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Sefior

José Luis Salazar Lépez

Director de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D.

Referencia: Solicitud de PCT Patente de Invencién denominada Una
Composicion Farmacéutica que Comprende Ranitidina, Sucralfato y

Subcitrato de Bismuto como Ingredientes Activos.

Asunto: Respuesta al Requerimiento No. 11752 de 2018

Expediente No. NC2017/0006222

Juan Carlos Cuesta Quintero, mayor de edad, identificado como aparece al pie de mi
firma, obrando en mi calidad de apoderado de la sociedad Daewoong Pharmaceutical Co.
Ltd, doy respuesta al Oficio No. 11752 de 2018, bajo los siguientes términos:

1. Reivindicaciones:

¢ Se ha incluido el contenido de la Reivindicaciéon 15 en la Reivindicacion 1, limitando
asi la composicion farmacéutica de la invencion a aquella composicion farmacéutica

que esta formulada en forma de un comprimido de matriz.

« Se han eliminado las Reivindicaciones 7, 14 y 15. El resto de reivindicaciones se ha

enumerado y su dependencia se ha modificado de manera acorde.

2. EXAMEN DE PATENTABILIDAD

La ranitidina, el subcitrato de bismuto y el sucralfato tienen un excelente efecto terapéutico

en relacidn con las tlceras estomacales y la Ulcera duodenal.
Sin embargo, es bien sabido que una combinacion de farmacos que comprende dichos

ranitidina, subcitrato de bismuto y sucraifato s como ingredientes activos tiene los siguientes

problemas:

s un problemade higroscopicidad relacionado con ranitidina.

+ un problema de disminucién de la estabilidad de la ranitidina basada en la mezcla

con el subcitrato de bismuto
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s un problema de una disminucién en la velocidad de absorcion del farmaco debido a
la mezcla de los tres farmacos cuando se prepara una combinacion de ranitidina,

subcitrato de bismuto y sucralfato.
D1 ha intentado resolver el problema anterior preparando un comprimido central que
contiene ranitidina, produciendo un comprimido dentro de un comprimido recubriendo el
comprimido central con una composicion formadora de pelicula, y luego mezclandola con
subcitrato de bismuto y sucralfato.

En concreto, D1 describe su solucidn técnica como sigue (énfasis afladido):

“According to the present invention, ranitidine is separated from

bismuth subcitrate and sucralfate by being coated with a coating

agent, in order not to be denatured by bismuth subcitrate, not to be
adsorbed by sucralfate and to be absorbed at a high rate in the small
intestine. More specificaily, ranitidine is coated with a coating agent
and subsequently, the coated ranitidine is mixed with bismuth
subcitrate and sucralfate to being pharmaceutically manufactured
into an orally administrable formulation containing ranitidine,
bismuth subcitrate and sucralfate. After the preparation of the present
invention is administered, bismuth subcitrate and sucralfate are
immediately eluted and then, ranitidine is exposed to gastric juice in the
stomach. If the coated ranitidine is eluted and disintegrated in the stomach
before it migrates to the small intestine, it is adsorbed by sucralfate of high
viscosity. Therefore, in order to be efficiently absorbed in vivo, it is
important not to be eluted and to successfully migrate to the small
intestine. As a result of various experiments in the present invention, when
ranitidine is administered to the empty stomach, it migrates to the upper
small intestine 20 to 30 minutes after entry into the stomach and it
completes passage through the upper-small intestine, 70 to 80 minutes
after being administered.” (1ast line, page 5 to 1% paragraph, page 6)

Sin embargo, un comprimido dentro de un comprimido de acuerdo a D1 tiene varios
problemas relacionados con un proceso de fabricacion complicado, un aumento en los

costos y un aumento en el tamafio del comprimido.

La presente invencion se caracteriza por la capacidad de resolver el problema relacionado
con un "farmaco de combinacién" y "un comprimido dentro de un comprimido” gque

comprende ranitidina, subcitrato de bismuto y sucralfato, controlando los tamanos de

particula de los ingredientes activos.

En particular, la presente reivindicacion 1 se ha limitado como sigue (énfasis afiadido):
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Una composicién farmacéutica caracterizada porque comprende
ranitidina, sucralfato y subcitrato de bismuto como componentes activos y
un excipiente, y porque satisface las siguientes condiciones:

(a) el sucralfato tiene un tamafio de particula promedio de 1a 25 ym, y
(b) el subcitrato de bismuto tiene un tamario de particula promedio de 5 a
90 um,

donde la composicion farmacéutica esta formulada en forma de un

comprimido de matriz.

