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Come resultado del Examen de Fondo resalizado, con fundamento en el Articulo 45 de la
Decision 488 de la Comlsién de fa Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 8 a 56 | 14/Abrili2009
Reivindicaciones: Folios 57a72 14/Abril/2009 _
Oposiciones: Folios 123 a 143 Lafrancol 13/Octubre/2010
Prioridad: US 60 829 342 13/Octubre/2006 |

2. Anéalisis de la Prioridad
Se acepta Ig reivindicacion de Prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro del

plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
pricridad reivindicada.

3. Objeto de la Invencian
Titulo de la solicitud: "COMPQSICIONES DE FENILALQUILAMINO-CARBAMATOQ"

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar una
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composicion de un compuesto de fenila!q‘uilamino»carbamato de estabilidad mejorada.

Para resoiver este problema técnico la soh\,ltud en éstudio proporciona una composicion
de un compuesto de fenilalguilamino- carbamato gue comprende una mezcla del
compuesto con una cantidad efectiva de yno 0 mas excipientes donde un excipiente es
fosfato dibasico de calcio dihidratado. |

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): A61 K 9/20 ,

|
4. Excepcion a la Patentabilidad (Art |20 D 486 literal (d))
El objeto de las reivindicaciones 35 - 39jno es patentable de acuerdo con el Art citado.
5. Reivindicaciones relativas a un usio 0 a un segundo uso (Art 14y 21 D 486)

El uso de las reivindicaciones 57 - 58 no es patentable, de acuerdo con el Art 14,
|
|

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

6. De la Solicitud de Patente

La reivindicacién 1 no es clara cuando Ire-:-ciarmal una cantidad efectiva de uno ¢ mas
excipientes. Esta manera de reclamar dichos componentes no es vélida puesto que
no define un componente como tal. Acfemés menciona el término; “por lo menos”, el
cual es impreciso, y no delimita de mahera adecuada el alcance de Ja reivindicacién.
Se sugiere eliminar este término del capitulo reivindicatorio. igualmente reclama el
fosfato dibasico de calcio dihidratado que reduce la degradacién del compuesto de
fenilaiquilamino-carbamato en la composicion lo cual no es admisible porque
corresponde a un resuitado a alcanzaf y no define las caracteristicas de la invencion.
Se sugiere restringirse a las composmones farmaceuticas sustentadas en la
descripcion y definir la composicion p?r sus caracteristicas teécnicas esenciales.

La reivindicacidn 2 no es concisa porque las definiciones de R, Ry y Rz conllevan a un
numero indefinido de compuestos gué no encuentran soporte en la descripeidn. En la
descripcién solo se encuentra soporte para el compuesto consistente en el éster 2-
amino-3-fenil-propilico del acido carbamlco observandose que R, R,y Rzcorresponden
a hidrégeno. Por lo tanto, se sugrbre restringir la solicitud a los compuestos y
composiciones sustentados en la descnpclén

La reivindicaciéon 5 no es clara puestq que no se define cual es la escala de porcentaje
del compuesto que se pretende reclarhar Igualmente el término; “aproximadamente”, es
impreciso, y no delimita de manera adecuada el alcance de la reivindicacion. Se
requiere hacer las aclaraciones necesarias. lgual ohservacién aplica para las
reivindicaciones 7, 27, 34, 43 y 47,

La reivindicacién 9 no es clara pueJto que no se define cual es la &scala de pH del
fosfato dibdsico de calcio dihidratade que se pretende reclamar. igualmente el término:
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“aproximadamente”, es impreciso, y no dselimita de manera adecuada el alcance de la
reivindicacion. Se requiere hacer las aclaraciones necesarias.

La reivindicacion 11 no es clara cuando se utiliza ef término “aproximadamente” el cual
no es limitativo ni preciso y no permite distinguir la invencién del estado de ia técnica. Se
sugiere sustituirio por un término preciso o un rango concreto. Igual observacion aplica
para las reivindicaciones 12 a 16 y 50 a 56.

La reivindicacion 17 no es clara puesto que define la composicién en términos de su
estabilidad lo cual no es admisible porque corresponde a un resultado a alcanzar y no
define las caracteristicas de la invencién. Se sugiere eliminar esta reivindicacién del
pliego reivindicatorio.

La reivindicacion 28 no es clara cuando reclama una composicién de conformidad
con la reivindicacién 1 caracterizada ademés porque comprende uno o més agentes
terapeuticos. Esta manera de reclamar dicho componente no es valida puesto que
no define un componente como tal. Se sugiere restringirse a las composiciones
farmacéuticas sustentadas en la descripcion.

La reivindicacién 29 no es clara cuando reclama una composicién de conformidad
con la reivindicacion 28, caracterizada ademés porque los agentes terapéuticos se
seleccionan de inhibidores selectivos de la reincorporacion de serotonina,
inhibidores selectivos de la reincorporacién de serotonina y norepinafrina,
antidepresivos triciclicos, inhibidores de monoamino oxidasa, inhibidores reversibles
de monoamino oxidasa, antidepresivos triciclicos de amina terciaria y de amina
secundaria. Esta manera de reclamar dichos componentes no es valida puesto que
no define un componente como tal. Se sugiere restringirse a las composiciones
farmacéuticas sustentadas en la descripcién.

