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Solicitud de patente a nombre de GRUNENTHAL GMBH |

Yo, SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ actuando como apoderada susilituta de
acuerdo con la sustitucién adjunta e identificada como aparece al pie de mi firma
domiciliada en la Carrera 11 A No. 86-53, piso 6, obrando como apodera!da de la
sociedad GRUNENTHAL GMBH solicitante de la patente de la referencia, en
respuesta al oficio No. 10311 notificado por fijacién en lista el 18 de junio de 2013, me
permito manifestar: |

1. Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decisién 486
al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del tramite,
presento junto con este memorial un nuevo capitulo reivindicatorio, el cual consta de
13 reivindicaciones y reemplaza completamente el capitulo presentado anteriormente. -

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no arriplian de
ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el 4nimo
de superar las objeciones planteadas por el examinador en su concepto técnico.‘

En cuanto al nimero de reivindicaciones, atentamente nos permitimos decir ge no se
adjunta tasa por reivindicaciones adicionales, toda vez que el nuevo capitulo
reivindicatorio tiene menos clausulas que el originalmente presentado y en eset{cia es el
mismo objeto pero mas limitado. 5

2. Claridad de la Solicitud
2.1 reivindicacion 1 - los componentes de la forma de dosificacion |

~ El Examinador toma la posicién de que las teivindicaciones 1, 3, 7 y 9 nb setfan
concisas y excesivamente amplias. El Examinador indica que estas reivindicaciones
tienen que ser limitadas sobre la base de ciertos componentes especificos de la$ formas
de dosificacién de la invencién descritas en la seccién experimental. |



Clarke, Modet & C°

COLOMBIA \
I

Las composiciones de los Ejemplos 1-11 (cf. presente solicitud, piginas _‘48-60)

contienen los siguientes componentes: |

- Oximotfona (clorhidrato), oxicodona (clorhidrato), y tramadol (clothidrato) como
ingredientes farmacoldgicamente activos (A); |

- Acido cittico, 4cido maleinico (i.e., maléico), y 4cido fumatico como |4cidos
multicarboxilicos libres fisiolégicamente aceptables (B); |

- a-tocoferol como un antioxidante; y |

- Oxido de polietileno que tiene un peso molecular Mw de 7 mio g/mol.

La reivindicacién 1 se ha modificado de la siguiente manera:

!

"Una forma de dosificacion farmacéutica termoformada que tiene una resistencia a la rotura de al

menos 300 N y que comprende !

- Un opioide (A) seleccionado del grupo que consiste de_oximorfona, oxicodona, hidrimorfona,
tramadol y las sales fisioldgicamente aceprables de éstos l

- Un dcido multicarboxilico libre aceptable fisioligicamente (B) en una cantidad de entre|0,001%

en peso @ 5.0% en peso, con base en el peso total de la forma de dosificacion farmacéutica, en

donde_el deido multicarboxcilico_se_selecciona_del grupo que consiste de dcido maléico. deido
fumdrico, acido citrico; y |

- Un dxido de polialguileno (C) que tiene un peso promedio de peso molecular M de \al menos
200.000 g/ mol". !

2.2 reivindicacién 1 - la resistencia a la rotura de la forma de dosificacion |

i
El Examinador se ha opuesto a las reivindicaciones 1 y 16 alegando que las
caractetisticas de la composicién que contribuyen a obtener un valor de resistencia a la
rotura de al menos 300 N y 500 N, respectivamente, no se han ‘éleﬁnido.

Los solicitantes tespetuosamente estan desacuerdo.
' \

Las propiedades mecinicas de la forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la
invencién, en particular su resistencia a la rotura, se basan sustancialmerite en la
presencia y la distribucién espacial de 6xido de polialquileno (C), aunque su sola
presencia no es tipicamente suficiente con el fin de lograr dichas propiedddes. Las
propiedades mecénicas ventajosas de la forma de dosificacién farmacéutica de% acuerdo
con la invencién no se pueden ser alcanzar de forma automatica por ¢l simple
procesamiento del opioide (A), el icido (B), el éxido de polialquileno (C), y
opcionalmente otros excipientes por medio de métodos convencionales para la
preparacién de formas de dosificacién farmacéuticas. De hecho, los | aparatos
generalmente adecuados se deben seleccionar para la preparacién y se deben gjustar los
patimetros criticos de procesamiento, particular presién/fuerza, temperatura y tiempo.

Por lo tanto, incluso si se utilizan aparatos convencionales, los protocolos de proceso
\
|
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port lo general deben ser adaptados con el fin de cumplir con los criterios neceszhnos (cf.
presente solicitud, pagina 37, parrafo ptimero).

|
La forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la invencién tiene una resistencia
a la rotura de al menos 300 N, mas prefetiblemente al menos 500 N (cf. Presente
solicitud, paginas 37, segundo parrafo).