Asi, la presente Reivindicacién 1 y D1 difieren entre ellas, en que la composicién de la
presente invencion esta formulada en forma de u comprimido matriz, mientras que la

composicion de D1 esta formulada como “un comprimido dentro de un comprimido”.

Aunqgue el Examinador parece reconocer la diferencia en las caracteristicas entre las
formulaciones de la presente invencion'y las del documento D1, el examinador ha indicado
que usar los tamafios medios de particula y las distribuciones de tamafo de particula de
los ingredientes activos para mejorar la solubilidad y mejorar el manejo de la materia prima
es bien conocido en la técnica (cita el documento D2), y por lo tanto el examinador ha

negado considerado el juego de reivindicaciones obvio.

Sin embargo, la_mayoria de las invenciones caracterizadas por_el control del tamafio de

particula convencional tienen su propdsito v efecto en relacidon con el control de la velocidad

de disolucién de los ingredientes activos.

Por otro lado, la presente invencion se basa en el hecho de que el efecto que se obtiene

mediante el control del tamario de particula de sucraifato y subcitrato de bismuto previene

la_higroscopicidad de. la ranitidina v asegura la estabilidad de la formulacién o la

biodisponibilidad de ia misma al evitar Ia interaccidn fisica de las tres drogas. Por lo tanto,

la_presente invencidon es distinguible de la tecnologia convencional en relacién a estas

diferencias.

Especificamente, la formulacion que usa sucralfato y subcitrato de bismuto de tamafos de

particula especificos de acuerdo con la presente invencion tiene los siguientes efectos:

o La velocidad de disolucidn del sucralfato es equivalente a la velocidad de
disolucidn definida de AlbisTM utilizada como grupo control (Ejemplo

experimental 1)

o Soluciona los problemas de cambio de propiedad fisica e higroscopicidad de
ranitidina debido a subcitrato de bismuto (Ejemplo experimental 2: prueba de

estabilidad del comprimido a temperatura ambiente)
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o Estabilidad de la formulacién (Ejemplo experimental 4: prueba de

temperatura ambiente / estabilidad de aceleracién)

o La ranitidina y el subcitrato de bismuto en la composicion tiene un nivel
equivalente bioloégico del area bajo la curva (AUC) en una grafica de
concentracion de farmaco relacionada con plasma sanguineo frente al
tiempo, y concentracion sanguinea maxima (Cmax) en comparacion con el

comprimido AlbisTM que tiene la misma dosificacion del ingrediente activo.

Por lo tanto, el problema relacionado con "farmaco de combinacién” y "un comprimido
dentro de un comprimido” se puede resolver ajustando el tamafio de particula de sucralfato
y subcitrato de bismuto para proporcionar una formulaciéon que sea estable en términos de

estabilidad de formulacién, biodisponibilidad y conveniencia para el paciente.

Los documentos de la técnica anterior citados actualmente no:proporcionan ninguna
motivacién para controlar la combinacion de ranitidina, subcitrato de bismuto y sucralfato
controlando los tamafios de particula. Por lo tanto, es imposible predecir un tamafio de

particula adecuado.

Ademas, dado que el efecto gue se obtiene mediante la seleccion de un tamano de particula

especifico en la presente invencion no es simplemente una mejora de la solubilidad, los

efectos de la presente invencidn no pueden predecirse en absoluto a partir de los

documentos citados.

Por consiguiente, la invencién cumple ademas de novedad, el nivel inventivo y la aplicacion

industrial subsanando de esta forma las objeciones a'la patentabilidad.

En vista de todo lo anterior, ruego a usted estudiar nuevamente la solicitud con base en las

modificaciones realizadas y proceder de conformidad.

Cordialmente,

]

Juan Carlos Cuesta Quintero.
C.C. 79.339.809 de Bogota
T.P. 43.273del C.S. de la J.
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NC2018/0014246 - NC Modificacion a las reivindicaciones - Solicitado en Patente NC2017/0006222

Datos de la solicitud

Némero de

. NC2018/0014246
solicitud

Referencia PX 36.9/17 CO

Fecha de 27 dic 2018
radicacién
Estado Presentada
Contactode la X
solicitud Numero de
identificacion
79339809
Contacto
Apod
poderado Numero de
identificacidon
79339809
Solicitante
olettante Numero de

identificacion

1117360

Contacio de Ia

soficitud Nimero de

identificacién

79339809

1 Casos asociados

NOmero de Tipo de

solicitud solicitud

Nombre

JUAN CARLOS CUESTA
QUINTERO

Nombre(s)