La reivindicacion 31 no es clara ni concisa cuando reclama un método de preparacién
de una composicién que comprende el paso de mezclar una cantidad efectiva de uno o
mas excipientes. Esta manera de reclamar dichos componentes no es vélida puesto que
no define un componente como tal. Ademas menciona el término: “por lo menos”, el
cual es impreciso, y no delimita de manera adecuada el alcance de la reivindicacion. Se
sugiere eliminar este término del capitulo reivindicatorio. Igualmente las definiciones de
R, Ry y Rz conlievan a un nimero indefinido de compuestos que no encuentran soporte
en la descripcion. £n la descripcién solo se encuentra soporte para el compuesto
consistente en el éster 2-amino-3-fenil-propilico del Acido carbamico, observandose que
R, R1y Rz corresponden a hidrégeno. Por lo tanto, se sugiere restringir la soficitud a los
compuestos y procesos sustentados en la descripcidn.

La reivindicacion independiente 40 no es clara ni concisa puesto que reclama la
composicion en términos del proceso lo cual no define las caracteristicas técnicas de
la composicion. Ademas reclama un método de preparacidn de una composicién que
comprende el paso de mezclar una cantidad efectiva de uno o més excipientes. Esta
manera de reciamar dichos componentes no es valida puesto que no define un
componente como tal. Igualmente las definiciones de R, Ry y R; conllevan a un
numero indeflinido de compuestos que no encuentran soporte en la descripcion, En
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la descripcién solo se encuentra soporte para el compuesto consistente en el éster 2-
amino-3-fenil-propilico del acido carbémlco observandose que R, R1y R;
corresponden a hidrdégeno. Finalmente mencmna el término: "por lo menos”, el cual
es impreciso, y no delimita de manera adecuada el alcance de la rewmd:cac:bn Por
lo tanto, se sugiere eliminar esta rewmdlcaclén del pliego reivindicatorio. Igual
observacion aplica para las rervmdicamor]es dependientes 41 a 43.

l
La reivindicacion 44 define el mismo objeto definido en la reivindicacion 22 sin aportar
nada adicional, por lo que le resta claridad a la solicitud. Se sugiere eliminar esta
reivindicacion del pliego reivindicatorio.

7. Analisis de la Oposicion

I
I
Argumentaciones de L.afrancol l
I

Afirma el opositor que esta solicitud ipretende obtener patente para el uso de
composiciones farmaceéuticas ya comprendidas en el estado de la técnica
argumentando gue las composicicnes utlles para el tratamiento de trastornos del SNC
gque comprenden fenilalquitamino- carbamato son practicas ya conocidas en el estado de
la técnica y que no puede existir un beneficio patentario que reivindique composiciones
farmacéuticas que comprendan molécuiés plenamente identificadas y utilizadas como lo
son Duloxetina, Citalopram, Paroxetina y Fluoxetina por lo cual anexa copias
extractadas de “The Index Merck” referantes a estos principios activas y referencia los
documentos EP 273658, US 5023269 y US 5062886 referentes a Duloxetina; DE
2657013, US 4136193, US RE 34712 y EP 347066 referentes a Citalopram; DE
2404113, US 3912743, US 40071986, US 4721723 y EP 223404 referentes a Paroxetina;
DE 2500110 y US 4314081 referentes & Fluoxetina.

Respuesta del Examinador Técnico

Los documentos presentados por el oposntor no afectan la patentabilidad de ia solicitud
debido a que el objeto de la solicitud sé refiere a una composicién que comprende una
mezcia de un compuesto de fenilalgullamino-carbamato y fosfato dibasico de calcio
dihidratado y no a la existencia de! composiciones gue comprendan Duloxetina,
Citalopram, Paroxetina y Fluoxetina por lo cual la existencia de estos principios activos
no afecta la patentabilidad de la solicitud ya que los documentos presentados por el
opositor no divulgan especificamente ’a composicion reclamada en la solicitud.

Los documentos presentados en la Oposnmén no desvirtuan la Novedad 6 el Nivel
Inventivo del objeto de esta solicitud; por lo cual no se consideraran dentro del Examen
de Patentabilidad. |

8. Determinacion del Estado de Ia:Técnica

El Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de Presentacion de la
Solicitud de Prioridad. Octubre 13 de 2006 y s encontraron los siguientes documentos
que anticipan &l objsto da esta soncltud

l
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itam Documento Titulo pig‘l:ilt::c(:gn
Novel
D1 WO9607637 Phenylalkylaminoalcohal 14/Marzo/1998
Carbamates and Pracess
for Praparing The Same
O-Carbamoyl-
Phenylalaninol Compounds,
D2 wWOg815528 Their Pharmaceutically 16/Abril/1998
Useful Salts and Process
for Preparing The Same
Landin M, Casalderrey M, Martinez- i harieal abali '
Pacheco R, Gémez-Amoza L, Souto C, | etﬁ;‘:ﬂ;ﬁ;‘ :é?gm;g, ots
Concheiro A, Rowe R.C. International ‘ mE
Journal of Pharmaceutics 123 (1995) it ‘;Ef’tag:g igghsize
143 -~ 144. "Chemica! stabiiity of , osto/1995
b3 acetylsalicylic acid in tablets prepared | fractions of a commercial 20/Agostol199
with different particie size fractions of ~ brand of
a commerciat brand of digalcium dicaicium phosphate
phosphate dehydrate” dehydrate
o Paroxetine Compositions
D4 182002055301 and Processes for Making 30/4ulic/2002
The Same
D5 ' US3342687 1 Oral Preparation 19/Septiembre/1967

