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En relacion con el expediente de la referencia y dando cumplimento a la Ultima
providencia recaida sobre este asunto por medio del presente escrito me permito

manifestarles lo siguiente:

1. Siguiendo precisas instrucciones de mi representada adjunto un nuevo capitulo

reivindicatorio, el cual ha sido revisado y corregido.

Se han eliminado las anteriores Reivindicaciones 9,15 y 16 que han sido objeto

de comentarios por parte del Examinador.

2. Las nuevas reivindicaciones 14 a 19 se refieren ahora a un “método de
fabricacion para producir una formulacion” También, por motivos de claridad, se
ha modificado levemente la redaccion de las reivindicaciones. Las referencias
anteriores han sido modificadas de acuerdo con la nueva numeracion de ias

reivindicaciones.

El Objeto materia de las nuevas reivindicaciones 14 a 19 claramente encuentra
una base en las anteriores reivindicaciones 17 a 22 de modo que su contenido no

vaya mas alla de la descripcidn de la solicitud original.
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3. Eil Examinador no reconoce la presencia de nivel inventivo teniendo en cuenta

los siguientes cuatro documentos:

D1: WO 99/32199
D2: WO 99/32120
D3: US 3,950,508
D4 US 5,478,577

A continuacidn, analizaremos las caracteristicas (paralelas al analisis del
Examinador) de la reivindicacién independiente 1 en comparacion con las
descripciones de D1 a D4 anteriores.

3.1. Caracteristicas de la reivindicacion independiente 1

Se puede comenzar a analizar el nivel inventivo con una lista de las
caracteristicas que  se incluyen en la reivindicacion independiente 1:

1. Una formulacién farmaceéutica establece durante su almacenamiento.

2. Que comprende una matriz de difusién sustancialmente no hinchable.

3. La matriz comprende etilcelulosa 0 un polimero basado etilcelulosa y al

menos un alcohol graso.

4. Dichas al menos dos sustancias son esenciales para las caracteristicas de

libracion.

5. Se sostiene la liberacion de agentes activos de la matriz.

6. La liberacion de los agentes activos de la matriz es invariante.

7. Laliberacién de los agentes activos de la matriz es independiente.

8. La formulacion comprende como agentes activos el agonista opioide
oxicodona y la antagonista opioide naloxona.
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Ninguna de las anteriores caracteristicas debe ser omitida de una analisis
técnico que el Examinador parece hacer en la Tabla 1. De este modo el
Examinador no menciona en su analisis las caracteristicas en los puntos 1, 4, 6

y 7 anteriores.

Referente a dichas caracteristicas nos referimos a la descripcion de la presente
solicitud en la pagina 14, linea 4 a la pagina 15, linea 9 (versidén en inglés),
para la caracteristica de la liberacién invariante (punto 6 anterior) que la
matriz debe mostrar. Segun este texto, una liberacién invariante significa que
el porcentaje de la cantidad absoluta de cada una de oxicodona y naloxona
liberada por tiempo de unidad no cambia sustancialmente (por Ej: hasta + 20%
de desvié de un valor promedio) si se cambian las cantidades absoiutas. El
siguiente ejemplo fue tomado de la presente solicitud en la pagina 14, lineas 14
a 18 para explicar el comportamiento de la liberacion invariante.

“Considerando una combinacién de oxicodona/naloxona de 12 mg de oxicodona y 4 mg de

naloxona, durante las primeras 4 horas, se libera 25% de oxicodona y 20% de naloxona. Si
par el contrario, la combinacion oxicodena/naloxona contiene 24 mg de oxicodona y 8 mg de
naloxona, durante las primeras 4 horas también se liberaran 25% de oxicodona y 20% de
naloxona”

De este modo, un médico que administre este tipo de dosificacion puede estar
seguro gque oxicodona y naloxona estaran disponibles al cuerpo humano a la
misma fraccion relativa para diferentes intensidades de dosis.

También Ila reivindicacion indica que la etilcelulosa (0 un polimetro basado en
ella) y al menos un é&cido graso son los compuestos esenciales para las
caracteristicas de la liberacién (caracteristicas 4 anterior). Claramente, esto
significa que no pueden estar presentes ofros compuestos que influencien la
liberacion, que tengan una influencia esencial en la liberacion (por ej: cantidades
relevantes de resinas acrilinas o similares). A este respecto, hacemos referencia
a la pagina 18, linea 16 a la pagina 19, linea 25 de la solicitud.
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En aras de integridad, también se hace referencia a la pagina 15, linea 11 a 30y
pagina 7. lineas 8 a 11, para la caracteristica del punto 1, y a la pagina 12, linea
21 a la pagina 14, linea 2, para la caracteristica del punto 7.