JUAN CARLOS

Direccion

CLL72#10-07
OFC 603

Cédigo Tipo de
Ciudad .
postal direccion
. Direccion
BOGOTA .
Fisica
Apellido(s)

CUESTA QUINTERO

Nombre(s) Apeilido(s) Direccidn (es)
DAEWOONG Direccidn Fisica : 35-14, Jeyakgongdan 4-gil
PHARMACEUTICAL  Hyangnam-eup, Hwaseong-si Gyeonggi-do 18623,
CO. LTD. (KR)
Codigo Tipo de
Nombre Direccion Ciudad
postal direccion
JUAN CARLOS CUESTA CLL72#10-07 . Direccion
BOGOTA CO
QUINTERO OFC 603 Fisica
Tipo
) 3 Fecha de
de Titulo/Denominacion Estado(s) Titular
radicacion
enlace

http://sipi.sic.gov.co/sipi/Extra/IP/Mutual/Browse.aspx?sid=636814975311386726
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NOMBRE O RAZON SOCIAL: SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO NIT
8001760892

CONCEPTO DE PAGO: SIPI PSE

A continuacion encontrara el detalle de su transaccion:

Numero Id del Pagador 79339809

Numero de Factura 284274

Identificador de Pago 2477780

Tipo de Documento Pagador Cédula de Ciudadania

Nombre y Apellidos Pagador JUAN CARLOS CUESTA QUINTERO
Numero Id Empresa R 1117360

Tipo de Documento Empresa R~ NN

Nombre Empresa R DAEWOONG PHARMACEUTICAL CO. LTD.
Tipo de Pago

Nombre de la Solicitud

Numero de Radicado

Fecha Vencimiento de Cupon. 31/12/2018
Correo Electronico del Pagador  juancuesta@cuestalawyers.com
Direccién de Residencia Direccion Fisica : CLL 72 # 10 -07 OFC 603 BOGOTA D.C. (CO)
Numero Telefonico 2113097
Numero 1d Titular Cuenta 800075616
Tipo de Documento Titular Cuenta Nit
Nombre del Titular Cuenta Cuesta & Asociados S.A.S.
Valor del Pago $155,500.00
IP Origen 172.31.45.108
Nro. de Factura o Referencia de Pago 61999837
Fecha de Creacion 27/12/2018 10:05:04 a.m.
Banco BANCOLOMBIA
Numero de Confirmacion/CUS 399041043
Estado de la Transaccién PENDIENTE

En este momento su transaccion se encuentra PENDIENTE de recibir confirmacion en
la Entidad Financiera, por favor espere unos minutos y vuelva a consultar mas tarde.
Por favor verificar si el débito fue realizado en el Banco.






REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica caracterizada porque

comprende ranitidina, sucralfato y subcitrato de bismuto como
componentes activos y un excipiente, y porque satisface las
siguientes condiciones:

(a) el sucralfato tiene un tamafio de particula promedio
de 1 a 25 um, vy

{(b) el subcitrato de bismuto tiene un tamafio de particula
promedio de 5 a 90 um,

donde la composicién farmacéutica estd formulada en forma

de un comprimido de matriz.

2. La composicidén farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 1, caracterizada porque el sucralfatoc tiene un

tamafio de particula promedio de 2 a 25 um.

3. La composicién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 1, caracterizadaporque el sucralfato tiene un

tamafioc de particula promedic de 2 a 10 um.

4. La composicién farmacéutica de acuerdo <con 1la

reivindicacién 1, caracterizada porque el subcitrato de bismuto

tiene un tamafio de particula promedio de 5 a 75 um.

5. La composicidén farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 1, caracterizada porque el subcitrato de bismuto

tiene un tamafic de particula promedio de 25 a 70 um.

6. La composicién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacidén 1, caracterizada porgue el subcitrato de bismuto

tiene un tamafio de particula promedio de 25 a 50 um.



7. La composicidén farmacéutica de acuerde con la

reivindicacidén 1, caracterizada porque el sucralfato tiene un

tamario de particula promedio de 2 a 25 um y el subcitrato de

bismuto tiene un tamafio de particula promedio de 5 a 75 um.

8. La composicidn farmacéutica de acuerdo <con la

reivindicacién 1, caracterizada porque el sucralfato tiene un

tamafio de particula promedio de 2 a 10 um y el subcitrato de

bismuto tiene un tamafio de particula promedio de 25 a 70 um.