Por lo tanto, los valores de tesistencia a la rotura de 300 N y 500 N tlenen un
antecedente en la desctipcién de la presente solicitud.

|
Ademis, el proceso para la fabricacién de la forma de dosificacién farmacéutica de
acuerdo con la presente invencién también se caractetiza porque: |

a) todos los componentes se mezclan, '

b) la mezcla resultante se calienta en la extrusora al menos hasta el punto de
reblandecimiento del 6xido de polialquileno (C) y se exttuye a través del orificio de
salida de la extrusora mediante la aplicacién de fuerza, |

) el producto extruido todavia plastico se individualiza y se confotma en la fdrma de
dosificacién farmacéutica o !

d) el producto extruido individualizado enfriado y opcionalmente recalentado se
conforma en la forma de dosificacién farmacéutica w
(cf. presente solicitud, paginas 43, parrafo segundo). |

I

Por lo tanto, creemos que las caracteristicas relacionadas con las propiedades meganicas

de la forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la presente 1nvenc1on estan

suficientemente  apoyadas pot la descripcién tal como fue presentada

Si usted cree, sin embatgo, que en vista de la practica Colombiana estos argummentos
probablemente no fueran suficientes para supetar la objecién, tenemos que estat de
acuerdo con la supresién de la reivindicacién actual 16 y la expresion "tene una rewz;temm

a la rotura de al menos 300 N'' en la reivindicacion 1. ‘
|
i
2.3 resvindicacion 7 !
En lo que se refiere a la amplitud de la teivindicacién 7 actual, se aclara que el dlcance
de dicha reivindicacién se limité mediante la inclusién de las caracteristicas de la

reivindicacién 8 actual. La reivindicacién 7 modificada se lee: ‘

1
"Ia forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las recvindipaciones
anteriores, que comprende un antioxidante, en la que el antioxidante es a - tocoferol', I

2.4 resvindicacion 9

En lo que se refiere a la amplitud de la reivindicacién 9 actual, se aclara que'dicha
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retvindicacién se ha limitado como se sugiete pot el Examinador. La reivindicacién asi

modificada 9 se lee: :

"La forma de dosificacion farmacéntica segin la reivindicacion 7, en la que el conte;%z'do del
antioxidante se encuentra dentro del intervalo de 0.2 a 1.5% en peso con base en el peso Yotal de
la forma de dosificacion farmacéntica”. |

2.5 retvindicacion 10

El Examinador se ha opuesto a la reivindicacién 10 alegando que no se han deﬁn:'ido las
caractetisticas de la composicidén que contribuyen a obtener el efecto descrito.

|
Entendemos, por el informe de examen que la reivindicacién 10 actual se deberia
modificar incluyendo las caracteristicas funcionales de la composicién. De esta forma se
ha especificado la composicién de la forma de dosificacién farmacéutica de acueddo
con la reivindicacién 10, ahora reivindicacién 9, junto con la composicion Ks descrita
en el ejemplo 9 (cf. presente solicitud, paginas 48-49), e.g.: |

[

Productos | de
componentes (% en peso) Ingredients descomposicién (%o en
ex. adicionales (%  en|peso) ,
2 - |
(A) gE EE ISPM . peso) oNo! |oNo? |21 | |52
K> 1.5 |760]10.0/10.0 |15 |Acido Citrico 1.0 nd [nd ]0.19/0.22

(A): Clorhidrato de oxicodona |
PEQ: 6xido de polietileno Mw 7mio g/mol |
PEG: polietilenglicol 6000 i
HPMC: hipromelosa 100.000 Pa*s
a-toc: o-tocoferol

Z: sumatoria de todas las impurezas :

I: después de la extrusion, antes del almacenamiento |

2 después del almacenamiento, plato abierto, 4 semanas, 40°C, 75% de humedad

relativa. i
No se detectaron productos de degradacién de opioides (A) a partir de la dosificacion
farmacéutica K3 después de un almacenamiento durante 4 semanas a 40° C y 75%

humedad relativa, aunque las muestras se almacenaron en platos abiettos en 'lugar de
!

botellas cerradas. ‘

2.6 las resvindicaciones 11, 15 y 17
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Dichas reivindicaciones 11, 15 y 17 se han eliminado. f

Por lo tanto, consideramos que las caracteristicas relacionadas con las propledades
mecanicas de la forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la presente scﬁhcmld
estin suficientemente soportadas por la desctipcidn tal como fue presentada.

3. Evaluacion de la patentabilidad
3.1 Novedad

El Examinadot toma la posicién que la materia objeto de la reivindicacién 1 cﬁareceria
de novedad sobre D1 (MX 2007/009393).

Los solicitantes respetuosamente estan en desacuerdo. |

La solicitud intetnacional correspondiente a D1 (WO 2006/082099) ha sido reConoc1da
en la presente solicitud (cf la presente solicitud, pagina 1, quinto parrafo, p:»iglna 39,
parrafo tercero y en la pagina 41, tercer pérrafo).

Se llama la atencién del Examinador que, en contraste con la presente 1nvenc1on la
reivindicacién 1 de D1 contiene la caracteristica negativa que la forma de dosificacion
no contiene clorhidrato de tramadol ni oxicodona clorhidrato (cf. MX 2007 /009393,
pagina 126, reivindicacién 1). Ademas, la reivindicacién 2 de D1 limita la! sustancia
fisiolégicamente activa (A) porque la forma de dosificacién farmacéutica ng contiene
ninguna sustancia activa psicotrépicamente (cf. MX 2007 /009393, relvmdica¢1on 2yla
pagina 21, lineas 18-20). !

Tenga en cuenta que la reivindicacién 1 modificada propuesta anterio%mente de
acuerdo con cualquiera de las alternativas A hasta la E se refiere a unajforma de
dosificacién farmacéutica que comprende un opioide. Los opioides son, ' sustancias
psicottdpicamente activas. -

Por lo tanto, la forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1
modificada de la presente solicitud se diferencia de la forma de dos1ﬁcac1on
farmacéutica de acuerdo con D1, al menos, en que contiene un opioide corno sustancia
farmacoldgicamente activa.