D1
http./Aworldwlde.espacenet.com/publicationDetailg/originalDocument?CC=WOANR=9607637A14K(=A14F
T=D&ND=3&date=18960314&DB=warldwide espacenet com&locale=en_EP divuiga (pagina 2 linea

10 a pagina 3 linea 10) un compuesto derivado de fenilaiquilamino-carbamato Gtil en el
tratamiento de trastornos del sistema nervioso central. :

D2

hitp:/fworldwide espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WOANR=9815528A1&KC=A1&F
T=D&ND=3&date=19980416&DB=worldwide espacenet. com&locale=en_EP divulga (pagina 2 linea

15 a pagina 3 linea 24) un compuesto derivado de fenilalguitaminc-carbamato Gtil en el
tratamiento de trastornos del sistema nervioso central.

D3 |

http:/www sinab.unal.edu.co:2053/sclence/article/pl/037851739500079X divulga (paginas 143 y 144
Ver folios 167 y 168) el uso de dihidrato de fosfato dicélcico en takletas para prevenir la
degradacion dei principio activo

D4
http://wortdwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=USENR=200206530 TAT&KE
=A18FT=D&ND=3&date=20020530&DB=worldwide.espacenat.comé&ickale=en_gP divuliga
(paginas 3 paragrafo 0031) el uso de fosfato dibasico de calcio a pH cercanos a 5.5
en la formulacién de una tableta

D&

http./iworldwide espacenet. com/publicationDetalls/original Document?CC=USANR=3342687ASKC AR T=
DaND=38&date=19868709198DB=worldwide.espacsnet. comalocalesen_EP divulga (columna 5 ejempio
3) el uso de dihidrato de fosfato dicélcico en la formulacién de una tableta.
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9. Examen de Patentabilidad (Art 14 0186)

Nivel Inventivo (Art18 D486) l

I
L.a reivindicacion 1 consiste en una composicidn de un compuesto de fenilalguilamino-

carbamato que comprende una mezcla de este compuesto y una cantidad efectiva de
uno o mas excipientes, en donde por lojmenos un excipiente es fosfato dibasico de
calcio dihidratado, en donde el fosfatg dibasico de calcio dihidratado reduce la
degradacion del compuesto de fenilalquillamino—carbamato en la composicién.

Comparacién de las caracteristicas técnichs esenciales, con las del Estade de la Técnica

SOLICITUD | D1 | D2 D3
Composicion de un i ' Tabletas de
compuesto derivade de | GComposicion de un 2zgﬁsalicliico

fenilalquilaminc-carbamate ;
enilalq compuesto derivado de

|

!

I fenllalquilamino-carbamato

' (pagina 2 linea 15 a pagina 3
| linea 24)
i

I
|
I

0
« R

| 0
i {
(Rix }lm : |

i () | ) g

R es hidrégeno, alguilo de 1 Composicidn tie un Ph es un grupo fenilo |

a & atomos de carbono, compuesto .’ descrito como sigue )

alquilo inferior de 1 a 4 derivado de

dtomos de carbono, fenilalgullamifo- Rx‘@/

halogeno, alcoxi inferior que | carbamato (pagina

contiene 1 a 3 atomos de 2 linaa 10 a pagina R ; .

o , s hidrégeno, alguilo de 1
carbono, nitro , hidroxi, 3 linea 10) ; a8 atomosgde carb%no.

triflusrometilc y tioalcoxi gue
contiene 1 a 3 atomos de

carbono, x es un numero !
entero seleccionado entre 1, |
203 |

contiene 1 a 3 atomos de
carbono, nitro | hidroxi,
trifluoromettio y ticalcoxi que
contiene 1 & 3 atomos de
carbono, X es un numero
anterp entre 1-3

f
haldgeno, alcoxi inferior que I

R,y R; pueden ser iguales o
diferentes uno de ofro y se
seleccionan
indepandientamente dsl
grupo qué consiste de
hidrégeno, alquilode 1a 8
atomos de carbono, alguilo
inferior e 1 2 4 4lomos da
carbono, arilo, ariiglquilo y
cicloalguilio de 3 a 7 atomos
de carbono, o R, y Rz juntcs
pueden formar un heterociclo
de 5 a 7-miembros sustituido -
con un miembro

seleccionado entre el grupd
que consiste en hidrégena,
alquilo v arilo, N
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Usode
dihidrate de
fosfato
; digélicico para
Sg@ii‘&gﬁiﬂﬁ%da fas_f_ato dlbagiga da saleio pravenir lg
lineas 18 y 17) ! {pdgina 14, linea 25) degradacion
' del principio
activo en a
formulacion de
una tgbleta.

fosfate dirdsico de calelo
dihidratado

El documento D1 divulga un compuesto derivado de fenilalquilamino-carbamato Util en
el tratamiento de trastornos del sistema nervioso central y composiciones que lo
contengan (pagina 2 iinea 10 a pagina 3 linea 10, pagina 10 lineas 4 a 19).