9. La composicidén farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacidén 1, caracterizada porgue el sucralfato tiene una

distribucién del tamafioc de particula gue satisface una, dos o
tres de las siguientes condiciones:

1) d(1l0) es de 1 a 10 um,

2y d(50) es de 3 a 25 um,

3) d(90) es de 5 a 50 um.

10. La composicién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacidédn 1, caracterizada porque el subcitrato de bismuto

tiene una distribucidén del tamaflo de particula gue satisface
una, dos o tres de las siguientes condiciones:

1) d(10) es de 5 a 17 um,

2) d{(50) es de 20 a 70 um,

3) d(90) es de 40 a 130 um.

11. La composicidédn farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 1, caracterizada porque el sucralfato tiene una

distribucidn del tamafio de particula que satisface una, dos o
tres de las siguientes condiciones,
1) d(10) es de 1 a 10 um,

2} d(50) es de 3 a 25 um,



3) d(90) es de 5 a 50 um, ¥y

en el que el subcitrato de bismuto tiene una distribucidn
del tamafic de particula que satisface una, dos o tres de las
siguientes condiciones:

1) d{(10) es de 5 a 17 um,

2} d(50) es de 20 a 70 um,

3) d(90) es de 40 a 130 um.

12. La composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizada porque la

composicién farmacéutica comprende ranitidina de 50 a 300 mg,
sucralfato de 240 a 1200 mg y subcitrato de bismuto de 80 a

400 mg.

13. La composicién farmacéutica de acuerdo con una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizada porque

el comprimido estd recubierto con un agente de recubrimiento.

14. La composicién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacidn 13, caracterizada ©porque el agente de

recubrimiento es un alcohol de pelivinilo.






REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica caracterizada porque comprende
ranitidina, sucralfato y subcitrato de bismuto como componentes activos y un
excipiente, y porque satisface las siguientes condiciones:

(a) el sucralfato tiene un tamano de particula promedio de 1a 25 um, y

(b) el subcitrato de bismuto tiene un tamaro de particula promedio de 5 a 90
um,

donde la composicion farmacéutica esta formulada en forma de un comprimido

de matriz.
2. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1,

caracterizada porque el sucralfato tiene un tamafo de particula promedio de 2 a 25

pm.
La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1,

caracterizadaporque el sucralfato tiene un tamario de particula promedio de 2 a 10

um.
4. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizada porque el subcitrato de bismuto tiene un tamafio de particula promedio
de5a75um.
5. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1,

caracterizada porque el subcitrato de bismuto tiene un tamafio de particula promedio

de 25a 70 um.
6. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1,

caracterizada porque el subcitrato de bismuto tiene un tamafio de particula promedio
de 25 a 50 um.

87. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1,

caracterizada porque el sucralfato tiene un tamafio de particula promedio de 2 a 25

um y el subcitrato de bismuto tiene un tamario de particula promedio de 5 a 75 um.

8. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizada porque el sucralfato tiene un tamafio de particula promedio de 2 a 10
um y el subcitrato de bismuto tiene un tamarno de particula promedio de 25 a 70 ym.

4089. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1,

caracterizada porque el sucralfato tiene una distribucion del tamario de particula que

satisface una, dos o tres de las siguientes condiciones:
1) d(10) es de 1 a 10 um,



2) d(50) es de 3 a 25 ym,
3) d(90) es de 5 a 50 um.
4+410. La composicién farmaceutica de acuerdo con la reivindicacion 1,

caracterizada porque el subcitrato de bismuto tiene una distribucion del tamafio de

particula que satisface una, dos o tres de las siguientes condiciones:
1) d(10)es de 5 a 17 ym,
2) d(50) es de 20 a 70 um,
3) d(90) es de 40 2 130 ym.
4211. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1,

caracterizada porque el sucralfato tiene una distribucion del tamafio de particula que

satisface una, dos o tres de las siguientes condiciones,

1) d(10) es de 1 a 10 um,

2) d(50) es de 3 a 25 um,

3)d(90)esde5a50um, y

en el que el subcitrato de bismuto tiene una distribucion del tamafio de particula
que satisface una, dos o tres de las siguientes condiciones:

1) d(10) es de 5 a 17 ym, |

2) d(50) es de 20 a 70 pym,

3) d(90) es de 40 a 130 um.

4312. La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4211, caracterizada porque la composicién farmaceutica
comprende ranitidina de 50 a 300 mg, sucralfato de 240 a 1200 mg y subcitrato de
bismuto de 80 a 400 mg.

