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

Re: Expediente No. 11.159.567
Solicitud de patente a nombre GRUNENTHAL GMBH

Yo, SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ como aparece al pie de mi firma, domiciliada en la
carrera 11 A No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada de la sociedad GRUNENTHAL
GMBH domiciliada en Aachen, Alemania, solicitante de la patente de la referencia, snterpongo
recirso_de reposicion contra la resolucion No. 66190 emitida el 18 de noviembre de 2013 por el
Superintendente de Industria y Cometcio, por medio de la cual se niega el privilegio de patente
pata la solicitud contenida en el expediente de la referencia.

1. FUNDAMENTOS DEL RECURSO

11 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 trimite, presento
junto con este memorial un nuevo capitulo reivindicatotio, el cual consta de 7 reivindicaciones
y reemplaza completamente el capitulo presentado anteriormente.

En cuanto a estas modificaciones, me permito decit que las mismas no amplian de ninguna
manera la materia objeto de la.presente solicitud y se realizaron con el animo de superar las
objeciones planteadas por el examinador en su concepto técnico. Se presenta solo tasa por
modificacién voluntaria, dado que el nuevo capitulo reivindicatorio tiene menos de diez
clausulas.

En relacién con los argumentos presentados por ese despacho en la resolucién impugnada No.
66190 emitida el 18 de noviembre de 2013, es necesatio sefialar que carecen de un enfoque
adecuado de conformidad con las normas, jurisprudencia y reglas técnicas que existen para
evaluar la novedad de una invencion.

1.2 Violacién de los articulos 14 y 16 de la Decisi6n 486 por una indebida aplicaciéon
de la norma basada en un error de interpretacion de la misma.

En la resolucién impugnada, especificamente en la pagina 4 se establece que “/dJe acuerdo con la
tabla anterior, las caracteristicas esenciales de la forma de dosificacion farmacéutica de la resvindicacion 1
habian sido divulgadas previamente en el documento D3, por lo tanto, la materia retvindicada no es nueva.”

En este sentido, volvemos sobre el particular que el articulo 16 de la Decisiéon 486/00
determina que “Una invencion se considerard nueva cuando no estd comprendida en el estado de la técnica.
El estado de la técnica comprenderd todo lo que haya sido accesible al piblico, por una descripcidn escrita u oral
por una utiligacion o cualguier otro medio antes de la fecha de presentacion, a’e la solicitud de patente o, en su
caso, de la prioridad reconocida”.

De lo antetior, es clato que para determinar si una invencién es novedosa o no, el examinador
de patentes debe ptimero cerciorarse que ésta no se encuentre dentro del estado de la técnica.

\
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El estado de la técnica es el conjunto de conocimientos técnicos dentro del campo de la
invencién que hayan sido publicados por cualquier medio, antes de la fecha de solicitud de la
invencion o de la prioridad reivindicada. ‘

Una vez se determina el estado de la técnica, el examinador debe compararlo frente a la
invencion, elemento por elemento, con el fin de establecer si existe alguna diferencia entre
ellos.

Asi entonces, es claro que para que un documento pueda afectar la novedad de la presente
solicitud de patente, dicho documento debe revelar todas las caracteristicas técnicas
reivindicadas en la presente invencion. De lo contrario, si se demuestra que existe al menos
una (1) caracteristica técnica de la invencién que no ha sido divulgada en los documentos
citados, la objecion formulada por novedad se debe tener por superada.

Adicionalmente, se llama la atencién del Examinador en cuanto a que para que la invencién
pierda su calidad de novedosa, es claro que ella, TODA ELLA, ha de estar contenida en el
“conjunto de conocimientos existentes que son aplicables al proceso industrial” como define el
estado de la técnica el Tribunal de justicia del Acuerdo de Cartagena (Proceso No. 6-1P-89,
sentencia de 31 de octubre de 1989, publicada en Jurisprudencia del Tribunal de Justicia del
Acuerdo de Cattagena, Tomo 11, BID-INTAL, Buenos Aires, 1994, pagina 60).

.Esto se conoce como NOVEDAD ABSOLUTA, de conformidad con lo cual para desvirtuar
el requisito de novedad de una invencién sera necesario que lo reivindicado por la invencién
bajo estudio corresponda de forma total con lo revelado en cada uno de los documentos
seflalados por el Examinador, conclusion a la que se llega después de un analisis exhaustivo
mediante una comparacién entte el capitulo reivindicatorio de la invencién en estudio y las
anterioridades citadas por el ese Despacho.

Ahora bien, si un determinado elemento, condicién o circunstancia de la nueva creacion ya
hace patte del estado de la técnica no quiere ello decir, desde luego, que la invencion deba ser
rechazada por carecetr del requisito de novedad. No sin razén ha dicho el mencionado
Tribunal: “hay gue advertir gue toda creacion es en cierta forma, producto del estado de la técnica existente, en
el sentido de que el inventor ha de tener en cuenta un conjunto de conocimientos técnicos que le permitan crear
nuevos procedimientos aplicables a la industria”’ (Ibidem, paginas 53 y 54).