3.2. Descripcion de D1

|
D1 se refiere a combinaciones agonistas/antagonistas, en donde los dos agentes

activos estan presentes en la forma de dosificaciéon en una relacion tal que se
provea analgesia efectiva al tiempo que se haga sustancialmente dificil el abuso
de la forma de dosificacion. Esto se debe a la presencia del antagonista opioide,
lo cual resulta en una experiencia “aversiva’ negativa en drogadictos.

Todos los ejemplos de realizacion de D1 se dirigen a formas de dosificacion que

unicamente comprenden hidrocodona y naltrexona como agentes activos. D1 no

se refiere especificamente a una combinacién de oxicodona y naloxona. Por el
contrario, parece que D1, generalmente solo menciona naloxona. Por ello, en
opinidn de la sociedad solicitante, la persona versada no se guiaria directa e
inambiguamente a la combinacién de oxicodona y naloxona tal como se usa en la
presente invencién. De hecho, tal parece que D1 se refiere a formas de
dosificacion de liberacion sostenida. Sin embargo, en D1 no se divuigan perfiles
de liberacion (ni tablas ni figuras de la liberacion in Vitro), al contrario de la
presente invencion. Ademas, D1 no sugiere para nada que la liberacion deba
hacerse de manera independiente e invariante. D1 tampoco hace una
divulgacién implicita de dichas caracteristicas.

D1 tampoco divuiga una matriz, en donde etilcelulosa o un polimetro basado en
etilcelulosa y al menos un alcohol graso son los compuestos esenciales de la
matriz que influencian Ia liberacién. Tal como se dijo arriba, solo se presentan
ejemplos de hidrocodona y naltrexona como agentes activos, y dichos ejemplos
también omiten divulgar una matriz basada en etilcelulosa y un alcohol graso
como los componentes esenciales que influencian la liberacion.

D1 parece divulgar varias formas de dosificacién de liberacién sostenida, en su
mayoria para formas de dosificacion que comprenden un recubrimiento de

liberacion sostenida. Sin embargo, la presente invencién no contempla dichos

recubrimientos y tampoco los cubre la reivindicacion independiente 1, que se
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refiere a una matriz. Ademas, D1 se refiere a hidroxialquilcelulosas que son

evitadas segun la presente invencion.

Por lo tanto, concluimos sehalando que D1 no divulga la mayoria de las
anteriores caracteristicas de la reivindicacion independiente 1. Por tal razon, mi
representada disiente de la comparacién técnica tal como la plantea el

Examinador.

3.3. Divulgador de D2

Se refiere brevemente la divulgacién de D2 sefialado que este documento se
refiere a un método para prevenir el abuso de formas de dosificacion opioide.
Con el fin de evitar abuso, un antagonista opioide esta presente en una forma de
dosificacion que comprende un agonista opioide, en donde la separacion del
agonista y el antagonista requeriria al menos un procedimiento de dos pasos.
Por ello, Ia presencia del antagonista en un extracto del agonista contrarresta los
efectos inducidos por opioide en drogadictos.

Los ejemplos de D2 se dirigen a formas de dosificacién que comprenden
hidrocodona y naltrexona, hidromorfona y naltrexona asi como oxicodona y
naltrexona. Por ello, similar a D1, no se puede encontrar una divuigacién no

ambigua para una forma de dosificacién que comprende oxicodona y naloxona

segun se reclama en la presente invencion.

Ademas en cuanto a D1, no se puede encontrar nada que divulgue una liberacion
independiente e invariante de los agentes activos. De este modo, en cuanto a
D1, los datos de liberacion in Vitro faltan en D2. Ademas, en D2 no se divuiga
una matriz que comprende etilcelulosa y un alcohol graso son compuestos
esenciales que_influencian la liberacion. Referente a D1, se pueden encontrar

varias descripciones para compuestos de liberacion sostenida, pero sin embargo
se refieren en su mayoria a tabletas recubiertas de liberacion sostenida, en
donde el recubrimiento es responsable por la liberacion sostenida. Sin embargo,
esto no es de acuerdo con la presente invencion.