La diferencia entre |a invencion, definida en la reivindicacién 1y la composicién de D1
consiste en que no divulga una composlicién en la cual se utilice fosfato dibasico de
calcio dihidratado para reducir la degradacién del compuesto de fenilalquitamino-
carbamato.

El documento D2 divulga un compuesto derivado de fenilalqullamino-carbamato Util en
el tratamiento de trastornos del sistema nervioso central y composiciones que lo
contengan (pagina 2 linea 15 a pagina 3 linea 24, pagina 14 lineas 1 a 27),

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1y la composicion de D2
consiste en que no divuiga una composicion en la cual se utilice fosfato dibasico de
calcio dihidratado para reducir la degradacién del compuesto de fenilalquilamino-
carbamato.

El documento D3 divulga el uso de dihidrate de fosfato dicalcico en tabletas para
prevenir la degradacién del principio activo (paginas 143 y 144 Ver folios 167 y 168).

La diferencia entre la invencién, definida en la relvindicacién 1y la composicion de D3
consiste en que no se divulga el compuesto de fenilalquilamino-carbamato como
principio activo de la composicion.

El efecto que logra el incluir el uso de dihidrato de fosfato dicélcico es que previene la
degradacién dal compuesto de fanilalquilamino-carbamato.

Por lo tantp, el Problema Técnico Objetivo gue pratende resolver esta invencion se
puede formular asi: "edbmo modificar una composicién que contenga el compuesto
conocido en D1y en D2 para prevenir su degradacion”.

Sin embargo, la utilizacién de dihidrato de fosfato dicélcico para prevenir la degradacion
del principio activo ya esté divulgada en el documento D3 que se refiere a una tableta
que contiene acido acetilsalicilico y utiliza dihidrato de fosfato dicaleico para prevenir su
degradacion (paginas 143 y 144),

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en Ia materia, inciuiria el
Expediente 09-37414 ier Art 45
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dihidrato de fosfato dicalcico divulgade en D3 en la composicidn dwulgada enD1yen
D2 para llegar asi al objeto de |a relvmdlcaclén 1 de la solicitud. Por lo cual se considera
obvia a la iuz de D1 con D3 0 D2 con DS..

I

En conclusién ta reivindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumple con el requisito de nivel mventrvoﬁ(An 18).

Puesto gque las reivindicaciones dependlentes 2-8,17,28~30y40-43 no mencionan
caracteristicas inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

La reivindicacion 8 consiste en Ia composucn.’:n de conformidad con la reivindicacion
8, caracterizada ademas porgue dicho fosfato dibésico de calcio dihidratado tiene un
pH en una escala de aproximadamente 5 0 a aproximadamente 5.8, o un pH en una
escala de aproximadamente 5.1 a aproximadamente 5.7, o un pH en una escala de
aproximadamente 5.2 a aproximadamente 5.6, o un pH en una escala de
aproximadamente 5.3 a aproxvmadamente 5.5, o un pH en una escala de
aproximadamente 5.4, P

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica
SOLICITUD D1 ! D2 D4
Composicidn de un r Composicion
compueste derivado de Composicion de un gque contiene
feniialquilamino-carbamato compuesto derivado de | paroxetina
fenilalquilamino-

|
Composleidn tde un

SZ?RVZ%%S?& carbamato (pélgina 2
fenilaiquilamipo- g:?a 15 & pagina 3 linea

carbamato (pagina
2 lInea 10 a pagina
3 linea 10) |

l
Fosfato dibésico de calcio ! Uso de fosfato
dihidratado no molidg gque | de calcio
presenta un pH en una | {(anhidro o
escala de aproximadamente | hidratado)} a pH

5.0 a aproximadamente 5.8, cercanos a 5.5;
o un pH en una escala de Uso de dihidrato
aproximadamente 5.1 a de fosfato de
aproximadamente 5.7, o un | calcio dibasico
pH &n una escala da No s& menciona No se menciona

aproximedamente 5.2 a
aproximadameante 5.6, o un I
pH an una escala de
aproximadamente 5.3 a
aproximadamente 5.5 o un
pi an ung escala de
aproximadamarta 5.4,

—

——

Eldocumento D1 divulga un compuesto derivado de fenilalguilamino-carbamato Util en
el tratamiento de trastornos del ssstema nervioso central y composiciones que 1o
contienen (pagina 2 linea 10 a paglra 3 linea 10, pagina 10 lineas 4 a 19).
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La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 9 y la composicién de D1
consiste en que no divulga una composiclén en la cual se utilice fosfato dibasico de
calcio dihidratado a un pH comprendido en ef rango entre 5.0y 5.8

E! documento D2 divulga un compuesto derivado de fenilalguilamino-carbamato Otil en
el tratamiento de trastornos del sistema nervioso central y compesiciones que lo
contienen (pagina 2 linea 15 a pagina 3 linea 24, pagina 14 lineas 1 a 27).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 9y la composicion de D2
consiste en que no divulga una eomposicion en la cual se utilice fosfato dibasico de
calcio dihidratado & un pH comprendido en el rango entre 5.0y 5.8.