Por lo tanto y teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, como minimo la novedad debe
contemplar los siguientes aspectos:

. Que la invencién en estudio esté contenida de forma TOTAL y ABSOLUTA en el
documento que se menciona como anterioridad; y

. Que la invencidn en cuestion puede partit de conocimientos conocidos, caso en el cual
habra que hacer la comparacion no de lo conocido sino de lo inédito y novedoso, teniendo que
analizarse el valor agregado que aporta la invencién con sus nuevas catracteristicas al campo
técnico al cual pertenece la solicitud en estudio. _

Aplicando lo anterior al caso concreto, pata que las razones que aduce el Examinador pata
desvirtuar la novedad fuesen ciertas, seria forzoso que se demostrara que la invencidén en
estudio esta comprendida en el estado de la técnica de forma TOTAL.
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En vista de lo anterior, el solicitante desea se tengan en cuenta los siguientes argumentos asi
como los argumentos inicialmente presentados en respuesta al oficio No. 10311 notificado por
fijacion en lista el 19 de junio de 2013, los cuales dan soporte a los siguientes argumentos y que
demuestran que la solicitud de la referencia cumple con los requisitos de novedad:

Como ya se menciond en el numeral 1.1 se limitd el 6xido de polialquileno (C) a 6xido de
polialquileno con un peso molecular promedio de al menos 2 mio g/mol (Véase por favor la
presente solicitud, pagina 35 y 36, y la seccién experimental, paginas 42-56).

En contraste a lo enseflado en la presente invencid, las composiciones ejemplificadas de D3
simplemente contienen 6xidos de polialquileno con pesos moleculares promedio muy por
debajo de 2 mio g/mol, en particular PEO 100.000, PEO 200.000 y PEO 300.000,
respectivamente.

Ademis, al limitar la forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1 en
que contiene 0,2 a 1,5 % en peso de alfa-tocoferol, con base en el peso total de la forma de
dosificacion farmacéutica de acuerdo con lo manifestado en las antiguas reivindicaciones 7 y 8,
realzan la novedad de la presente invencién, toda vez que las composiciones ejemplificadas de
D3 no contienen alfa-tocoferol.

En este sentido, también es importante sefialat que el documento D3 indicado por el sefior
examinador y que fue citado primeramente por el opositor, no puede ser tenido en cuenta para
afectar la novedad de acuerdo con los argumentos expuestos anteriormente, razon por la cual
debe también declararse como infundadas las oposiciones presentadas por Procaps S.A.

Aunado a lo antetior, debe quedar claro que la novedad de la reivindicacién 1 se realza aun
mas, limitando el contenido del dcido (B) hasta un rango de 0,005 a'2,5 % en peso, con base en
el peso total de la forma de dosificacién farmacéutica y limitando la resistencia a la ruptura
minima a al menos 500 N (como es estipulaba en la antigua reivindicacion 13).

Por lo cual la reivindicacién 1 modificada que se presenta con este recurso es del siguiente
tenor:

“Una forma de dosificacion farmacéutica termoformada que tiene una resistencia a la ruptura de al menos 500
N y que comprende:

Un opioide (A) seleccionado del grupo que consiste de oximorfona, oxicodona, hidromorfona, tramadol y sus
sales fisiologicamente aceptables,

Un dcido multicarboxiloco (B) fisioldgicamente aceptable en una cantidad entre 0,005% en peso a 2,5 %o en
peso, con base en el peso total de la forma de dosificacion farmacéntica, en donde el deido multicarboxilico se
selecciona del grupo que consiste de deido maléico, deido fumdrico, y deido citrico;

Un antioxidante entre 0,2 a 1,5% en peso, con base en el peso total de la forma de dosificacion farmacéutica, en
donde el antioxidante es alfa-tocoferol; y

Oxido de polietileno (C) que tiene un peso molecular promedso Mw de al menos 2 mio g mol.

Asi las cosas, solicitamos que el requisito de novedad se considere cumplido, ain mas, en vista
de las modificaciones realizadas en el pliego reivindicatorio. '

1.3 Violacién del articulo 18 de la Decision 486 por una indebida aplicacion de la
norma basada en un error de interpretacion de la misma.

En cuanto al nuevo inventivo de la invencidn, especificamente sobre la antigua reivindicacion
9, se argumenta en la pagina 6 tetcet patrafo que: “(/ja diferencia entre la invencion, definida en la
reivindicacion 9 y la composicion divulgada en el documento D2, consiste en que la composicion reclamada
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incluye al doido citrico como un excipiente dentro de la composicion mientras que la composicion divulgada en el
documento D2 incluye al deido ascorbico”

Aunado a lo anterior, en la resolucién impugnada se india que “.e/ problema técnico objetivo gue
pretende resolver esta invencion se puede formular asi: Como modificar la composicion que contiene oxidocona
clorhidrato y dxcidos de polialguileno divulgada en el documento D2 para aumentar su estabilidad”

Indicando luego que “Sin embargo, el documento D3 ensesia composiciones de oxicodona que coprenden
poliglicol y dcido citrico para favorecer la resistencia al abuso. Estas composiciones son resistentes al
aplastamiento, derretimiento y extraccion...”