Por lo tanto nuevamente D2 no divulga la mayoria de las caracteristicas que se
mencionan arriba de la reivindicacién independiente 1. La solicitante desiente de
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la comparacion técnica tal como la plantea el Examinador ya que D2 no divulga

ninguna de las caracteristicas que faltan en D1.

3.4. Divulgacién D3

D3 se dirige a un proceso para obtener liberacién sostenida de productos
farmacéuticos. Por ello, D3 no tiene en cuenta ninguna de las caracteristicas
especificas de agentes activos presentes en la forma de dosificacién, puesto que
se refiere a un proceso general. Solo se hace una referencia muy general a

agentes activos (ver columna 3, lineas 50 a 61). En el extracto se indica que hay
talco presente (entre otros ingredientes) en una cantidad del doble de etilcelulosa.
De este modo, la persona versada en la técnica derivaria de D3 que el talco
parece ser un compuesto importante que influencia Ia liberacién. Ademas, en los
ejemplos de D3 no se menciona alcohol graso, de modo gue no se divuiga un
combinacion de etilcelulosa y un alcohol graso, mucho menos una insinuacion de
que dichos dos compuestos pueden ser los compuestos esenciales que
influencian la liberacion.

Los agentes activos que se mencionan en los ejemplos 1 a 6 de D3 son
claramente diferentes de los agentes activos de oxicodona y naloxona usados en

la combinacién en la presente invencion. Ademas, los agentes activos no solo se

difieren sino por el contrario, solo se comprende un agente activo en la forma de

dosificacion.

D3 refiere etilcelulosa principalmente como un ligante (ver por ej. columna 3,
lineas 11 a 19). De hecho etilcelulosa aparece en todos los ejemplos de D3, pero
sin embargo, no se refiere en ninguna parte en combinacién con un alcohol
graso. Por ello, los ejemplos 1 a 4 describen una combinacién de efilcelulosa y
talco, en donde los ejemplos 5 y 6 se refieren a etilcelulosa y polivinilpirrolidona.
Aparentemente, D3 menciona liberacién sostenida, pero no hace ninguna
mencion de liberacion invariante o independiente.

D3 no solo no divulga la mayoria de las caracteristicas de la reivindicacion

independiente 1, sino que no explica ninguna de las caracteristicas que faltan en
D1yD2.
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3.5. Divulgacion de D4 %S' /k

D4 parece referirse mas a preparaciones de morfina que exhiben una tasa rapida
de liberacién inicial de morfina, de modo que se pueda alcanzar mas rapidamente
la minima concentracion analgésica efectiva. Por ello, es evidente de inmediato
que D4, al contrario de la presente invencion, tiene que ver mas con el problema
de administrar una forma de dosificacion que presente un aumento inicial répido

en el nivel de farmaco en el plasma.

D4 dnicamente tiene que ver con un_agente activo en la forma de dosificacion.
Todos los ejemplos de D4 se refieren a formas de dosificacion recubiertas de
liberacion sostenida. Por lo tanto, al contrario de la presente invencion,
aparentemente, la liberacidon sostenida se provee por el recubrimiento y no por
una matriz.

Ademas, los ejemplos y figuras en D4 no se refieren a ninguna liberacién in Vitro,
ni siquiera a una liberacién invariante y/o independiente de los agentes activos.
Por el contrario, en D4 se pueden encontrar graficas que se refieren entre otras
cosas, a la sedacion o a la tasa respiratoria de pacientes bajo estudio con
preparaciones de morfina.

El objeto de la presente invencion se indica claramente en la descripcion:

‘“Un objetivo de la presente invencion es proveer formulaciones para una preparacion
farmacéutica que garanticen que los componentes activos de las preparaciones son liberados de
manera sostenible que son estables durante un largo periodo de almacenamiento y donde ia
fiberacion de un compuesto no cambie aun cuando se usen diferentes cantidades del compuesto
activo. Ofro objetivo de la invencion es proveer formulaciones para preparaciones farmacéuticas
que muestren las caracteristicas antes mencionadas y que no muestren dependencia mutua del
perfil de liberacion de los compuestos activos”

Los anteriores objetivos se cumplen por la forma de dosificacién segin la
reivindicacion 1; la forma de dosificacion segun la reivindicacion 1 comprende
una matriz, la cual esta construida de tal modo que se provee una liberacion
invariante e independiente con el fin de lograr que no haya ningun cambio en la
liberacion en caso de que se usen diferentes cantidades o diferentes agentes
activos que posiblemente tengan alguna influencia entre si.
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Los ejemplos de la presente invencion subrayan y demuestran que dichas
caracteristicas y propiedades tienen si dudas un significado practico; por ejemplo,
es posible que un medico se pase de una forma de dosificacion que comprende
cantidades mas altas de oxicodona y naloxona con el fin de lograr un mejor del
dolor sin el riesgo de que la forma de dosificacion mas fuerte muestre diferentes
caracteristicas de liberacion de modo que se requiera un nuevo “ajuste” del

paciente.