El documento D4 divulga el uso de fosfato dibasico de calcio a pH cercanos a5.5en la
formulacion de una tableta (pagina 3 paragrafo 0031)

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 9 y la composicion de D4
consiste en gue no se divulga el compuesto de fenilalqullamino-carbamato como
principio activo de la composicién,

- El efecto que logra el incluir el uso de dihidrato de fosfato dicalcico a un pH
comprendido en el rango entre 5.0 y 5.8 es que reduce la degradacién del compuesto
de fenilalguilamino-carbamato.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo gue pretende resolver esta invencion se
puede formuiar asi: “cémo modificar la composicién conccida en D1 y en D2 para
reducir su degradacién”.

Sin embargo, la utilizacién de dihidrato de fosfato dicalcico a un pH comprendido en el
rango entre 5.0 y 5.8 para reducir la degradacién del principio active ya esta divulgada
en el documento D4 que se refiere a composicion farmacéutica que contiene paroxetina
y utitiza fosfato de calcio anhidro o hidratado a un pH cercano a 5.5, sugiriendo el uso
de dihidrato de fosfate dibasico de calcio (pagina 3 paragrafo 0031).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, inciuiria el
dihidrato de fosfato dicélcico a un pH cercanc a 5.5 divulgado en D4 en la composicién
divulgada en D1y en D2 para llegar asi al objeto de la reivindicacién 9 de la solicitud.
Por lo cual se considera obvia a la luz de D1 con D4 o D2 con D4.

En conclusién la reivindicacién 9 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Puesto que las reivindicaciones dependientes 18 — 27 no mencilonan caracteristicas
inventivas adiclonales tampoco se puseden considerar inventivas.

La reivindicacion 10 consiste en la composicién de conformidad con la reivindicacién
1, caragterizada ademas porque dicha cantidad efectiva de fosfato dibasice de calcio
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dihidratado esta en una escala de aproximadamente 4% (p / p) a aproximadamente
40% (p / p).

Comparacion de Ias caracter(sticas técnicas esenciales, con las del Estado de la Téchica

SOLICITUD D1 D2 D5
Composicién de un | Composicidn qus
compuesto derivado de : - contiene un
fenitalquilemino-carbamato : g;nTpf::t:;oQ edri:Q 5 | agente

Cemposicion de un P antimicrobiano

de fenitalquitamino-

compuesto carbamato {pagina 2

derlvado de linga 15 & pégina 3

fenitaiguilamino- linea 24) Peg

carbamato (pégina

2linea10a pé%lna

Jilnea 10) |

l

fosfato dibasico de calcio ™ Uso de fosfato
dihidratado preserite en una ' dibasico de calcio
escala de aproximadamente f dihidratado en
4% (pfp)a No s& mencioha No se menciona una cantidad de
aproximadamente 40% (p / r 4.03 %
p).

#

El documento D1 divulga un compuesté derivado de fenilalquilamino-carbamato Gtil en
el tratamiento de trastornos del sistama nervioso central y composicionas que lo
contienen (pagina 2 linea 10 a pagina 3 linea 10, pagina 10 lineas 4 a 19).

La diferencia entre la invencién, deﬂmJa en la reivindicacion 10 y la composicién de D1
consiste en que no divulga una composncnon en la cuai se utilice fosfato dibasico de
calcio dihidratado presente en una est:ata ded% (p/p)ad0% (p/p)

El documento D2 divulga un compuesﬁo derivado de fenilalquilamino-carbamato Gtil en
el tratamiento de trastornos del sis’gema nervioso central y composiciones que o
contienen (pégina 2 linea 15 & pégina 3 linea 24, pagina 14 lineas 1 a 27).

La diferencia entre la invencién, defrn'da en la reivindicacion 10 y la composicién de D2
consiste en gque no divulga una composwlén en la cual se utilice fosfato dibasico de
calcio dihidratado presente en una egscata de 4% (p/p)a40% (p/p).

El documento D& divulga el uso de fosfato dibasico de caicio en la formulacion de una
tableta (columna 5 ejemplo 3)

La diferencia entre la invencién, deﬂmda en la reivindicacion 10y fa composicion de D5
consiste en que no se divulga el jcompuesto de fenilalquilamino-carbamato como

principio active de la composicion. i

El efecto que logra el incluir el uso_ide dihidrato de fosfato dicalcico presente en una
gscala de aproximadamente 4% (p / p) a aproximadamente 40% (p / p) es que reduce la
degradacién del compuesto de fen{Ia!quilamino-carbamato.

l
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Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resclver esta invencion se
puede formular asi: "cémo modificar la composicion conocida en D1 y en D2 para
reducir su degradacién”,

Sin embargo, 1a utilizacién de dihidrato de fosfato dicalcico presents en una escala de
4% (p / p) a 40% (p / p) en una composicién farmacéutica ya ests divulgada en el
documento D5 que se refiere a composicion farmacéutica conteniendo 4.3 % de
dihidrato de fosfato dicalcico (columna 5 ejemplo 3).