Aun mas, D1 no individualiza una forma de dosificacién farmacéutica que; comprende
una combinacién de :

- Un 4cido multicarboxilico libre fisioldgicamente aceptable (B) en una carmdad de
0,001% en peso a 5,0% en peso, basado en el peso total de la forma de dosificacién
farmacéutica, en donde el 4cido multicarboxilico se selecciona del grupo que
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consiste de 4cido maléico, 4cido fumirico, 4cido glutarico, acido maldnico y acido
citrico; y ;
- Un antioxidante denominado ¢-tocoferol. “
La patte general de la descripcién de D1 menciona excipientes compatibles y
antioxidantes, respectivamente (cf. MX 2007/009393, pagina 56, lineas 17 a 25,fy en la
pagina 57, lineas 1-19). Sin embargo, una mezcla de un 4cido mulncarboxﬂlco libre
fisiolégicamente aceptable (B) con a-tocoferol como antioxidante, no se puede|detivar

directamente y sin ambigiiedades. .

Ademis, no hay ningin indicio en D1 de la utilizacién de un 4cido rnultlcarboxﬂlco
libre fisiolégicamente aceptable (B) seleccionado del grupo que consiste de 4cido
maléico, 4cido fumarico, 4cido glutitico, icido malénico y 4cido citrico, y! mucho
menos en las cantidades cuantificadas en la reivindicaciéon 1 modlﬁcada y en

combinacién con g-tocoferol. .

Por lo tanto, se afitma respetuosamente que la materia objeto de la relv1nd1cac1on 1
modificada es novedosa sobte el arte previo citado. Lo mismo aplica a la materrta objeto
de las reivindicaciones restantes que dependen todas directa o indirectamente de la

reivindicacién 1 modificada.

in este orden de ideas, solicitamos de manera atenta retirar las objeciones de novedad,
toda vez que la invencién a la luz del nuevo capitulo reivindicatorio cumple a icabalidad
con dicho requisito.

4.2 Nivel inventivo

4.1 El Examinador se refiere a las siguientes referencias del arte previo:
« US 20080311049 (D2) y :
« El documento WO 2008/086804 (D3)

En patticular, el Examinador toma la posicién de que la materia objeto de las
reivindicaciones actuales 1-17 de la presente solicitud no involucrarfan un nivel
inventivo sobte la combinacién de D2 y D3. !

Los solicitantes respetuosamente estan en desacuerdo. .

4.2 Muchos compuestos farmacoldgicamente activos tienen un potencial de set
abusados y por lo tanto, se propotcionan ventajosamente en formas de ﬂomﬁcaaon
farmacéuticas a prueba de manipulaciones. Las formas de dosificacion farmacéutica a
ptueba de manipulaciones preferidas contienen un polimeto sintético o naﬂ‘ural, lo mas
a menudo un éxido de polietileno de alto peso molecular, como material de imattiz.
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Los éxidos de polietileno, como otros éteres alifaticos, pueden suftir auto-oxidacién en
presencia de oxigeno para formar hidroperdxidos. Reacciones de radicales postetiores
de los perdxidos resultantes conducen a la escisién de la cadena. Estos procesos
naturales de envejecimiento son catalizados por otros agentes de ox1dac1on y se
aceleran adicionalmente por la luz UV y/o temperaturas elevadas. ‘
El proceso de degradacién oxidativa es altamente dependiente del peso molecular.
Oxidos de polietileno de alto peso molecular son especialmente propensos a los
procesos de auto-oxidacién y se degradan mis ripidamente que los oxxcﬁos de
polictileno de peso molecular mas bajo. |
|
También los ingredientes farmacolégicamente activos sensibles a la oxidacién, tal como
opidceos como la oximorfona, la hidromorfona y la oxicodona, son sensibles a los
procesos de degradacion y descomposicion oxidativa. |
Como resultado de los procesos de degradacidn, las propiedades de una foma de
dosificacién que contiene material de matriz degradable por oxidacién y/o mgrédlentes
farmacolégicamente activos sensibles a la oxidacién pueden ser seriamente afect?dos.

|
Excipientes farmacéuticos tales como, e.g., glicoles de polietileno, pueden causat o
catalizar la degradacién oxidativa, por ejemplo, en el curso del proceso de fabricacién
de las formas de dosificacién farmacéuticas. Ademas, el oxigeno moleculaf puede
generar dichos radicales o peréxidos. *