En relacién con estos argumentos, es importante hacer énfasis sobre el hecho que no serian
obvias las ventajas inesperadas de la combinacién del acido multicarboxilico (B) y el
antioxidante (alfa-tocoferol) como puede vetse en los ensayos comparativos contenidos en la
presente solicitud (Ejemplo 1) a la luz de las anterioridades citadas por ese despacho.

De hecho, resulta pertinente volver a sefialar que muchos compuestos farmacologicamente
activos tienen un potencial de ser abusados y por lo tanto, se proporcionan ventajosamente en
formas de dosificaciéon farmacéuticas a prueba de manipulaciones. Las formas de dosificacion
farmacéutica a prueba de manipulaciones preferidas contienen un polimero sintético o
natural, lo mas a menudo un éxido de polietileno de alto peso molecular, como material de
matriz.

No obstante, era sabido en la técnica anterior que los 6xidos de polietileno, como otros éteres
alifaticos, expetimentan auto-oxidacién en presencia de oxigeno para formar hidroperéxidos.
Reacciones de radicales posteriores de los perdxidos resultantes conducen a la escisién de la
cadena. Estos procesos naturales de envejecimiento son catalizados por otros agentes de
oxidacién 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 mas rapidamente que los 6xidos de polietileno de peso molecular mas

bajo.

Aunado a lo anterior, las personas versadas en la materia también conocian que los opiaceos
son ingredientes farmacoldgicamente activos sensibles a la oxidacién, y que incluyen
oximotfona, hidromorfona y oxicodona que son sensibles a los procesos de degradacién y
descomposicion oxidativa.

Asi las cosas, la regla técnica decia que tanto los polimeros sintéticos o naturales para la
creacién de matrices para formas de dosificacion de sustancias susceptibles de ser abusadas
como los opiiceos, expetimentaban oxidacion, motivos por los cuales no habria sido evidente
combinarlos para producit formas resistentes al abuso y que fueran estables dado que como
resultado de los procesos de degradacmn las propiedades de una forma de dosificacion que
contiene material de matriz degradable por oxidacién y/o mgred1entes farmacologicamente
activos sensibles a la oxidacién pueden ser seriamente afectados.

Se habia tratado de solucionar el problema de degradacién de estas formas de dosificacion
mediante excipientes farmacéuticos tales como, e.g., glicoles de polietileno, pero los mismos
pueden causar o catalizar la degradacién oxidativa, por ejemplo, en el curso del proceso de
fabricacién de las formas de dosificacién farmacéuticas. Ademas, el oxigeno molecular puede
generar dichos radicales o perdxidos.
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Asi pues, surgen problemas particulares cuando tales formas de dosificacion farmacéuticas que
comprenden matetiales de mattiz degradables por oxidacién y/o ingredientes activos
farmacologicamente sensibles a la oxidacién necesitan ser expugstos a temperaturas elevadas
en el curso del proceso de fabricacién, tales como la extrusién de fusién en caliente,
recubrimiento de pelicula y similares.

En estas condiciones, dichos compuestos son ain mias sensibles a la oxidaciéon. Por ejemplo,
varios procedimientos conocidos para la fabricaciéon de formas de dosificacién farmacéuticas
que tienen una mayor resistencia a la rotura requieren que una composicién farmacéutica que
contiene el ingrediente farmacoldgicamente acttvo se someta a una cantidad especifica de
presién a una temperatura elevada especifica por un periodo de tiempo especifico.

Dependiendo de los constituyentes de la composiciéon farmacéutica y sus cantidades, la
temperatura, la presién y el iempo se pueden variar dentro de ciertos limites. Sin embargo, sl
no se cumplen los requisitos minimos, la resistencia a la rotura de la forma de dosificacion
farmacéutica resultante es demasiado bajo.

En consecuencia, algunos de los procesos convencionales para la fabricacion de formas de
dosificacién farmacéuticas que tienen una mayor tesistencia a la rotura requieren condiciones
de proceso comparativamente duras y por lo tanto, hasta el momento no son aplicables para
materiales de matriz sensibles a la oxidacién y/o ingredientes farmacoldgicamente activos. En
particulat, la ruptura de la cadena de excipientes farmacéuticos, tales como 6xido de polietileno
durante la extrusiéon de fusion en caliente cotre el riesgo de la formac1or1 de radicales libres lo
que aumenta aun mas el estrés oxidativo.

Se sabe, ademas, que los ptocesos de degradacién oxidativa se aceleran especialmente cuando
las formas de dosificacidn estin expuestos a condiciones de proceso duras, e. g. durante el
proceso de fabricacion. Por ejemplo, el éxido de polietileno de alto peso molecular tiende a
degradarse después de la extrusién de fusion en caliente. El Polimero de la degradacion, sin
embargo, puede dar lugat a un petfil de liberacién no controlado, en particular cuando el
ingrediente activo estd incrustado en una matriz de 6xido de polietileno, y esto podtia ser otra
de las causas de la degradacién 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 consideracion que dichos
excipientes, a su vez pueden tener un efecto perjudicial sobre la estabilidad de los otros
ingtedientes de la dosificacién farmacéutica, e.g., del compuesto farmacologicamente activo,
para el caso de la presente invencion: Los opioides. .