En consecuencia, |a persona del oficio nermalmente versada en la materia, incluirla el
dihidrato de fosfato dicalcico en una escala de 4% (p / p) a 40% (p / p) como lo divulga
D5 en la compaosicion divulgada en D1 y en D2 para llegar asl al objeto de la
reivindicacién 10 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia ala luzde D1 con D5 o
D2 con DS.

En conclusién la reivindicacién 10 cumple e! requisito de novedad (Art. 16), pere no
cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Puesto que las reivindicaciones dependientes 11 — 16 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

L.a reivindicacién 31 consiste en un método de preparacion de una composiciéon que
comprande el paso de mezclar una cantidad efectiva de uno o mas excipientes, en
donde por lo menos un excipiente es fosfato dibasico de calcio dihidratado con un
compuesto de formula (1) (Ver folios 63 y 64)

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Tecnica
SOLICITUD ' D1 D2 D3

Mezclar una cantidad
efectiva de uno o mas
exclpientes uno de los cuales
es fosfato dibésico de caicio
dihidratado

Mezclar una cantidad
efectiva de uno o
mas excipientes uno
de los cuales puede
ser fosfato dibasico
de calcio (pagina 10,

| lineas 16y 17),

Mezclar una cantidad
efectiva de uno ¢
mas excipientes ung
de los cuzales es
fosfato dibéasico de
calcio (pagina 14,
linea 28)

L excipiente

Preparacion de
una tableta que
comprende
fosfato dibasico
de calcio
dihidratado como

Con un compuesto de

formiuia (1)
L
Yy
7 W, N
(Rix

Con
un gompuesto
derivado de
fenllalquilamino-
carbamato (pagina 2
iinea 10 a pagina 3
linea 10)

Con un compuesto
derivado de
fenilalquilamino-
carbamato (pagina 2
linea 15 a pagina 3
linea 24)

El principio activo
@5 dcoido
acetilsalicilico

El documento D1 divuiga una composicidn preparada a través de la mezcla de
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compuesto derivado de fenilalquilamino-carbamato y demas excipientes entre elios el
fosfato dibasico de calcio (pagina 2 linea 10 a pagina 3 linea 10, pagina 10 lineas 4 a 19).

La diferencia entre la invencidn, definida en la reivindicacién 31 y el proceso de D1
consiste en que no divuiga que el excipiente a mezclar con el compuesto de formula (1)
corresponda a fosfato dibésico de calcio Hihidratado.
|

El documento D2 divulga una composicion preparada a través de la mezcla de un
compuesto derivado de fenilalquilamino-carbamato y demas excipientes entre ellos el
fosfato dibasico de calcio (pagina 2 linea 15 a pagina 3 linea 24, pagina 14 lineas 1 2
27).

La diferencia entre la invencién, deﬁmda en la reivindicacion 31 y el proceso de D2
consiste en que no divulga que el exmpxente a mezclar con el compuesto de formula (1)
corresponda a fosfato dibasico de calmo dihidratado.

El documento D3 divuiga la preparacion de una tableta en la cual se utiliza dihidrato de
fosfato dicalcico como excipiente (pégtr}as 143 y 144)

L.a diferencia entre la invencién, definzda en la reivindicacién 31 y el proceso de D3
consiste en que no se divulga que el prlnmplo activo a mezclar con el dihidrato de
fosfato dicélcico corresponda a un compuesto derivado de fenilalquilamino-carbamato.

El efecto que logra el mezclar el d|h|drato de fosfato dicélcico con el principio activo es
que reduce la degradacion del compuesto

Por lo tanto, &l Problema Técnico Ob}etivo gue pretende resolver esta invencién se
puede formular asi; “cémo modificar al[procesc conocido en D1y en D2 para reducir la
degradacién del farmaco”. |

Sin embargo, el proceso de preparaf una composicion farmacéutica mezclando el
principio active con dihidrato de fosfato dicalcico para reducir su degradacion ya esta
divulgada en el documento D3 que se refiere a la preparacion de una composicién
farmacéutica que implica la mezcla del principio activo con el dihidrato de fosfato
dicaicico (paginas 143 y 144). '

En consecuencia, la persona del oﬂcno normalmente versada en la materia, mezclaria el
principio activo con el dihidrato de fcbsfato dicalcico divulgado en D3 teniendo como
principio activo el compuesto denvade de fenilalquilamino-carbamato divulgadoen D1y
en D2 para llegar as! al objeto de 13 reivindicacién 31 de la solicitud. Por lo cual se
congidara obvia a la luz de D1 con 03 o D2 con D3.

En conciugion la reivindicacion 31 chple el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumple con el raquisitc de nivel unvebtavo (AH. 18).

