenilefrina, fenilefrina a2 granel y un liguido.

_. Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con fas del Estado de [a Técnica:

Caracteristicas esenciales D2
Método de preparacién de una composicion Metodo de preparacién de una composicion
farmacéutica que comprende:; farmaceéutica que comprende:

Mezclar:
- Cristales con una cubierta entérica que
i contiene fenilefrina

| - Fenilefrina a granel, y
- Unliquido.

Mezclar (pg. 12, reivindicacion 43):

- Fenilefrina a granel, y
- Un liguido
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Eldocumento D2 se considera el estado de latécnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacién 2 porque divuiga un método de preparacion de composiciones
farmaceuticas que contienen fenilefrina.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicaciéon 2 y el método de
preparacion de D2 consiste en que en se agrega ademas cristales con una cubierta
entérica que contiene fenilefrina a la mezcla.

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado al método
reclamado en esta solicitud ya que no parece presentar ventajas respecto del estado
de la técnica cercano.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular como la necesidad de modificar el método de preparacion de las
composiciones farmaceuticas liquidas de fenilefrina conocido en D2, para introducir
los cristales que contienen fenilefrina con una cubierta entérica.

Sin embargo, la simple adiciéon de otro ingrediente y su posterior mezcla es una
actividad rutinaria en la preparacién de formas farmaceéuticas liquidas.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia
consideraria agregar los cristales con una cubierta entérica que contienen fenilefrina
a la preparacion y mezclar con los demas ingredientes. Por o cual se considera
obvia.

8. Conclusidén

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

' Item ' Documento | Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta |
D1 |  US5133974 1y19 Novedad ‘
D1 | US5133974 2-19 Nivel inventivo
D2 - US 20030118854 ; 2-20 Nivel inventivo.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (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 fijacién en lista, de fecha
e i
1

Elaborado por: Rubicla Pacanchique Vargas
Revisado por; Jacqueline Aifonso Rozo OY’ M
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