Asi las cosas, no hubiera sido evidente para una persona rnedlanarnente versada en la materia
combinar oxido de polietileno de alto peso molecular con alfa- tocoferol para su estabilizaciéon
dado que también el ingrediente activo (opioides) también experimentan degradacion con la
presencia de alfa-tocoferol.

No obstante, la presente invencidn encontré que sorprendentemente formas de dosificacion
farmacéuticas que contienen polimeros degradables por oxidacién tales como dxido de
polietileno de alto peso molecular pueden prevenirse de la degradacion oxidativa y los procesos
de descomposicién por la presencia de cantidades adecuadas de acido multicarboxilico (B) en
las formas de dosificaciéon farmacéuticas de acuerdo con la invenciéon con una mayor

estabilidad.
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Ademis, se ha encontrado, sorprendentemente, que las proi)_i,edades de los materiales
especificos de la forma de dosificacién de acuerdo con la invencion, 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 Ja matriz de polimero se refleja
por una estabilidad mejorada del perfil de liberacion 7# vitro durante el almacenamiento y/o por
una estabilidad mejorada de las propiedades mecanicas de las formas de dosificacién. Ambas
ptopiedades esencialmente se basan en el material de matriz del polimero.

Adicionalmente, se ha encontrado, sorprendentemente, que ciertos derivados del morfinano,
tales como la oximorfona degradadas por oxidacién a N-6xidos (e.g., oximorfona-N-éxido, los
N-6xidos, en general, se dice 2 menudo que son téxicos y posiblemente cancerigenos) durante
la fabricacién y almacenamiento de las correspondientes formas de dosificacién y que la
formacién de dichos N-6xidos y otros productos de descomposicién se puede suptimit por
la presencia de cantidades adecuadas de dcido multicarboxilico (B) en las formas de
dosificacion farmacéutica de acuerdo con la invencion.

Por lo tanto, el aumento de la_estabilidad de almacenamiento del ingrediente
farmacologicamente activo (A) se tefleja en una disminucién de las impurezas, si las
hay, y una reducida disminuciéon del ingrediente farmacologicamente activo (A)
durante el almacenamiento, si los hay, respectivamente. v

Por otra parte, la presente invencién encontté que sorprendentemente el acido
multicarboxilico (B) no sélo mejora la estabilidad de almacenamiento de la forma de
dosificacién sino que también mejora la procesabilidad de los excipientes farmacéuticos,
preferentemente del éxido de polialquileno (C) durante la fabricacién, en particular en el cutso
de la extrusion de fusién en caliente. '

En este orden de ideas, es necesatio sefialar que existe evidencia experimental comparativa
que, debido a la presencia de 4cido multicarboxilico (B) el detrimento de la viscosidad del
polimero (C) el cual, ocutre tipicamente cuando se hace extrusién en fusion en caliente, se
reduce de manera sustancial cuando el acido multicarboxilico estd presente in cantidades
adecuadas.

No obstante, ]a omisién completa de antioxidante es desventajosa. Podria demostratse por
mediciones de la viscosidad (en ausencia de icido multicarboxilico (B)) que el 6xido de
polietileno molecular alto se degrada durante la exttusién y/o el almacenamiento en ausencia
de antioxidante. Sin embargo, se ha encontrado ahora, sorprendéntemente, que en cierta
medida el dcido multicarboxilico (B) a su vez puede compensar tal degradacion de
manera que en ciertas realizaciones antioxidantes puede se:t"’i(')'mitido o_el contenido de
éstos se puede reducir sustancialmente. )

De acuerdo con la invencidn, el contenido de antioxidante se equilibra entre una estabilidad
suficiente del 6xido de polialquileno pot un lado y una estabilidad suficiente del ingrediente
farmacologicamente activo (A) por el otro.

En resumen, la combinacion de acido multicatboxilico (B) y antioxidante de acuerdo con la
invencién presenta un efecto estabilizador para ambos, el 6xido de polialquileno, asi como
el ingrediente farmacoldgicamente activo. El 6xido de polialquileno, asi como el ingrediente
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farmacolégicamente activo se estabilizan de modo que puedan soportar las condiciones
relativamente duras de extrusién de fusién en caliente y muesttan una mayor vida util.

Estas ventajas inesperadas de la combinacién de acido multicarboxilico (B) y antioxidante
también se ilustran mediante los ensayos comparativos que figuran en la presente solicitud (cf.
ptesente solicitud, paginas 42 y 43, especificamente en el ejemplo 1).

Se ha encontrado sorprendentemente que comparativamente las cantidades bajas de
antioxidante, suficientes para estabilizar el 6xido de polialquileno; los contenidos mas altos no
producen viscosidades mas altas del éxido de polialquileno y, por lo tanto, no evitan la
degradaciéon mas pronunciada del 6xido de polialquileno.