Puesto que las rsivindicaciones dependlentes 32 - 34 no mencionan caracteristicas
invantivas adicionales tampoco se pusden considarar inventives.
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La reivindicaclon 44 consiste en una tableta que comprende una cantidad efectiva de
fosfato dibasico de calcio dihidratado y uno o mas exciplentes seleccicnados de
celulosa microcristalina, hidroxipropilmetilcelulosa, manitol, almidén glicolato de sodio,
poliplasdona entrelazado, laurilsulfato de sodio, estearilffumarato de sodio o didxido de

sificio coleidal, y un compuesto de férmula (|)

Comparaaion de las oaracteristioas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica

coloidal,

SQLICITUD D1 D2 D4
S Tableta que Tableta gue Tablata que comprende
comprende comprende (ragina 2 paragrafo
Tahleta que comprende (pagina 10 finea (pagina 14 linea G0185)
11) 22)
Un compuesto de formula (I} ) Paroxetina
Un compuesto
derivado de
gn_cempueato fenllalquilamine-
erivado de bamata
fenilalguilamino- carpama )
; {paginm 2 linea 15
carbgmato a pagina 3 linea
(pagina 2 linea 10 24’3 gina
a pagina 3 lines
NHz 10)
()¢
{i
Fosfato dibasico de calgio Fosfato dibaglco | Fosfato dibasico | Dinidrato de fosfato
dikidratado de calcip de calcio dibasico de calcio
. ' " ' e (pagina paragrafo 0031)
' "Diluentes (lactosa,
manitah)
Aglutinantes (celulosa
migrogristaling, celulosa
Une o més exciplentes modificada, povidona)
seleccionados de celuiosa Raegintegrantss (almidan
microcristaling, glicolato de sodio,
hidroxipropilmetilcelulosa, ‘I&?n?stizg?\ de malz k?;ﬁgzi de maiz grospovidona)
manitol, almidc;n glicolato de Estearato de Estearato de Lubricantas (estearato
sodig, poliplasdona i . S de magneslo,
entrelazado, laurilsulfato de magnesio magnesio estaarﬁfumarato de
sodio, esteariffumarato de sodio)
sodio o didxido de silicio Colorantes

Enmascarantes del
gabor

(pégina 3 paragrata
0022)

El documente D1 divulga una tableta que comprende un compussto derivado de
fenilalguilamino-carbamato, fosfato dibdsico de calcio y demés exciplentes como
lactosa, almldén de maiz y estearato de magnesio (pagina 2 linea 10 a pagina 3 linea
10, pagina 10 lineas 4 a 19).

la diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 44 y la composicion de D1
consiste en que no divulga excipientes seleccionados entre celulosa microcristalina,
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hidroxipropiimstilcelulosa, manitol, aimidé gilcolato de sodio, poliplasdona antralazado,
laurilsulfato da sodio, estearlifumesirato de . odio o didxido de silicio coloidal.

El documento D2 divulga una tableta qLe comprende un compuesto derivado de
fenilalquilamino-carbamato, fosfato dibasico de calcio y demas excipientes como
lactosa, almidon de maiz y estearato de Tagnesio (pégina 2 linea 15 a pagina 3 linea
24, pagina 14 iineas 1 a 27). '

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 44 y la composicién de D2
consiste en que no divulga excipientes selecclonados entre celulosa microcristaiina,
hidroxipropilmetilcelulosa, manitol, almldén glicolato de sodio, polinlasdona entreiazado,
laurilsulfato de sodio, estearilfumarato de sodio o didxido de silicio coloidal.

El documento D4 divulga una tableta que comprende paroxetina, dihidrato de fosfato
dibasico de calcio y demas excipientes E:omo diluentes, aglutinantes, desintegrantes,
lubricantes, colorantes y enmascarantesi del sabor (pagina 2 paragrafos 0012 y 0015,
pagina 3 paragrafos 0022 y 0031)

La diferencia entre ia invencién, defmlda en la reivindicacion 44 y la composicion de D4
consiste en que no se divuiga que el Prmcapio activo corresponda a un compuesto
darivado de fenilalquilamino-carbamato,

El efecto que logra el incluir excipiente§ seleccionados entre celulosa microcristalina,
hidroxipropilmetilcelulosa, manitol, almldén glicolato de sodio, poliplasdona entrelazado,
laurilsulfato de sodio, estearilfumarate de sodio o diéxido de silicio coloidal es ia
obtencion de una tableta que comprenda fosfato dibasico de calcio y se reduzca la
dagradacién del principic active.
i

Por lo tanto, el Problema Técnico Obietivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asl: “como modificar la composicién conocida en D1 y en D2 para
obtener una tableta con reducida degradacién del farmaco”.

Sin embargo, el uso de excaplentes seleccionados entre celuiosa microcristalina,
hidroxipropilmetilcelulosa, manitol, almldén glicolato de sodio, poliplasdona entrelazado,
laurilsuifato de sodio, estearilfumarato de sodio o dioxido de silicio coloidal en una
tableta que comprende dihidrato de fosfato dibasico de calcio ya esta divuigada en el
documento D4 que se refiere a una tableta que comprende paroxetina, dihidrato de
fosfato dibasico de calcio y demas excipientes como diluentes, aglutinantes,
desintegrantes, lubricantes, colorantes y enmascarantes de! sabor (p4gina 2 paragrafos
0012 y 0015, pagina 3 parégrafos 0022 y 0031).

