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Sefor ,

José Luis Salazar Lopez

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. 8208 de 2018
Expediente No. NC2017/0006222
Juan Carlos Cuesta Quintero, mayor de edad, identificado como aparece al pie de mi
firma, obrando en micalidad de apoderado de la sociedad Daewoong Pharmaceutical Co.
Ltd, doy respuesta al Oficio No. 8208 de 2018, bajo los siguientes términos:

1. Titulo:

Se solicita respetuosamente a esta Direccidn tener en cuenta el siguiente titulo para la

invencion:

“Composicion Farmacéutica que Comprende Ranitidina, Sucralfato y Subcitrato

de Bismuto como Ingredientes Activos”
2. Reivindicaciones:

» En las Reivindicaciones 10, 11 y 12, se ha modificado "al menos-uno" a "uno, dos o

tres”.
+ - Las Reivindicaciones 13 y 14 se han eliminado porque incluian una marca registrada.
3. EXAMEN DE PATENTABILIDAD

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

terapéutico en relacion con las Glceras estomacales vy la Glcera duodenal.

Sin embargo, es bien sabido que dicha combinacion de farmacos tiene los siguientes

problemas:



* un problema de higroscopicidad relacionado con ranitidina.

» un problema de disminucion de la estabilidad de la ranitidina basada en la mezcla
con el subcitrato de bismuto.

+ un problema de una disminucion en la velocidad de absorcién del farmaco debido
a la mezcla de los tres farmacos cuando se prepara una combinacion de ranitidina,

subcitrato de bismuto y sucraifato.

Las técnicas anteriores han 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 composicidén formadora de

pelicula, y luego mezclandola con subcitrato de bismuto'y sucralfato.

Sin embargo, un comprimido dentro de un comprimido tiene varios problemas
relacionados con un proceso de fabricacion complicado, un aumento en los costos y un

aumento en el tamafo del comprimido.

La presente invencidon se caracteriza por la capacidad de resolver el problema
relacionado con un "farmaco de combinaciéon" y "un comprimido dentro de un

comprimido” controlando los tamafios de particula de los ingredientes activos.

Aungue el Examinador parece reconocer la diferencia en las caracteristicas entre las
formulaciones de la presente invencién y las del documento D1, el examinador ha
indicado que usar los tamarfos medios de particula y las distribuciones de tamario 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 ce
particula convencional tienen su propésito y efecto en relacién con el control de la

velocidad de disolucién de los ingredientes activos.

Por otro lado, la presente invencién se basa en el hecho de que el efecto que se obtiene
mediante el control del tamafic de particula de sucralfato y subcitrato de bismuto
previene {a higroscopicidad de la ranitidina y asegura la estabilidad de la formulacion o
la biodisponibilidad de la misma al evitar la interaccién fisica de las tres drogas. Por o

tanto, la presente invencién es distinguible de la tecnologia convencional.

Especificamente, la formulacién que usa sucralfato y subcitrato de bismuto de tamarios
de particula especificos de acuerdo con la presente invencion tiene los siguientes

efectos:
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o La velocidad de disolucion del sucralfato es equivalente a la velocidad de
disolucion definida de AlbisTM utilizada como grupo control, (Ejemplo

experimental 1)

» 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)

o Estabilidad de la formulacién (Ejemplo experimental 4: prueba de temperatura

ambiente / estabilidad de aceleracion)

+ El subcitrato de ranitidina y bismuto en la composicion tiene un nivel equivalente
biologico 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 comparacién 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 tamafo de particula de sucralfato
y subcitrato de bismuto para proporcionar una formulacién que sea estable en términos de

estabilidad de formulacion, biodisponibilidad y conveniencia para el paciente.

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

particula adecuado.

Ademés, dado que el efecto que se obtiene mediante la seleccidn de un tamario de particula
especifico en la presente invencién no es simplemente una mejora de la solubilidad, los
efectos de la presente invencién no pueden predecirse en absoluto a partir de los

documentos citados.