Por lo tanto, el contenido de antioxidante se puede equilibrar de manera que, por un lado, el
éxido de polialquileno de alto peso molecular esti suficientemente estabilizado y que en el otro
lado, la oxidacién no deseada de firmaco se mantiene baja durante el almacenamiento.

Los resultados experimentales de pruebas comparativas A, a A;, B, 2 B, y E; a E, se resumen
en la tabla a continuacién:

compuesto Producto de degradacion
firmaco | PEO | PEG | HPMC | * | 2990 | onglf oNo? |20 | =2
toc. | citrico
A, |15 76.9 |10.0 |10.0 1.5 / 0.06 {058 |041 |1.93
A, |15 775 |110.0. ]10.0 1.0 |/ 0.09 049 ]0.58 |1.81
A, |15 78.0 |10.0 ] 10.0 0.5 / 0.08 [036 |0.56 |1.64
A, |15 783 |10.0 |10.0 02 |/ 0.08 (026 |0.63 |1.51
A, |15 78.5 |10.0 | 10.0 00 |/ 0.07 1017 |0.81 |1.69
B, 1.5 76.9 |10.0 | 10.0 1.5 / 0.06 1058 {041 |1.93
B, |15 40.0 100 |46.9 1.5 / 0.09 055 |0.64 |1.76
B, |15 50.0 |10.0 | 36.9 1.5 / 0.00 |0.52 |0.29 | 1.64
B, |15 50.0 369 |10.0 1.5 / 011 1076 [0.36 |1.74
E, |15 76.9 |10.0 |10.0 1.5 / 0.06 {058 |041 [1.93
1E, |15 76.8 |10.0 | 10.0 1.5 10.10 007 |048 [0.37 |145
E, |15 76.7 1100 |10.0 1.5 10.20 0.00 (040 |020 [1.13
E,

1.5 76.4 1100 |10.0 1.5 0.50 0.00 |006 |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 partir de una comparacién de los ejemplos A;a A, que el contenido de
oximorfona-N-6xido antes de su almacenamiento (oNo') no cambia sustancialmente cuando el
contenido del antioxidante ¢-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. Durante el almacenamiento (oNo?), sin
embargo, el contenido de oximorfona-N-6xido es proporcional al contenido de a-tocoferol.
Esto es lo mas sorprendente, ya que la oximorfona-N-6xido es un producto de oxidacion y
seria de esperar que los antioxidantes usualmente en Jugar de supsrimir apoyen la formacién de
productos de oxidacion.

No obstante, la omision completa de antioxidante (g-tocoferol) puede tener desventajas.
Podria demostrarse por mediciones de la viscosidad (en ausencia de acido (B)) que el 6xido de
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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 medida el dcido (B) a
su vez puede compensar tal degradacién de manera que en ciertas implementaciones
antioxidantes se pueden omitir o el contenido de éstos se puede reducir sustancialmente.

Se ha encontrado sorprendentemente que cerca de 0,2% en peso de a-tocoferol es suficiente
con el fin de estabilizar el 6xido de polietileno; contenidos mis altos de -tocoferol no
producen viscosidades mas altas del 6xido de polialquileno y, por lo tanto, no impiden la
degradacién mas pronunciada del PEO. Por lo tanto el contenido de antioxidante (o
tocoferol) preferiblemente se balancea de tal manera que, por un lado, el 6xido de polietileno
de peso molecular alto este suficientemente estabilizado y que en el otro lado, la formacién no
deseada de oximorfona-N-éxido se mantenga baja durante el almacenamiento.

Ademas, se hace evidente a partit de una comparacién de los ejemplos B, a2 B, que la
sustitucién parcial del oxido de polietileno de alto peso molecular no da lugar a una
disminucién sustancial del contenido no deseado de oximorfona-N-6xido. Esto es
sorprendente, ya que serfa de esperar que el oxido de polietileno y el polietilenglicol sean
portadores potenciales de peréxido y que una reduccién del mismo, daria lugar a una reduccién
de los procesos de oxidacidn, tales como la oxidacién de oximotfona a la oximorfona-N-éxido.

En cuanto al balance en las cantidades del antioxidane alfa-tocoferol, nuevametne se dirige la
atencién de ese despacho al ejemplo 1 de la memoria descriptiva, en done se muestran los
constituyentes individuales de las mezclas extruidas, asi como la cantidad total de productos de
descomposicién antes y después del almacenamiento bajo condiciones de almacenamiento
acelerado como se consigna en la tabla a continuacién también extraida de la memoria
desciptiva:

productos de
. constituyentes (% en peso) ingrediente adicional (% desocornposmlon
e). en peso) (%0 en peso)