Surgen problemas particulates cuando tales formas de dosificacién farmacéuticas que
comptenden matetiales de matriz degradables por oxidacién y/o 1ngred1entes activos
farmacolégicamente sensibles a la oxidacién necesitan ser expuestos a teméeraturas
clevadas en el curso del proceso de fabricacidn, tales como la extrusién de fUS1on en
caliente, recubrimiento de pelicula y similares. ‘
|
En estas condiciones, dichos compuestos son aun més sensibles a la oxidagién. Por
ejemplo, varios procedimientos conocidos para la fabricacién de formas de do%iﬁcacién
farmacéuticas que tienen una mayor fresistencia a la rotura requieren que una
composicién farmacéutica que contiene el ingrediente farmacolégicamente activo se
someta a una cantidad especifica de presidn a una temperatura elevada especifica por
un periodo de tiempo especifico. :
Dependiendo de los constituyentes de la composicién farmacéutica y sus cantidades, la
temperatura, la presién y el tiempo se pueden variar dentro de ciertos lirnites. Sin
embargo, si no se cumplen los requisitos minimos, la resistencia a la rotura de la forma
de dosificacién farmacéutica resultante es demasiado bajo.
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En consecuencia, algunos de los procesos convencionales para la fabricacién de formas
de dosificacién farmacéuticas que tienen una mayor resistencia a la rotura requieren
condiciones de ptoceso comparativamente duras y por lo tanto, hasta el momento no
son aplicables para materiales de matriz sensibles a la oxidacién y/o ingredientes
farmacolégicamente activos. En particular, la ruptura de la cadena de exc1’plentes
farmacéuticos, tales como 6xido de polietileno durante la extrusiéon de fuslon en
caliente corre el tiesgo de la formacién de radicales libres lo que aumenta atn mis el

estrés oxidativo. !
I

No hay ningin concepto general para suptimir con éxito la degradacién oxidativ‘la de los
matetiales de matriz degradables por oxidacién tales como éxido de pohetlleno y
medicamentos sensibles a la oxidacién en formas de dosificacién farmaceutlcas Los
complejos mecanismos de oxidacién individuales que son relevantes para un 'rnaterlal
de mattiz en particular o drogas, asi como la pluralidad de posibles factdres que
influyen en los procesos de oxidacién requieren extensas investigaciones en cada caso
particulat, teniendo en cuenta las circunstancias particulares.

Los métodos posibles para defender una forma de dosificacién de los projcesos de
degradacién oxidativa son la adicién de antioxidantes, el almacenamiento en una
atmosfera inerte o la aplicacién de un recubtimiento de pelicula de barrera de oxigeno.
Los dos 1ltimos métodos son, sin embatgo, dificiles de aplicar durante todas las etapas
del proceso de fabricacién. |

Se sabe, ademas, que los procesos de degradacién oxidativa se aceleran equ‘k:ialmente
cuando las formas de dosificacién estin expuestos a condiciones de proceso duras, e. g.
dutante el proceso de fabricacién. Por ejemplo, el 6xido de polietileno de lalto peso
molecular tiende a degradarse después de la extrusion de fusién en cahentc. El
Polimero de la degradacién, sin embargo, puede dar lugar a un perfil de libqlracién no
controlado, en particular cuando el ingrediente activo estd incrustado en una matriz de
6xido de polietileno, y esto podria ser otra de las causas de la degradacion oxidativa del
ingrediente farmacolégicamente activo por los radicales. !

[
|

Cuando se agregan excipientes adecuados con el fin de estabilizar el, 6xido de
polietileno de alto peso molecular, tal como el g-tocoferol, se debe tener en
consideracién que dichos excipientes, a su vez pueden tener un efecto perjudicial sobre
la estabilidad de los otros ingredientes de la dosificacion farmacéutic:lﬁ, e.g., del
compuesto farmacoldgicamente activo. ,‘

4.3 Es un objeto de la presente invencién proporcionar formas de q'iosiﬁcaci()n
farmacéuticas a prueba de manipulaciones que contienen ingredientes
farmacolégicamente activos, particularmente opioides sensibles a la oxidacién, que
tienen ventajas sobre las formas de dosificacién farmacéuticas del arte previq:).
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Las formas de dosificacién farmacéuticas deben haber mejorado la estabilidad de
almacenamiento, de modo que es posible que contengan opioides sensil-)les a la
oxidacién, atin en dosis bajas comparativamente. Ademas, debe ser posible preparar las
formas de dosificacién farmacéutica pot procesos convencionales bajo condiciones
convencionales, tales como la temperatura y la presién elevadas (e.g., en el cutso de
termoformado por extrusién de fusidn en caliente). |
|
Este objeto se ha conseguido por la materia objeto de las reivindicaciones de la patente.
|
Se ha encontrado sorprendentemente que las formas de dosificacién farmacéuticas que
contienen polimetros degtadables por oxidacion tales como 6xido de polietileno de alto
peso molecular pueden prevenirse de la degradacién oxidativa y los procesos de
descomposicién por la presencia de cantidades adecuadas de dcido multicarboxilico (B)
en las formas de dosificacién farmacéuticas de acuerdo con la invencién.

Por medio de este método, se ha encontrado, sorprendentemente, que las propiedades
de los matetiales especificos de la forma de dosificacién de acuerdo con la invencién,
tales como la resistencia a la rotura y la liberacién retardada del ingrediente activo se
pueden mantener por un periodo de almacenamiento mas largo. |

|
Por lo tanto, el aumento de la estabilidad de almacenamiento de la matriz de polimero
se refleja por una estabilidad mejorada del perfil de liberacion  wiro du‘lrante el
almacenamiento y/o por una estabilidad mejorada de las propiedades mecénicas de las
formas de dosificacién. Ambas propiedades esencialmente se basan en el material de
matriz del polimero. ‘

|
Adicionalmente, se ha encontrado, sorprendentemente, que ciettos derivaiHos del
motfinano, tales como la oximorfona degradadas por oxidacién a N-éxidos (e.g.,
oximorfona-N-6xido, los N-6xidos, en general, se dice a menudo que son tdxicos y
posiblemente cancetigenos) durante la fabricacién y almacenamiento i‘de las
correspondientes formas de dosificacién y que la formacién de dichos N-6xidos y ottos
productos de descomposicién se puede suptimir por la presencia de cantidades
adecuadas de icido multicarboxilico (B) en las formas de dosificacion farmacélhtica de
acuerdo con la invencién. i