En opinién de la sociedad solicitante, es evidente que, a partir del analisis anterior
de las caracteristicas y propiedades, una persona versada en la técnica no ilegue
al objeto materia que se reclama partiendo de cualquiera de los documentos D1 a
D4. Tampoco esta claro lo que debe considerarse como la técnica anterior mas
cercana debido al objetivo de la presente invencion.

Aun, en un andlisis retrospectivo (que naturalmente debe evitarse para un
andlisis de nivel inventivo), la persona versada no llegaria a la presente invencion
si combina los cuatros documentos debido a fa falta de caracteristicas faltantes.
En consecuencia, la presente invencion si posee nivel inventivo.

4. Teniendo en cuenta lo dispuesto por el consejo de estado en sentencia proferida
dentro del Expediente No. 7684 el 22 de octubre de 2004 y acogida por esa
superintendencia mediante memorando interno de fecha 22 de Diciembre de
2004 dirigido a los funcionarios de la Delegatura de Propiedad Industrial, no se
hace necesario acompafiar del comprobante de pago por concepto de
modificacién de la solicitud por cuanto el nuevo pliego reivindicatorio se presenta
a instancia de la superintendencia en cumplimiento de lo ordenada por el articulo
45 de la Decisién 486.

Renuncio al téermino faltante de traslado, y les solicito proseguir con el tramite de este
asunto y conceder el privilegio de patente de invencioén.

De Ustedes Atentamente,

BSONE
T.P. No. 68.995 del C.S.J.



Reivindicaciones

1. Una formulacion farmacéutica estable durante almacenamiento que
comprende al menos dos compuestos farmacéuticamente activos en una matriz de
difusién, caracterizada en que la matriz se determina con respecto a sus
caracteristicas esenciales de liberacidn por etilcelulosa o un polimero basado en
etilcelulosa, y al menos un alcohol graso y en que los compuestos activos son
liberados de la matriz de difusidbn sustanciaimente no hinchable de manera
invariante e Independiente, en donde la formulacién comprende oxicodona y

naloxona como compuestos farmacéuticamente activos.

2. Una formulacion farmacéutica segun la reivindicacion 1, caracterizada en
gue el alcohol graso comprende alcohol laurico, alcohol miristico, alcohol
estearilico, alcohol cetoestearilico, alcohol cerilico, y/o alcohol cetilico,

preferiblemente alcohol estearilico

3. Una formulacion farmaceéutica segin la reivindicacion 1 6 2, caracterizada
en que ta formulacién no comprende cantidades relevantes de sustancias alcalinas
y/o hinchables en agua, particularmente derivados de acido acrilico y/o

hidroxialguil celulosas.

4. Una formulacion farmaceéutica segun cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, caracterizada en que la formulacion comprende excipientes
farmacéuticos comunes, particularmente rellenadores, lubricantes, agentes de flujo

y/o plastificantes.

5. Una formulacién farmaceutica segun la reivindicacion 4, caracterizada en
que los rellenadores son seleccionados del grupo que comprende azlcares,
preferiblemente lactosa, glucosa y/o sacarosa, almidones e hidrolisatos de los
mismos, preferiblemente celulosa microcristalina y/o celatosa, alcoholes de
azucar, preferiblemente sorbitol y/o manitol, sales de caicio pobremente solubles,
preferiblemente hidrogenfosfato de calcio, dicalciofosfato o tricalciofosfato y/o

povidona.

6. Una formulacién farmacéutica segun la reivindicacion 4, caracterizada en
que comprende estearato de magnesio, estearato de caicio y/o laureato de calcio

y/o acidos grasos, preferiblemente acido estearico como lubricante.
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7. Una formulacién farmacéutica segun la reivindicacion 4, caracterizada en
que comprende silica altamente dispersa, preferiblemente Aerosil®, talco, almidon

de maiz, oxido de magnesio, magnesio y/o calcio estearato como agente de flujo.

8. Una formulacion farmaceutica segun la reivindicacion 4, caracterizada en

que comprende dibutil sebacato como plastificante.