)(A gE léE HISM a-toc. oNo' | oNo* | Z' | &2
A 11,5(76,9 (10,0 {10,0 |1,5 / 0,06 (0,58 1041|193
A,[15(77,5{10,0 10,0 1,0 / 0,09 0,49 10,58 [1,81
A,11,5]78,0 /10,0 10,0 [0,5 / 0,08 0,36 0,56 | 1,64
A,11,5{78,3110,0 10,0 0,2 / 0,08 (026 |0,63 (1,51
A 115(78,5110,0{10,0 [0,0 / 0,07 (0,17 10,81 1,69
B, [1,5]76,9 10,0 10,0 |15 |/ 006 [0,558 041193
B, 1,5]40,0 10,0 (46,9 |15 / 0,09 10,55 10,64 1,76
B, |1,5(50,0 10,0 |36,9 |1,5 / 0,00 (0,52 10,29 |1,64
B, [1,5]50,0 |36,9 |10,0 |1,5 / 0,11 10,76 (0,36 1,74
C,11,5176,9 110,0 110,0 {1,5 / 0,06 (0,58 041|193
C,11,5(76,9 |/ 10,0 |1,5 10,00 Lutrol® F68 0,05 10,53 10,6511,83
C,11,5(50,0 (10,0 10,0 |[1,5 26,90 manitol 0,08 10,82 0,39 {2,72
C,1,5(76,9 |/ 10,0 |1,5 10,00 cera carnauba 0,12 0,53 }0,39 1,03
D, [1,5]76,9 |10,0 |10,0 |[1,5 / 0,06 10,58 10,41 (1,93
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D,|1,5|76,8 10,0 |10,0 [1,5 0,10 acido fumarico 0,05 |0,48 10,52 1,70
D,|1,5]76,8 10,0 |10,0 [1,5 0,10 N2a-EDTA 0,07 (0,51 ]0,48|1,77
D,|1,5]|76,8 10,0 (10,0 |1,5 0,10 4cido cittico 0,07 (0,48 0,37 1,45
E, }11,5176,9 (10,0 |10,0 {15 / 0,06 0,58 ]0,411193
E,[1,5]76,8110,0 10,0 [1,5 0,10 acido citrico 0,07 |0,48 037|145
E,11,5]76,7]10,0 10,0 |1,5 0,20 acido citrico 0,00 (0,40 10,20 |1,13
E,|1,5|76,4 10,0 (10,0 |15 0,50 4cido citrico 0,00 10,06 10,12]0,17
(A): hidrocloruro de oximorfona

PEO:  6xido de polietileno M,, 7 pg/mol
PEG:  polietilenglicol 6000
HPMC: hipromelosa 100.000 Pa-s

a-toc.:  a-Tocoferol
oNo : N-é6xido de oximorfona (mezcla)
X suma de todas las impurezas

1 -, .
: tras la extrusidn, antes del almacenamiento

tras el almacenamiento, botellas de vidtio dmbar, tapas de plastico, 4 semanas,
40°C 75% de : humedad relativa :

2,

Como se puede ver de la tabla anterior y como asi se establece en la descrpclon de la presente
solicitud, se analizaron los productos de descomposicién mediante' HPLC-UV y se puso de
manifiesto a partir de una comparacién de los Ejemplos A1 a A5 que el contenido de N-6xido
de oximorfona antes del almacenamiento (0Nol) no resulta sustancialmente modificado al
reducir el contenido del antioxidante a-tocoferol de 1,5% en peso a 1,0% en peso, a 0,5% en
peso, a 0,2% en peso e incluso a 0% en peso. Sin embargo, durante el almacenamiento (0No2),
el contenido de N-6xido de oximorfona era proporcional al contenido del a-tocoferol. Esto
resulta totalmente inesperado debido a que el N-éxido de oximorfona es un producto
de_oxidacién y se esperaria_que los antioxidantes habitualmente suprimen y no
estimulan la formacién de productos de oxidacién.

Sin embargo, la presente invencién demuestra que la omisién completa del antioxidante (o-
tocoferol) puede presentar desventajas. En efecto, mediante mediciones de la viscosidad (en
ausencia de 4cido (B)) se observé que el éxido de polietileno de alto peso molecular resulta
degradado tras la extrusién y/o el almacenamiento en ausencia de antioxidante. Sin embargo,
ahora inesperadamente se ha encontrado que, en cierto_grado, el dcido (B) a su vez puede
compensar dicha degradacién de manera que, en determinadas modalidades, pueden
omitirse los antioxidantes o puede reducirse sustancialmente el contenido de los
mismos. :

Asi las cosas y como se limité en la reivindicacién 1 ahora modlfcada se encontrd que resulta
suficiente 0,2% en peso de a-tocoferol para estabilizar el oxido de pohetﬂeno, los contenidos
mis altos de a-tocoferol no resultan en viscosidades mas altas del 6xido de polialquileno y, de
esta manera, no evitan una degradacién mas pronunciada del PEQO. Por lo tanto, la invencion
hace una aportacién al estado del arte ya que ensefia que el contenido de antioxidante (a-
tocoferol) preferentemente se equilibra de manera que, por una parte, el éxido de polietileno
de alto peso molecular resulte suficientemente estabilizado y de manera que, por otra parte, se
mantenga baja la formacién no deseada de N-6xido de oximorfona durante el almacenamiento.
Esto no habia sido ni sugerido ni ensefiado por los documentos citados por ese despacho.
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Sumado a lo anterior, tambiéno es importante dirigir la atencién de ese despacho sobre el
hecho que la comparacién de los Ejemplos B1 a B4 y de los Ejemplos C1 a C4 que la
sustitucién parcial del éxido de polietileno de alto peso molecular o la sustitucion total del
polietilenglicol por un plastificador alternativo no resulta en una reduccién sustancial del
contenido de N-6xido de oximorfona no deseado. Esto resulta inesperado debido a que se
esperaria que el 6xido de polietileno y el polietilenglicol fueran potenciales portadores de
peréxidos y que una reduccién de los mismos resultarfa en una reduccién de los procesos
oxidativos tales como la oxidacién de la oximorfona en N-éxido de oximorfona.