Por lo tanto, el aumento de la estabilidad de almacenamiento del ingxlTrediente
farmacolégicamente activo (A) se tefleja en una disminucién de las impurezas, si las
hay, y una reducida disminucién del ingrediente farmacolégicamente activo (A) ‘idurante
el almacenamiento, si los hay, respectivamente. |
Por otra parte, se ha encontrado sorprendentemente que el dcido multicarboxﬂlico B)
no sélo mejora la estabilidad de almacenamiento de la forma de dosificacién sino que

también mejora la procesabilidad de los excipientes farmacéuticos, prefetenteménte del
1
i
I
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éxido de polialquileno (C) durante la fabticacidén, en particular en el cutso de la
extrusién de fusidén en caliente. Hay evidencia experimental comparativa que,'ldebido a
la presencia de 4cido multicarboxilico (B) la disminucién de la viscosidad del ipolimero
(C), que se produce normalmente durante la extrusién de fusién en caliente $e reduce
sustancialmente cuando esti presente en cantidades adecuadas de 4cido
multicarboxilico (B). :

I
No obstante, la omisién completa de antioxidante es desventajosa. Podtia der:nostxarse
por mediciones de la viscosidad (en ausencia de 4cido multicarboxilico (B)) que el 6xido
de polietileno molecular alto se degrada durante la extrusién y/o el almacenamiento en
ausencia de antioxidante. Sin embargo, se ha encontrado ahora, sorprenden:temente,
que en cierta medida el 4cido multicatboxilico (B) a su vez puede compensar tal
degradacién de manera que en ciettas realizaciones antioxidantes puede ser orniltido oel
contenido de éstos se puede reducir sustancialmente.

De acuerdo con la invencidn, el contenido de antioxidante se equilibra e#ltre una
estabilidad suficiente del 6xido de polialquileno en un lado y una estabilidad suficiente

del ingtediente farmacolégicamente activo (A) en el otro lado. !
n
|
in resumen, la combinacién de 4cido multicarboxilico (B) y antioxidante de acuerdo

con la invencién presenta un efecto estabilizador para ambos, el éxido de polialquileno,
asi como el ingrediente farmacolégicamente activo. El éxido de polialquileno, zlisi como
el ingrediente farmacol6gicamente activo se estabilizan de modo que puedan soportar
Jas condiciones relativamente duras de extrusién de fusién en caliente y muestran una
mayor vida util. |
|

4.4 Las ventajas inesperadas de la combinacién de 4cido multicarboxﬂicél) ®B) vy
antioxidante también se ilustran mediante los ensayos comparativos que figuran en la

presente solicitud (cf. presente solicitud, paginas 49/50, ejemplo 1). |

Se ha encontrado sorprendentemente que comparativamente las cantidades Eajas de
antioxidante, suficientes para estabilizat el 6xido de polialquileno; los contenidos mas
altos no producen viscosidades mas altas del 6xido de polialquileno y, pot lo t#nto, no
evitan la degradacién mas pronunciada del 6xido de polialquileno.

|
Por lo tanto, el contenido de antioxidante se puede equilibrar de manera que,: pot un
lado, el éxido de polialquileno de alto peso molecular estd suficientemente estabilizado
y que en el otto lado, la oxidacién no deseada de firmaco se mantiene baja ddlrantc el
almacenamiento. ‘
Los resultados experimentales de pruebas comparativas A1 a As, Bi a B4y E1'a E4 se

resumen en la tabla a continuacién: ‘
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_ compuesto ’ Producto de degradacion

firmaco | PEO | PEG | HPMC | % | 2990 | oNot | oNoz | =1 | 32|

toc. Citrico J

A |15 769 1100 [100 [1.5 |/ 0.06 0.58 [0.41 [1.93
Az |15 775 100 100 |10 |/ 0.09 |0.49 [0.58 | 1.8
A, |15  [780 100 [100 |05 |/ 0.08 036 |0.56 | 1.64
As |15 783 |10.0 1100 |02 |/ 0.08 |026 |0.63 |1.51
As |15  |785 [10.0 [100 [00 [/ 007 017 [0.81 |1.69
B, |15 769 1100 [100 [15 |/ 0.06 10.58 [0.41 |1.93
B, |15 400 | 100 [469 [15 |/ 0.09 055 |0.64 |1.76
Bs |15  [50.0 [10.0 [369 [15 |/ 0.00 | 052 [0.29 |1.64
B« |15 500 369 |100 |15 |/ 011 |0.76 |036 |1.74
B, |15 769 1100 [ 100 |15 |/ 0.06 | 058 |0.41 |1.93
F. |15 | 768 |100 [100 [15 [0.10 [0.07 048 [0.37 [145
E, |15  |767 |100 | 100 |15 |020 [0.00 [040 [0.20 |1.13
E« |15 764 100 100 |15 1050 ]0.00 [0.06 [0.12 [0.17

1: después de la extrusion, antes del almacenamiento
2: después del almacenamiento, 4 semanas, 40° C, 75% de humedad relativa.

|
Se hace evidente a pattir de una compatacion de los ejemplos A1 a As que el contenido
de oximotfona-N-6xido antes de su almacenamiento (oNo') no cambia sustancialmente
cuando el contenido del antioxidante g-tocoferol se disminuye desde 1,5% en peso
hasta 1,0% en peso, 0.5% en peso, 0.2% en peso e incluso 0% en peso. Dutante el
almacenamiento (0No?), sin embargo, el contenido de oximorfona-N-6xid¢ es
proporcional al contenido de g-tocoferol. Esto es lo mas sorprendente, ya que la
oximorfona-N-6xido es un producto de oxidacién y seria de esperar que! los
antioxidantes usualmente en lugar de suprimir apoyen la formacién de productois de
oxidacién.