9. Una formulacion farmacéutica segun la reivindicacion 1, caracterizada en
que oxicodona y naloxona estan presentes en la forma de sus derivados
igualmente activos y farmacéuticamente aceptables, tales como la base libre,
sales y similares, preferiblemente como clorhidrato, sulfato bisulfato, tatrato,
nitrato, citrato, bitatrato, fosfato, malato, maleato, hidrobromuro, hidroyoduro,

fumarato o succinato.

10.  Una formulacion farmacéutica segun la reivindicacion 9, en donde
oxicodona esta presente en una cantidad que oscila entre 10 y 150 mag,
preferiblemente entre 10 y 80 mg, y naloxona esta presente en una cantidad que

oscila entre 1 y 50 mg por dosis unitaria.

11.  Una formulacion farmacéutica segln la reivindicacién 10, caracterizada en
que la formulacion comprende oxicodona y naloxona en una relacion de peso que
oscila de la maxima 251, preferiblemente maxima 20:1, 151 y mas
preferiblemente 5:1, 4:1, 311, 2.1y 1:1.

12. Una composicion farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, caracterizada en que la formulacién es una tableta, preferiblemente

una tableta multicapas, una capsula, una gragea, un granulado y/o un polvo.

13.  Una formulacion farmacéutica segun la reivindicacion 12, caracterizada en
que la preparacion farmacéutica es una preparacion adecuada o aplicacion, nasal

y/o rectal.

14. Un meétodo de fabricacion para producir una formulacion segin cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 13, en donde se usa granulacion, preferiblemente
granulacion por acumulacion y/o distribucién y mas preferiblemente granulacion

por aspersion.

15, Un meétodo de fabricacion para producir una formulacion segin cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 13, en donde se utiliza un metodo de extrusion, y en
donde se utiliza se utilizan extrusores contrarrotativos o co-rotativos sencillos o

multiples con/sin elementos de amase.

z4®
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16. El método de fabricacién segun la revindicacion 15, en donde se utiliza un
método de extrusidon, se utilizan extrusores contrarrotativos de tornillos gemelos,

preferiblemente sin elementos de amase.

17.  El método de fabricacion segun la reivindicacion 15 6 16, en donde se usa
una temperatura de las zonas de calentamiento de los extrusores de entre 20°-
120°C, preferiblemente entre 50°-100°C, mas preferiblemente entre 50°-90°C vy

aun mas preferiblemente entre 50°-70°C.

18. El método de fabricacion segln cualquiera de las reivindicaciones 15 a 17,
en donde se utiliza un diametro de la boquilla en el extrusor entre 1 y 10 mm,

preferiblemente entre 2 y 8 mm, y particularmente entre 3 y 5 mm.

19.  El método de fabricacion segun cualquiera de las reivindicaciones 15 a 18,
en donde la temperatura resultante en el extrusor no influencia la estabilidad de

los compuestos activos.
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Radicacion No. 04 95278
Clasificacion Internacional (IPC): A 61 K °/og
Concepto Técnico No. 2597

Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad [ |
Via Nacional ]
Via PCT (fase nacional) Cap. | [ ] Cap. Il

Como resultado del examen de fondo, realizédo con fundamento en el articulo 48 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1.  Descripcion: Folios: 5a 85

1.2. Reivindicaciones: Folios: 86 a 90 (Anexos EPI)

Folios: 213 a 215 Memorial de 13/06/2008
Folios: 247 a 249 Memorial de 10/06/2010

1.3. Dibujos: Folios: 91 a 109

1.4. Datos PCT: Solicitud Internacional: PCT/EP03/03541
Capitulo Il
Fecha Sol. internacionat: 04/04/2003
Publicacion. Internacional: WQ03/084504
Fecha Pub. Internacional: 16/10/2003

~ Fecha Inicio Fase Nacional:  05/11/2004

Fecha Sol. Nacional: 24/09/2004

1.5, Prioridad: DE 102 15 131.8 de 05/04/2002

DE 102 15 067.2 de 05/04/2002

1.6. Oposiciones: José Luis Reyes Villamizar
Memorial de 30/05/2006 no relne requisitos formales

1.7. Respuesta del solicitante: Folios: 206 a 215 Memorial de 13/06/2008
Folios: 239 a 249 Memorial de 10/06/2010

2. Objeto de la invencién

Titulo de la solicitud

Matriz para la liberacion sostenida, invariable e independiente de compuestos
~ activos

Dpra e T RS

Reivindicaciones P



Reivindicaciones 1 a 13: Se reivindica una formulacion farmacéutica estable en
almacenamiento que comprende al menos dos compuestos en una matriz de
difusion caracterizada en que la matriz se determina con respecto a sus
caracteristicas de liberacion esenciales por etilcelulosa o polimero basado en
etilcelulosa, y al menos un aicohol graso y en que los compuestos activos son
liberados de la matriz de difusion sustanciaimente no hinchable de manera
sostenida, invariada e independiente, en donde la formulacion comprende
oxicodona y naloxona como compuestos farmacéuticamente activos.