Ademis, como bien se peude corroborar a pattir de la tabla anterior, de la comparacion de los
Ejemplos D1 a D5 y de E1 a E4 se puede evidenciar que la adicién de 4cidos fisiologicamente
aceptables, particularmente el acido citrico, conduce a una reduccién de la formacion de N-
éxido de oximorfona. Este efecto resulta mas pronunciado al incrementar la cantidad de acido.
A una concentracién de 0,1% en peso, el efecto es comparativamente débil, pero a una
concentracién de 0,2% en peso, el efecto es mas fuerte, y resulta adicionalmente fortalecido al
incrementar la concentracién del 4cido citrico. No_sélo se reduce la cantidad de N-6xido
de oximorfona, sino también la cantidad total de productos de descomposicion,
particularmente aquellos que presentan elevados tiempos de retencién en la HPLC.

Atin mas, como se evidencia de la tabla anterior a partir de la comparééién de los ejemplos E; a
E, se demuestra que la adicién de acido citrico conduce a una reduccién de la formacion de
oximorfona-N-éxido. Este efecto es mas pronunciado cuando se aumenta la cantidad de acido.
A una concentracién de 0,1% en peso, el efecto es relativamente débil, pero a una
concentracién de 2,2% en peso, el efecto es mas fuerte y es ain mayor cuando se aumenta la
concentracién de acido citrico.

Como se muestra con el ejemplo 8, este efecto se puede observar no sdlo para el acido citrico,
sino también para otros 4cidos multicarboxilicos tales como el 4cido maleinico y 4cido
fumarico lo cuales estin en el alcance de la nueva reivindicacién 1 modificada.

Asi las cosas, estas bondades aportadas por la presente invencién no habian podido ser
anticipadas o derivadas de manera evidente por una persona medianamente versada en la
materia, quien ante un problema relacionado con polimeros de alto peso molecular
susceptibles de degradacién e ingtredientes activos susceptibles de abuso con este mismo
problema, no habria encontrado evidente hacer una composicién con éxido de polietileno de
peso molecular alto como el que se indica en la nueva reivindicacién 1 junto con cantidades
especificas de acido multcarboxilico y alfa-tocoferol que en teorfa aumentarfan los problemas
de degradacién tanto del poliniero de peso molecular como del ingrediente activo.

En ese orden de ideas, nos permitimos decir que la resolucion impi;gnada viola el articulo 18
referente al nivel inventivo, pues es claro que el estado del arte, principalmente el documento
D3 citado primeramente por el opositor y tenido en cuenta luego por el examinador, no puede
ser tenido en cuenta para afectar la altura inventiva, dado que no ensefia ni sugiere la presencia
de alfa-tocoferol en composiciones de agentes activos susceptibles de abuso, de acuerdo con
los argumentos expuestos anteriormente, razon por la cual debe también declararse como
infundadas las oposiciones presentadas por Procaps S.A y revocarse la resolucion
impugnada toda vez que, dicho documento solo o en combinacion con la anterioridad D2
no hubiera llevado a la persona medianamente versada en la materia de una manera evidente a

10
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predecir los resultados de obtener composiciones como las actualmente reivindicadas a la luz
del nuevo capitulo reivindicatorio.

Finalmente, nos permitimos manifestar que consideramos que los argumentos presentados en
la resoluciéon impugnada son el resultado de un anilisis de tipo retrospectivo, dado que es
evidente que no se hizo un esfuerzo intelectual por parte del sefior examinador para colocarse
en la situacién que ha debido enfrentar una persona medianamente versada en la materia
técnica justo antes de la presentacidn de la prioridad de la solicitud en estudio, sino que, por el
contrario, a partir del conocimiento de la materia reportada en la invencién en estudio se
buscan documentos que no se podrian combinar de manera evidente para llegar a la invencion
dado que, como se indicé anteriormente, ninguno de ellos predice o ensefia que se pudieran
obtener resultados sorprendentes de la combinacion de sustancias que experimentan
degradacion como es el caso de los opiaceos y los polimeros de alto peso molecular en formas
de dosificacién termoformadas.

En conclusién, nos permitimos manifestar que gracias a las modificaciones realizadas en el
capitulo reivindicatorio y la argumentacién presentada anteriormente, la patente cumple a
cabalidad con los requisitos de patentabilidad.