1813. La composicion farmacéutica de acuerdo con una cualguiera de las

reivindicacionesén 1 a 1145, caracterizada porque el comprimido esta recubierto con

un agente de recubrimiento.
144%. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1348,

caracterizada porque el agente de recubrimiento es un alcohol de polivinilo.




27/12/2018

NC2017/0006222 - Patente PCT - Discutir el asunto

Industria y Comercio |
SUPERINTENDENCIA (%)

Informacion

Patente PCT

COMPOSICION
FARMACEUTICA
QUE COMPRENDE
RANITIDINA,
SUCRALFATO Y
SUBCITRATO DE
BISMUTO COMO
INGREDIENTES
ACTIVOS

Requerimiento de

Examen de

Fondo

PN ey 1 i
LASCLIBION

Titulo Examen de Fondo Patente solicitado
Fechade .7 4ic 2018

creacion

Estado  Cerrado

jecuesta - 27 dic 2018

El Examen de Fondo de la Patente es solicitado

hitp://sipi.sic.gov.co/sipi/Extra/Entity/Discussion/Keyin.aspx?sid=636814975311386726

111






2711212018 Pago eCollect 61999787
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica caracterizada porque

comprende ranitidina, sucralfato y subcitrato de bismuto como
componentes activos y un excipiente, y porque satisface las
siguientes condiciones:

(a) el sucralfato tiene un tamafio de particula promedio
de 1 a 25 um, vy

(b) el subcitrato de bismuto tiene un tamafio de particula
promedio de 5 a 90 um,

donde la composicién farmacéutica estd formulada en forma

de un comprimido de matriz.

2. La composicién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 1, caracterizada porque el sucralfato tiene un

tamafio de particula promedio de 2 a 25 um.

3. La composicién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 1, caracterizadaporque el sucralfato tiene un

tamafio de particula promedio de 2 a 10 um.

4. La composicién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacidén 1, caracterizada porque el subcitrato de bismuto

tiene un tamafio de particula promedio de 5 a 75 um.

5. La composicidédn farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacidén 1, caracterizada porque el subcitrato de bismuto

tiene un tamafio de particula promedio de 25 a 70 um.

6. La composicidédn farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacidén 1, caracterizada porque el subcitrato de bismuto

tiene un tamafio de particula promedio de 25 a 50 um.



7. La composicién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacidén 1, caracterizada porque el sucralfato tiene un

tamafio de particula promedio de 2 a 25 um y el subcitrato de

bismuto tiene un tamafio de particula promedio de 5 a 75 um.

8. La composicidédn farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 1, caracterizada porque el sucralfato tiene un

tamafio de particula promedio de 2 a 10 um y el subcitrato de

bismuto tiene un tamafio de particula promedio de 25 a 70 um.

9. La composicién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacidén 1, caracterizada porque el sucralfato tiene una

distribucidn del tamafio de particula que satisface una, dos o
tres de las siguientes condiciones:

1) d(10) es de 1 a 10 um,

2) d(50) es de 3 a 25 um,

3) d(90) es de 5 a 50 um.

10. La composicidén farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacidén 1, caracterizada porque el subcitrato de bismuto

tiene una distribucién del tamafio de particula que satisface
una, dos o tres de las siguientes condiciones:

1) d(10) es de 5 a 17 um,

2) d(50) es de 20 a 70 um,

3) d(90) es de 40 a 130 um.

11. La composicién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 1, caracterizada porque el sucralfato tiene una

distribucién del tamafio de particula que satisface una, dos o
tres de las siguientes condiciones,
1) d(10) es de 1 a 10 um,

2) d(50) es de 3 a 25 um,



3) d(90) es de 5 a 50 um, vy

en el que el subcitrato de bismuto tiene una distribucidn
del tamafio de particula que satisface una, dos o tres de las
siguientes condiciones:

1) d(10) es de 5 a 17 um,

2) d(50) es de 20 a 70 um,

3) d(90) es de 40 a 130 um.

12. La composicidén farmacéutica de acuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizada porque la

composicién farmacéutica comprende ranitidina de 50 a 300 mg,
sucralfato de 240 a 1200 mg y subcitrato de bismuto de 80 a

400 mg.

13. La composicién farmacéutica de acuerdo con una

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, caracterizada porque

el comprimido estd recubierto con un agente de recubrimiento.

14. La composicidén farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 13, caracterizada ©porque el agente de

recubrimiento es un alcohol de polivinilo.
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