El alcohol graso comprende laurilo, miristilo, estearilo, cetilestearilo, cerilo y/o
alcohol cetilico, preferiblemente alcohol estearilico.

La formulacion se caracteriza porque no contiene sustancias alcalinas o
hinchables en agua como derivados de &cido acrilico e hidroxialquilcelulosas. Sin
embargo si comprende excipientes farmacéuticos comunes como agentes de
relleno, lubricantes, agentes de flujo, plastificantes. Los agentes de relleno se
seleccionan del grupo compuesto por azicares como sorbitol y/o manitol, sales
de calcio pobremente solubles como hidrogeno-fosfato de calcio, fosfato dicalcico
o fosfato de calcio y/o povidona.

La formulacion comprende ademas. estearato de magnesio, estearato de calcio
y/o laureato de calcio y/o acidos grasos como acido estearico como lubricante.

La formulacion contiene ademas silica dispersa, preferiblemente aerosil, talco,
almidon de maiz, oxido de magnesio, magnesio y estearato de calcio como
agente de flujo. Y dibutil sebacato como plastificante.

Reivindicaciones 14 a 19: Se reivindica el método para producir una
formulacién farmacéutica caracterizado. porque se aplican las operaciones de
granulacion preferiblemente granulacion por acumulacion y/o distribucion y mas
preferiblemente granulacion por aspersion, y en donde se utiliza el método de
extrusion, recurriendo al uso de extrusores contrarrotativos o co-rotativos
sencillos o multiples con/sin elementos de amase y por el diametro de la boquilla
del extrusor, asi como por la temperatu(gi:del‘aparato extrusor,

Sustento Descriptivo

La invencion se refiere a una formulacion farmacéutica estable durante el
almacenamiento que comprende por lo menos un compuesto farmaceéuticamente
activo en una matriz de difusion sustanciaimente no hinchable en la que el
compuesto se libera de la matriz de manera sostenida e invariable y cuando hay
varios compuestos presentes de manera independiente. Con respecto a sus
caracteristicas de liberacion esenciales la matriz esta conformada por cantidades
de etil-celulosa.

En general, las formulaciones de liberacidn sostenida juegan un papel central en
el desarrollo de las terapias mejoradas. El objetivo de todas las preparaciones de
liberacién sostenida consiste en proporcionar un mayor periodo de respuesta
farmacologica luego de la administracion del activo, que por lo general se
experimenta luego de la administracion de formas de dosificacion rapida.

Los aditivos que por lo general se utilizan para hacer preparaciones
farmacéuticas de liberacion sostenida, frecuentemente causan problemas
respecto de la estabilidad de’ la preparacion luego de un periodo de
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almacenamiento prolongado. Y como los analgésicos opioides de aplicacion a
largo plazo tales como la oxicodona pueden acompanar el desarrollo de efectos
colaterales como opresion en el pecho y constipacion, es necesario el tratamiento
concomitante con antagonistas opioides que contrarresten dichos efectos. Las
preparaciones combinan los efectos sinérgicos positivos de los diferentes
compuestos activos, con la liberacién duradera y el periodo de efectividad
correspondiente incrementados. -

e Una vez catalogada la invencion ésta se clasifico en la seccion: A 61 K 9I(,o
de la Clasificacion Internacional de Patentes.

3. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando gue la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 05/04/2002, se procedié a efectuar la busqueda de
documentos relacionados en el estado de la técnica con fecha de publicacién

anterior a ésta.

Documento

Titulo

Fecha de
Publicacion

W09932119

“Opioid agonist/antagonist combinations”

01/07/1999

W09932120

“A method of preveting abuse of opiod
dosage forms”

01/07/1999

US3950508

“Process for obtaining pharmaceutical
sustained releases”

13/04/1976

US5478577

“Method of treating pain by administering
24 hour oral opioide formulations
exhibiting tapid rate of initial rise of
plasma drug level”

26/12/1995

“‘_.;‘“ . \{
Anterioridades D1 a D2 en los folios 176 & 186, anterioridades D3 y D4 en los folios 219 a 228.