2. Teniendo en cuenta lo dicho anteriormente, solicito a usted lo siguiente:

a) Que de conformidad con lo previsto por los articulos 3 (inciso 3), 35 (inciso 2) y 59 (inctso
2) del Cédigo Contencioso Administrativo se consideren y se resuelvan TODOS los
argumentos y TODAS las cuestiones planteadas asi como las que aparezcan con motivo de
este recurso. o

b) Que se declaren infundadas las oposiciones presentadas por PROCAPS S.A y se revoque la
resoluciéon No. 66190 emitida el 18 de noviembre de 2013 por el Superintendente de Industria
y Comercio, y se proceda a conceder el privilegio de patente de invencion a la solicitud de mi
mandante.

Sefior Superintendente,

@&MARITL‘ OPEZ\DIAZ
C.C. 22.4687.87 de Barranquilla

T.P 147463 del CSJ :
notificaciones@clarkemodet.com.co

11
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REIVINDICACIONES

Una forma de doéificacién farmacéutica termoformada que tiene una
resistencia a la ruptura de al menos 500 N y que comprende:

-Un opioide (A) seleccionado del grupo que consiste de oximorfona,
oxicodona, hidromorfona, tramadol y sus sales fisiolégicamente aceptables,
-Un acido multicarboxilico (B) fisiolégicamente aceptable en una cantidad
entre 0,005% en peso a 2,5 % en peso, con base en el peso total de la forma
de dosificacion farmacéutica, en donde el acido multicarboxilico se selecciona
del grupo que consiste de acido maléico, acido fumarico, y acido citrico;

-Un antioxidante entre 0,2 a 1,5% en peso, con base en el peso total de la
forma de dosificacion farmacéutica, en donde el antioxidante es alfa-tocoferol;
y

-Oxido de polietileno (C) que tiene un peso molecular promedio Pm de al

menos 2 mio g/mol”.

e
RS

Forma de dosificacion farmacéutica segun la reivindicacion 1, caracterizada
porque el acido multicarboxilico se selecciona de entre el grupo que consiste
de acido maleico, acido fumarico, acido glutarico, acido maldnico y acido

citrico.

Forma de dosificacion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, caracterizada porque comprende un polialquilenglicol, en la que la
proporcion en peso relativa de 6xido de polialquileno a polialquilenglicol se

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

Forma de dosificacion farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones

anteriores, caracetrizada porque la composicion comprende:

1.5 % en peso de Clorhidrato de oxicodona;
76% en peso de 6xido de polietiieno Pm 7 mio g / mol;
10% en peso de de polietilenglicol 6000;

10% en peso de  hipromelosa 100.000 Pa * s;

1.5% en péso de a-tocoferol;y

1% en péso de acido citrico.



10

15

5.

Forma de dosificacion farmacéutica segin cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en la que el ingrediente farmacoldégicamente activo (A) se incluye
en una matriz que comprende el o0xido de polialquileno (C), controlando dicha
matriz la liberacidén del ingrediente farmacologicamente activo (A) a partir de la

forma de dosificacion farmacéutica.

Forma de dosificacién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en la que el ingrediente farmacolégicamente activo (A) se
selecciona de entre el grupo que consiste de oximorfona, oxicodona,

hidromorfona, y las sales fisiologicamente aceptables de los mismos.

Forma de dosificacién farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en la que la proporcion en peso relativa de éxido de polialquileno

(C) e ingrediente farmacolégicamente activo (A) es de por lo menos 1:1.
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[ | Error material

Patente de Invencion

|| patente de Modelo de Utilidad
[ ] Registro de Disefio Industrial
[[] Esquema de Trazado de Circuitos Integrados

Modificacién a una Solicitud en tramite

2. Datos del solicitante

Persona Natural I:]
GRUNENTHAL GMBH
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Mediana Otra

‘otro  L_hero
]

Nacionalidad/Pais de constitucién Direccién y domicilio del titular

Ciudad

ALEMANIA Zieglerstrasse 6, 52078 Aachen,

’ Aachen, Alemania.
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D Autorizo expresamente a la Superintendencia de Industria y Comercio para que todas las
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4, Datos del tramite :L;-{, ‘
Correccion:
Expediente No. 11-159.567

Aparece

Debe ser

Modificacion:

i:I Presentacion Solicitud Divisional.

yhed

Modificacion al capitulo descriptivo. .
Presento junto con e's_tg‘, memorial nuevo capitulo reivindicatorio, el cual consta de 7
reivindicaciones y reemplaza completamente el presentado anteriormente

Modificacion al capitulo-'Reivindicatorio

]

Modificacion al resumen. -

[ ]

Modificacion a los dibujos.

5. Anexos

[ E Comprobante de pago de |a tasa para la presentacion de la correccion y/o modificacion
[ Poder, sifuere el caso..
Il Documento que contiene fas modificaciones o correcciones.

D Copia de la solicitud y sus anexos en formato magnético.

6. Firma

C.C. 22.4687.87 de Barranquilla
T.P 147463 del CSJ
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