No obstante, la omisién completa de antioxidante (o-tocoferol) puede Jener
desventajas. Podria demostrarse por mediciones de la viscosidad (en ausencia de 4cido
(B)) que el éxido de polietileno de alto molecular se degrada después de la extrusion

y/ o el almacenamiento en ausencia de antioxidante. ‘

Sin embargo, se ha encontrado ahora, sorprendentemente, que en cierta rncdicila el
acido (B) a su vez puede compensar tal degradacién de manera que en ciertas
implementaciones antioxidantes se pueden omitir o el contenido de éstos se p{lede
reducir sustancialmente. |
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Se ha encontrado sorprendentemente que cetca de 0,2% en peso de g-tocoferol es

suficiente con el fin de estabilizar el 6xido de polietileno; contenidos mas altos de -
tocoferol no producen viscosidades mas altas del éxido de polialquileno y, por 1o tanto,
no impiden la degradacién mas pronunciada del PEO. Por lo tanto el contenido de
antioxidante (g-tocoferol) prefetiblemente se balancea de tal manera que, por un lado,
el 6xido de polietileno de peso molecular alto este suficientemente estabilizado yjque en
el otro lado, la formacién no deseada de oximotfona-N-6xido se mantenga baja durante
el almacenamiento. |

Ademas, se hace evidente a partir de una comparacién de los ejemplos B1 2 B{ que la
sustitucién parcial del 6xido de polietileno de alto peso molecular no da lugat a una
disminucién sustancial del contenido no deseado de oximotfona-N-6xido. Esto es
sorprendente, ya que serfa de esperar que el 6xido de polietileno y el polietilénglicol
sean portadores potenciales de peréxido y que una reduccién del mismo, darfa lugar a
una reduccién de los procesos de oxidacién, tales como la oxidacién de oximorfdna a la
oximotfona-N-éxido. \

Adn mias, se hace evidente a partir de una comparacién de los ejemplos E1 a E4 que la
adicién de acido citrico conduce a una teduccién de la formacién de oximorfona-N-
éxido. Este efecto es mas pronunciado cuando se aumenta la cantidad de 4cido. A una
concentracién de 0,1% en peso, el efecto es telativamente débil, pero @ una
concentracién de 2,2% en peso, el efecto es mds fuerte y es atn mayor cua?do se
aumenta la concentracién de acido citrico.

|
Como se muestra con el ejemplo 8, este efecto se puede observar no so6lo para el 4cido
citrico, sino también para otros dcidos multicarboxilicos tales como el 4cido malefnico y
acido fumarico. |

|
4.5 El objeto de la presente invencién ni se sugiete ni es evidente en el atte [previo
citado. !

|
4.5.1 El Documento D2 da a conocer una composicién farmacéutica termofdtmada
por extrusién y sin decoloracién que contiene, ademas de uno o mas ingredientes
activos con potencial de abuso (A), al menos un polimero sintético o natural (C),
opcionalmente al menos una cera (D), y, opcionalmente, al menos una sulstancia
fisiolégicamente aceptable (B), en el que la forma de dosificacion presenta una
resistencia a la rotura de al menos 500 N. ‘
Ademias, en la parte general de la descripcién de D2, hay una lista de sust!ancias
auxiliares (B), que opcionalmente pueden ser incluidas en la forma de dosificacién
farmacéutica, a sabet, plastificantes, sustancias auxiliares con influencia en la ljbe!raci(’)n

del ingrediente activo, y/o antioxidantes. Segin la ensefianza de D2, hay una
i
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preferencia por el uso de butilhidroxitolueno (BHT), butilhidroxianisol (BHA) y «-
tocoferol como antioxidantes (cf. D2, pagina 5, [0044]).

Sin embargo, como se muestra por los ejemplos comparativos A1 a As de la preLente
solicitud, el a-tocoferol solo no puede mejorat, sino que incluso puede deteriorar Ia vida
atil de los opioides. Se ha encontrado sorprendentemente por los inventores de la
presente invencién que los acidos, en particular dcidos multicarboxilicos, protegen|a los

opioides contra ]a oxidacién.

No hay ningin indicio en D2, sin embargo, que los 4cidos tienen un efecto
estabilizador especifico de los opioides.

Ademis, no hay ningn indicio en D2 que la estabilidad de almacenamiento, y la
estabilidad del proceso de los opioides y los dxidos de polialquileno es un problema,
particularmente cuando estos componentes se procesan por extrusién de fusion en
caliente.

Por lo tanto, una persona versada en el arte tratando de evitar la degradacién* y la
descomposicién de los 6xidos de polialquileno de alto peso molecular y los opioides
sensibles a la oxidacién bajo las condiciones telativamente duras de algunos procesos
convencionales para la fabricacién de formas de dosificacion farmacéuticas, | e.g.,
extrusién pot fusién en caliente no tiene ningin incentivo para considerar D2.