5. Respuesta a los argumentos del sefior solicitante:

Mediante memorial de fecha 10/06/2010 el sefior solicitante argumenta lo siguiente:

o De acuerdo con el sefior solicitante: “/a lista de las caracter/sticas que se incluyen en la
reivindicacién independiente 1 son:

NOOA W=

Una formulacién farmacéutica estable durante su.almacenamiento
Que comprende una matriz de difusién sustancialmente no hinchable

La matriz comprende etilcelulosa o un polimero basado en etilcelulosa y al menos un
alcohol graso

Dichas al menos dos sustancias son esenciales para las caracteristicas de liberacion
Se sostiene la liberacion de agentes activos de la matriz

La liberacién de agentes activos de la matriz es invariante

La liberacion de agentes activos de la matriz es independiente
La formulacién comprende comio agentes activos el agonista opioide oxicodona y el

antagonista opioide naloxona

Ninguna de las anteriores caracteristicas debe 'sér omitida de un andlisis técnico que el
Examinador parece hacer en la Tabla 1,:De.este modo el examinador no menciona en su
andlisis las caracteristicas en fos puntos 1,-4,'6 y 7 anteriores”.

« Y Frente a los elementos sefialados en los puntos 6 y 7 el sefior solicitante
agrega lo siguiente: “(...) una liberacién invariante significa que el porcentaje de la
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cantidad absoluta de cada una de oxicodona y naloxona liberada por tiempo de unidad no
cambia sustancialmente (por Ej: hasta £20% de desvio de un valor promedio) si se cambian
fas cantidades absolutas”.

“De este modo, un médico que administre este tipo de dosificacion puede estar sequro que
oxicodona estaran disponibles al cuerpo humano a la misma fraccion relativa para diferentes
intensidades de dosis” :

En consideracion a la manera como se redacta la clausula independiente 1 es claro
que la estabilidad no es un elemento novedoso e inventivo asociado al contenido de
la materia reivindicada toda vez que se incorpora dentro del preambulo de la
reivindicacion antecediendo al conector caractenzado por, lo que indica claramente
que corresponde al estado del arte. . o

Adicional a este hecho es claro que el sefior solicitante incorporé dos conectores
dentro de la clausula independiente, a saber: que comprendey caracterizado pory el
elemento de la estabilidad antecede a los dos, por lo que esta Superintendencia
infiere razonablemente que si bien constituye una propiedad intrinseca de la materia
reivindicada no puede ser considerado un elemento caracteristico asociado a la
misma. Y esta situacion ya se habia sefialado mediante el concepto téchico No. 899
de 12/03/2010, cuando se indicé que la estabilidad constituia una propiedad de la
formulacion (ver folio 231).

Ahora bien, en lo que respecta a los excipientes de la formulacién: etilcelulosa y al
menos un alcohol graso, se debe sefalar que la publicacion D1 contempla la
combinacion de etilcelulosa con al menos un alcohol alifatico de cadena larga (Cq2-
Ci6) ¥ la Tabla 1 que acompafia el concepto No. 898 de 12/03/2010 claramente lo
evidencia de esta manera, por lo que el argumento sefialado por el sefior solicitante
en cuanto a que estos elementos fueron omitidos del examen de altura inventiva
resulta equivocado y contrario a la realidad plasmada en el concepto técnico
mencionado por o que se remite al contenido de la publicacion D1 y en particular a
los folios 180 lineas 10y 11 y folio 181 clausila 7, en donde se divulga el proceso
de preparacién de matrices de liberacion controlada de un agonista opioide como
oxicodona y un antagonista opioide como naloxona.