En consecuencia, la persona del Oflélo normalmente versada en la materia, utilizaria
excipientes como diluentes, aglut:nbntes desintegrantes, lubricantes, colorantes y
enmascarantes del sabor divuigados'en D4 y demas excipientes conocidos en el estado
de la técnica para preparacion de una tableta teniendo como principio activo el
compuesto derivado de fenilalquilamino-carbamato divulgado en D1y en D2 para llegar
asf al objeto de la reivindicacion 44 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia a la luz
de D1 con D4 o D2 con D4,
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En conclusion la relvindicacién 44 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Puesto que las rejvindicaciones dependientes 45 ~ 56 no mencionan caracteristicas
Inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas,

En consecuencia las reivindicaciongs 1~ 34 y 40 - 66 cumplen el requisito de novedad
(Art. 16), pero no cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

10.Conclusién

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

itam |  Documento _ | Relvindicacionss afectadas | Requisito que afecta
D1 WO8607837 1~ 34,40-56 Nivel Inventivo
D2 W08815526 _ 1-- 34 .40- 56 Nivel Inventivo

“Chemical stability of
acetylsalicylic acid in
tabiatn preparad with
D3 different particle size
fractions of a
commercial brand of
digalcium phesphate
ke dehydrate” | . _
04 US2002065301 9, 18- 27 44 - 56 Nivel Inventivo
D5 | U$3342887 10 - 16 ' ~ Nive! Inventivo

18, 17, 28 .34, 40 - 43 Nivel Inventivo

En cumplimiente del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro dal término de sesenta (80) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. 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 g), de!
capltulo quinto del titulo primero de la Circular Uniea No. 10 de 2001.

—— T —

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue natificado por fijacién en liste, de fecha

95 SET 2012

Elabarado por: Rodolfo Cadana Amaya. > w
Revisado por: Glaria Jacguetine Alfenso.
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Abstract

The proportion of scetvikalisvlic acld degraded to salloylic acid in tablets propared with differeat particle size
fragtions of g single brand of dicalclum phesphate diliydreate (DCPD), and then storsd for 6 months at 352 € and
82.9% rolative humidity, was lincarly correlated {r » -~ 0,0937) with the mean particle size of the excipient. Mean
particle size may therefore be a useful predictor of the chemical stability of easily hydroiysed active principles in

tablets propared with a given brand of DCPD.

Keywerds: Dicalcium phosphate dihydrate; Acetylsaticylic acid; Tablets; Mean particle size; Chomical stability

TR S Gl

Landin et al. (1994) have recently deseribed
the effects of switehing brands of dicaleium phes.
phate dihydrate (DCFD) on the chemical stability
of DCPD tablets containing acetylsalieylic acid
(ASA). The significant between-brand variation
of ASA stability was attributed to differences in
the micromeritic properties and in the particle
sizes of the excipients, an assertion supported by
a close correlation between the amount of ASA
degraded and the excipient’s specific surface,
which itself is a reflection of the intraparticle
porosity and mean particle size of the DCPD. On

* Corresponding author.

the basis of the above obssrvations, we evalnated
mean particle sike - which is more easily deter-
minéd than specific surface - as a parameter for
prediction of the chemical stability of the active
principle in teblsts prepared using a single brand
of DCPD. In this situation, the intraparticle
porosity of the excipient should searcely vary with
particle size, which will therefore be proportional
to specific surface. Four particle size fractions of
DCPD (Kyowa, Japan) were prepared using an
Alpine Multiplex Zig-Zag A 100 MZR particle
sizer fitted with meshes of 5, 15, 25, 35 and 45
wm; fractions retained between successive meshes
were asgigned a mean particle size corresponding
to the mean aperture of those meshes (10, 20, 30

0378-8173 /85 /800,50 © 1085 Elsovier Seience BV, Al rights reservad
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Fig. 1. Correlation of salicylic acid content (as  percentage o*
initial ASA content) of tablets stored for 6 months a1 35° ¢}
#nd 82.9% relative humidity, with the mean pariile size o
the dlcaicium phosphate dihydrate used to prepare the
(r = (19937}, |

and 40 win). Esch of the four DCPD fractions
was mixed (Turbula T2C, 30 rpm for 5 min) with
acetylsalicylic acid in the ratio 9:1 (w/w), and{
used to niake 350 mg tablets by direct compres-

sion in a Korsch EKOQ excentric press equlppcd
with pressure tranaducers and 9 mm diameter
flat-faced punches applving compression forces of
up to 10.7 kN. The tablets were stored at 35°

and relative humidity 82.9% (maintairied using an
aquedus solution of KCI (Lausiar st al, 19’?‘1‘
Rabach anid Mielck, 1981; Vila-Jato et al, 1983),
After 6 months, the salieylic acid (S4) content of
the tablets wae determined by the specrrophotoﬁ
metric method reported by Gore et al, (1968),
Fig. 1 shows the linear cerrelation (r= 0, 993’?}
between the SA content (as a percentage of |m-l
tial ASA content) of the tablets after 6 months
and the mean particle size of the DCPD empl-
ent, This correlation was not discernible in the
study of Landfn et al. (1994) becauss of the,

widely differing intraparticle porosities of the var-
ious brands of DCPL they emploved. In this
work, the observod correlation confirms the pre-
dicted correlation between the mean particle size
and specific surfuce of DCPDs of similar intra-
particle porosities, and indicates that when, as is
usual, different batches of 4 single brand of DCPD
are employed for tablet preparation, mean parti-
cle size is a good predictor of the stability of
easily hydrolysed adtive principles such as acetyl-
salicvlic acid,

\
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