4. Objeciones relacionadas con "excipientes” y "agente de recubrimiento”

Como se explico anteriormente, los efectos de la presente invencion se obtuvieron mediante
la seleccidon de tamafios de particula especificos del sucralfato y el subcitrato de bismuto.
Por lo tanto, no se necesita restringir los tipos especificos de "excipientes” y "agente de
recubrimiento” ya que la caracteristica de la presente invencion no estéa relacionada con los
"excipientes” y el "agente de recubrimiento”. Los excipientes y agentes de recubrimiento
que se pueden utilizar pueden ser determinados por un técnico medio en la materia sin
ningun esfuerzo inventivo. Incluirlos delibitaria injustamente el ambito de proteccion,

permitiendo a un tercero cambiando Unicamente el excipiente infringir la reivindicacion.



Por consiguiente, la invencion cumple ademés 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. dela J.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicidén farmacéutica caracterizada porque

comprende ranitidina,
componentes activos y un excipiente,
siguientes condiciones:
(a)
de 1 a 25 um, vy
{b)
promedio de 5 a 380 um.
farmacéutica

2. La composicidén

reivindicacién 1, caracterizada porgue el sucralfato tiene

sucralfato y subcitrato de bismuto como

y porque satisface las

el sucralfato tiene un tamafio de particula promedio

el subcitrato de bismuto tiene un tamafio de particula

tamafio de particula promedio de 2 a 25 um.

3. La composicién farmacéutica

raivindicacién 1,

caracterizadaporque el sucralfato

tamafio de particula promedio de 2 a 10 um.

4. La composicién farmacéutica

re2ivindicaciédn 1, caracterizada porque el

tiene un tamafio de particula promedio de

5. La composicidén - farmacéutica

reivindicacidén 1, caracterizada porgue el

tiene un tamafio de particula promedio de

6. La composicidén farmacéutica

reivindicacién 1, caracterizada porque el

tiene un tamafic de particula promedio de

7. La composicidén farmacéutica

de acuerdo <con la
un

de acuerdo con 1la
tiene un

de acuerdo con la

subcitrato de bismuto

5 a 75 um.

de acuerdo con la

subcitrato de bismuto

25 a 70 um.

de acuerdo con la

subcitrato de bismuto
25 a 50 um.
de la

acuerdo con



reivindicacién 1, caracterizada porque el sucralfato tiene un

tamafio de particula promedio de 1 a 25 um y el subcitrato de

bismuto tiene un tamafio de particula promedio de 5 a 90 um.

8. La composicidn farmacéutica de acuerdo con lLa

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.

9. La composicidédn farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacidén 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.

10. La composicidn 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{lO) es de 1 a 10 um,

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

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

11. La composicién 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 sigulentes condicicnes:

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 la

reivindicacidén 1, caracterizada porque el sucralfato tiene una




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

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

2y 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,

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

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

13. La composicidn farmacéutica de acuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 12, caracterizada porqgque la

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

400 mg.

14. La composicién farmacéutica de acuerdo con cualguiera

de las reivindicaciones 1 a 12, caracterizada porque la

composicién farmacéutica se formula en forma de un comprimido.

15. La composicién farmacéutica de acuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 12, caracterizada porque la

composicidén farmacéutica se formula en forma de un comprimido

de matriz.

16. La composicién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 15, caracterizada porque el comprimido esté

recubierto con un agente de recubrimiento.

17. La composicién farmacéutica de acuerdo con la



reivindicacidén 16, caracterizada porque el agente de

recubrimiento es un alcohol de polivinilo.



REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica pars-al-ir

naies-caracterizada porque comprende ranitidina, sucralfato y subcitrato

de bismuto como componentes activos y un excipiente, y porque satisface ¢

wospna-de-las siguientes condiciones:

(b) el subcitrato de bismuto tiene un tamarfio de particula promedio de 5 a 90
um.
2. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 1,

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

um.
lLa composicibn farmacéutica de acuerdo con Ia reivindicacién 1,

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

pm.
3 La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizada porqgue el subcitrato de bismuto tiene un tamario de particula promedio
de5a75um.
5. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 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 uym.
7. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1,

caracterizada porque el sucralfato tiene un tamafio de particula promedio de 1 a 25

um y el subcitrato de bismuto tiene un tamafo de particula promedio de 5 a 90 ym.
8. La composicion farmaceéutica 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 tamafo de particula promedio de 5a 75 um.
9. La composicion 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.
10. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1,