4.5.2 El Documento D3 divulga composiciones farmacéuticas a base de poliglicoles
resistentes al abuso. La composicién contiene uno o mas poliglicoles y una o mas
sustancias activas y es resistente a la trituracidn, fusién y/o extraccién (cf.! D3,
resumen).

D3 ya ha sido reconocida en la presente solicitud (cf. presente solicitud, en la pégi:na 4,
primetr parrafo).

En la parte general de la descripcién de D3, hay varias listas de sustancias auxiliares que
opcionalmente se pueden incluir en la composicién farmacéutica, e.g., excipientes,
agentes endulzantes, agentes aromatizantes, agentes colorantes, plastificantes,
antioxidantes y modificadores (cf. D3, paginas 19-23). En una de estas listas, los 4cidos
policarboxilicos se mencionan como excipientes farmacéuticamente aceptables
opcionales (cf. D3, pagina 22, parrafo tercero).

Sin embargo, la parte general de la descripcién de D3 es silenciosa en lo relativo al
contenido de acido, en su caso, pot no hablar de que el 4cido estd presente exJ]m una
cantidad de 0,001 a 5,0% en peso, basado en el peso total de la dosificacion
farmacéutica.
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En este sentido, por favor llame la atencién del Examinador que sélo la forma de
dosificacién del ejemplo 2 de D3 contiene acido citrico. En dicho ejemplo, sin
embatgo, el contenido de 4cido cittico se basa en el peso de la matriz, y en el peso de la
cubierta, cada una adicionando hasta 100% en peso, peto no sobre el peso toi‘iﬁl de la
forma de dosificacién farmacéutica. Sin embatgo, D3 no se pronuncia sobre la telaciéon
en peso relativa de la matriz a la c‘ubierta.
Por lo tanto, con base en esta informacién no se puede concluir que el conteqndo de
4cido citrico en las formas de dosificacién de acuetdo a D3 esta dentro del intervalo de

0,001 a 5,0% en peso, basado en el peso total de la forma de dosificacién farmacéutica.

A este respecto, también es interesante observar que D3 no menciona el propégito del
7% en peso del icido cittico en la matriz del ejemplo 2. Parece que la relacién molar de
oxicodona al 4cido citrico es 1 a 1,006.

Por lo tanto, parece que el 4cido cittico s6lo forma la sal con la oxicodona. Esto es
consistente con la descripcién general de D3, donde se menciona la sal de 4cido citrico
como una sal farmacéuticamente aceptable del ingrediente activo (D3, pagina 18, linea
21). Por lo tanto, en estos ejemplos el 4cido citrico es el acido no "libre" en el senudo
de la reivindicacién 1 de la presente solicitud (cf. presente solicitud, en la paglna 9,
parrafo tercero). i
Ademss, el Examinador se refiere a la forma de dosificacion del ejemplo 9 'de D3
comparando el petfil de liberacién #z vitro de esta composicién con la fotma de
dosificacién de la invencién L1 de la presente invencion.

Por favor llame la atencién del Examinador que las tabletas de clorhldr‘ato de
hidromotfona disponibles cometcialmente (de Janssen - Cilag) se utilizan en el e)emplo
9, que es un ejemplo de referencia. Sin embatgo, contrariamente a la declaracién del
Exammador, estos comptimidos no contienen 4cido orginico, y mucho menos 4cido
citrico (cf. D3, en la pagina 40, el ejemplo 9, lineas 15-21). i
Atn mas, no hay ningn indicio en D3 que la estabilidad de almacenamiento y la
estabilidad del proceso de los opioides y los 6xidos de polialquileno y los opioides sean
un problema, particularmente cuando estos componentes se procesan pot extrulgién de
fusién en caliente. |

Por lo tanto, una persona versada en el arte tratando de evitar la degradacion y la
descomposicién de los éxidos de polialquileno de alto peso molecular y los OplOIdCS
sensibles a la oxidacién bajo las condiciones relativamente duras de algunos procesos
convencionales para la fabricacién de formas de dosificacién farmacéuticas, e.g.,

extrusién por fusién en caliente no tiene ningtn incentivo para considerar D3.
|

LY
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4.6 Por lo tanto resumiendo, la matetia objeto de la reivindicacién 1 modificada no
hace obvias las referencias citadas del arte previo, ni cuando se toman solas, ni cuando
se combina una con la otra. Lo mismo se aplica a las materias objeto del resto de las
reivindicaciones que dependen todas directa o indirectamente de la reivindicacién 1

Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese despacho
atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invencién a la solicitud
en estudio o si el examinador considera que subsisten razones para objetar la presente
invencién rogamos expedir otro examen de fondo con los debidos motivos y razones
que sustenten su objecién con el fin de que nuestro mandante tenga la posibilidad de
exponer sus argumentos con base en la interpretacién de los articulos 45 de la Decision
486 -el cual otorga la facultad al examinador para emitir los examenes de fondo-, 35y
59 del Cédigo Contencioso Administrativo que sefiala que: “habiéndose dado qborz‘umdad a
los interesados para exipresar sus opiniones, y con base en las pruebas e informes disponibles, se tomard
la decision que serd_motivada al menos en forma sumaria 5i afecta a particulares” y “(.) deberd
])rofmrre la dectsion def initiva. Esta se motivard en sus aspectos de hecho y de derecho, y en /0.!‘ de
conventencia 5i os el caso”, respectivamente (El subrayado es nuestro). |

En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relacién con todos los
argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacién al principio del
debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucién Nacional.