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

satisface porlo-manos-wnauna, dos o fres 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.
11. La composicidon farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciénﬂ,

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

particula que satisface porle-menss-unauna, dos o tres de las siguientes condiciones:
1) d(10) esde 5a 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 la reivindicacién 1,

caracterizada porque el sucralfato tiene una distribucién del tamario de particula que
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satisface poriem e, 20% o ires de las siguientes condiciones,
1) d(10) esde 1 a 10 ym,

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

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

en el que el subcitrato de bismuto tiene una distribucion del tamafio de particula -

que satisface parior
1)d(10)esde 5a 17 um,
2) d(50) es de 20 a 70 um,
3) d(90) es de 40 a 130 ym.

Wos-uRauna, dos o fres de las siguientes condiciones:
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La composicidbn farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a Z, caracterizada porque la; composicion farmacéutica

comprende ranitidina de 50 a 300 mg, sucralfato de 240 a 1200 mg y subcitrato de

bismuto de 80 a 400 mg.
La composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las

4

reivindicaciones 1 a 3«

12, caracterizada porque la composicidn farmacéutica se
formula en forma de un comprimido.

4

La composiciébn farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1 a > caracterizada porque la composicidn farmacéutica se

formula en forma de un comprimido de matriz.



La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion

caracterizada porque el comprimido esta recubierto con un agente de recubrimiento.

La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion

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

1. Una
comprende ranitidina,
componentes activos y un excipiente,
siguientes condiciones:

(a)
de 1 a 25 um, vy

(b)
promedio de 5 a 90 um.
farmacéutica

2. La composicién

reivindicacién 1,

composicién farmacéutica caracterizada porque

caracterizada porque el sucralfato

sucralfato y subcitrato de bismuto como

y porque satisface las

el sucralfato tiene un tamafio de particula promedio

el subcitrato de bismuto tiene un tamafio de particula

tamafio de particula promedio de 2 a 25 um.

3. La composicién farmacéutica

reivindicacién 1,

caracterizada porque el sucralfato

tamafio de particula promedio de 2 a 10 um.

4. La composicién farmacéutica

reivindicacién 1, caracterizada porque el

tiene un tamafio de particula promedio de

5. La composiciédn farmacéutica

reivindicacién 1, caracterizada porque el

tiene un tamafio de particula promedio de

6. La composicién farmacéutica

reivindicacién 1, caracterizada porque el

tiene un tamafio de particula promedio de

7. La composicién farmacéutica

de acuerdo con 1la
tiene un
de acuerdo con la
tiene un
de acuerdo con la

subcitrato de bismuto

5 a 75 um.

de acuerdo con la

subcitrato de bismuto

25 a 70 um.

de acuerdo con la

subcitrato de bismuto

25 a 50 um.

de acuerdo con la



reivindicacién 1, caracterizada porque el sucralfato tiene un

tamafio de particula promedio de 1 a 25 um y el subcitrato de

bismuto tiene un tamafio de particula promedio de 5 a 90 um.

8. La composicidédn 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.

9. La composiciédn 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.

10. La composicién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 1, caracterizada porque el sucralfato tiene una

distribucidén 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.

11. La composicién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 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.

12. 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.

13. La composicidédn farmacéutica de acuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 12, 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.

14. La composicidén farmacéutica de acuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 12, caracterizada porque la

composicién farmacéutica se formula en forma de un comprimido.

15. La composicidén farmacéutica de acuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 12, caracterizada porque la

composicién farmacéutica se formula en forma de un comprimido

de matriz.

16. La composicién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 15, caracterizada porque el comprimido esté

recubierto con un agente de recubrimiento.

17. La composicién farmacéutica de acuerdo con la



reivindicacién 1o, caracterizada porqgue el agente de

recubrimiento es un alcohol de polivinilo.
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