Sefior Superintendente,

BN
T

ARIA LOPEZ DI
C.C. 22468787 de Barranquilla
T.P 147463 del CSJ , |

notificaciones(@clarkemodet.com.co
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P-3158

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES |
E. S. D.

Re: Expediente No. 11-159.567 .
Solicitud de patente a nombre d¢ GRUNENTHAL GMBH

|

Yo, DIL_IA’I'RQDRI'GUE_Z D" ALEMAN, identificada como éparece al pie ide mi
firma“ doffuciliada en Bogota, Colombia( ”atentament'e informo a usted que
sustituyo -'el poder con que obro a la- doctora SILVANA MARIA ﬂOPEZ
DIAZ, domlc1hada en Bogota, 1dent1f1cada con la Cédula de Cludadania No.
| 22.468. 787 y portadora de la tarjeta profesmnal No 147.463 del CSJ, con

las mismas facultade$ con quagme fueron conferldas para este caso. ‘

7

DILIA RODRI\E{}UEZ D*ALE

C.C. 41.654.882 de Bogota " |
TP 20824 CSJ

Acepto sustitucion

@N&WRARM LOPEZ DiAzZ

C.C. No. 22.468.787
TP 147463 CSJ
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REIVINDICACIONES |

Una forma de dosificacion farmacéutica termoformada que tielee una
resistencia a la rotura de al menos 300 N y que comprende |

Un opioide (A) seleccionado del grupo que consiste de oximorfona, oxi!codona,
hidromorfona, tramadol y las sales fisiologicamente aceptables de éstos

Un acido multicarboxilico libre aceptable fisiolégicamente (B) en una ¢antidad
de entre 0,001% en peso a 5.0% en peso, con base en el peso tot?I de la
forma de dosificacién farmacéutica, en donde el acido multicarboxiilico se
selecciona del grupo que consiste de acido maléico, acido fuméric?, acido
citrico; y ;

Un oxido de polialquileno (C) que tiene un peso promedio de peso miplecular

Mw de al menos 200.000 g/mol. ‘

Forma de dosificacion farmacéutica segun la reivindicacion 1, en lal que el
ingrediente farmacol6égicamente activo (A) es un opioide. !

|
Forma de dosificacién farmacéutica segun la reivindicacién 1 6 2, en la que el
acido (B) es un acido multicarboxilico. -

I
Forma de dosificaciéon farmacéutica segun la reivindicacién 3, en Ia‘ que el
acido multicarboxilico se selecciona de entre el grupo que consiste die acido
maleico, acido fumarico, acido glutarico, acido malénico y acido citrico. |
Forma de dosificacion farmacéutica segln segun cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en la que el contenido del &cido (B) se en!cuentra
comprendido dentro del intervalo de entre 0,005% y 2,5% en peso, bagado en

el peso total de la forma de dosificacién farmacéutica. |

l
Forma de dosificacion farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, que comprende un polialquilenglicol, en la que la propor&ién en
peso relativa de oxido de polialquileno a polialquilenglicol se enpuentra

comprendida en el intervalo 4,2+2: 1. |

l
Forma de dosificacién farmacéutica segln cualquiera de las reivindiclaciones

anteriores, que comprende un antioxidante, en la que el antioxidante (Ies el a-
tocoferol. |
|
|
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Forma de dosificaciéon farmacéutica segun la reivindicaciéon 7 6 8, en I:a que el
contenido del antioxidante se encuentra comprendido dentro del inte;rva|o de
entre 0,2% y 1,5% en peso, basado en el peso total de la forma de

dosificacion farmacéutica. |

l
Forma de dosificacion farmacéutica segin cualquiera de las reivindi;caciones

anteriores, en donde la composicién comprende: i

1.5 % en peso de Clorhidrato de oxicodona; !
|
|

76% en peso de 6xido de polietileno Pm 7 mio g / mol;

10% en peso de de polietilenglicol 6000; !

10% en pesode  hipromelosa 100.000 Pa * s;

1.5% en pesode a-tocoferol; y |

1% en peso de acido citrico. ;

10.

11.

12.

13.

Forma de dosificacion farmacéutica segun cualquiera de las reivind:icaciones
anteriores, en la que el ingrediente farmacolégicamente activo (A) s‘;e incluye
en una matriz que comprende el éxido de polialquileno (C), controlabdo dicha
matriz la liberacidn del ingrediente farmacolégicamente activo (A) a partir de la
forma de dosificaciéon farmaceéutica. |

|
Forma de dosificacion farmacéutica segun cualquiera de las reivin(}tiicaciones
anteriores, en la que el ingrediente farmacolégicamente acti\/;o (A) se
selecciona de entre el grupo que consiste de oximorfona, oxicodona,
hidromorfona, y las sales fisiolégicamente aceptables de los mismos

J
Forma de dosificacion farmacéutica segin cualquiera de las reivin(kiicaciones
anteriores, en la que la proporcion en peso relativa de 6xido de polialquileno
(C) e ingrediente farmacolégicamente activo (A) es de por lo menos .‘1 1.

\
Forma de dosificacién farmacéutica segun cualquiera de las reiviri[dicaciones
anteriores, que presenta una resistencia a la rotura de por lo menosj500 N.