Y frente a la invariabilidad e independencia en la liberacion de los agentes activos
sefialadas en los puntos 6 y 7e ilustradas por el sefior solicitante mediante indicacion
de que al conservar la proporcién en las dosis, cualquier modificacion en la cantidad
de dosis administrada no produce un efecto significativo en términos de
biodisponibilidad ya que los compuestos se encuentran disponibles en el cuerpo a la
misma fraccién relativa para diferentes intensidades de dosis, es preciso remitir al
sefior solicitante al contenido de los resultados que se divulgan en la publicaciéon D3
en lo que concierne a los estudios realizados en el afio de 1984 para determinar la
respuesta analgésica de la combinacién: oxicodona/naloxona cuando fue
administrada en ratas y mediante el parametro ED100 se determiné la dosis que
produce un incremento del 100% en la respuesta analgésica individual. Segun este
estudio la dosis de naloxona administrada en combinacién con oxicodona no afecta
la actividad analgésica del compuesto.oxicodona, a esta conclusion se llegd una vez
se aplico la metodologia D°Amour & Smith publicada en J. Pharmacol. Exp. Therap,
72:74, (1941) en ratas. Otro ensayo realizado. sobre ratones permitié corroborar que
la dosns de naloxona administrada en. combmacnon con oxicodona no afecta la
actividad analgésica de oxicodona, por lo que es posible reducir la dosis requerida de
oxicodona y de esta manera disminuir el potencial abuso en la cantidad de
analgésico administrado. ' ’

Segun el documento D3 es posible administrar la combinacion en proporciones que
van desde 2,5 a 5 partes de oxicodona por 1 parte de naloxona siempre que la
cantidad de naloxona administrada oscile entre 1 a 3mg, asi las cosas, siempre que
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se conserve constante la proporcion de los elementos combinados segin se sefiala
en el documento es posible que puedan variar la cantidad de dosis administrada, sin
embargo, esta conclusion encuentra un limite en la ventana terapéutica de los
compuestos. '

Por consiguiente la conclusion técnica que se atribuye el sefior solicitante fue
anticipada clara y fidedignamente por el contenido de la publicacién D3 y asi se ha
plasmado en los ejemplos 3 y 4 del documento (ver folios 190 y 191), por lo que
evidentemente dicho hallazgo constituye un parametro farmacocinético del estado de
la técnica relacionado con la combinacién oxicodona/naloxona, por el cual, la
asociacion farmacologica carece de altura inventiva.

s “También la reivindicacion indica que la etilcelulosa (0 un polimero basado en ella) y al menos
un cido graso son los compuestos esenciales para las caracteristicas de la liberacion.
Claramente, esto significa que no pueden estar presentes otros compuestos que influencien la
liberacion, que tengan un influencia esencial en la liberacién (por ej: cantidades relevantes de
resinas acrilicas o similares)”.

El folio 180 de la publicacion D1 sefiala que para facilitar la preparacion de férmulas
de liberacién controlada para administracion oral se puede emplear la siguiente
metodologia que comprende:

a) Formar granulos que comprenden al menos una hidroxialquilcelulosa soluble
en agua en combinacion con un agente opioide o sus sales

b) Mezclar los granulos que contienen una hidroxialquilcelulosa con al menos un
alcohol alifatico de cadena carbonada que oscila entre C12-C3s

¢) Opcionalmente comprimir los grénliu_lcjsg o

Y para fabricar las matrices de'liberacion sostenida es posible recurrir a la técnica de
extrusion mediante granulacion humeda o extrusion fusion mediante incorporacion
de una sustancia hidrofébica como etilcelulosa o un polimero acrilico acuoinsoluble
dentro de un molde ceroso hidrofébico. Asi las cosas, en virtud de las ensefanzas
del estado del arte relacionadas en D1 es posible anticipar la composicion cualitativa
de la formula, en razon a que para los sistemas de liberacidn sostenida y controlada
de las combinaciones de un agonista opioide y un antagonista opioide ya se habia
seleccionado la mezcla de los excipientes: etilcelulosa y alcohol graso, para la
obtencién de matrices por lo que esta situacion tampoco confiere actividad inventiva
a la combinacion. Y una persona versada en ciencias farmacéuticas estaria
capacitada para derivar los elementos caracteristicos de la composicion reivindicada
en consideracion a las ensefianzas de esta publicacion en combinaciéon con uno
cualquiera de los demas documentos que fueron trasladados en la oportunidad
juridica inmediatamente anterior, es decir, las publicaciones D2, D3 o D4.

e ‘D1 no se refiere especificamente a una combinacidn de oxicodona y naloxona’.
“De hecho, tal parece que D1 se refiere a formas de dosificacion de liberacién sostenida. Sin
embargo, en D1 no se divulgan perfiles de liberacion (ni tablas ni figuras de la liberacién in
vitro), al contrario de la presente invencion. Adgmas D1 no sugiere para nada que [a liberacién
deba hacerse de manera independiente e-invariante’.
“D1 tampoca divulga una matriz en donde etilcelulosa o un polimero basado en etilcelulosa y af
menos un alcohol graso son los compuestos esenciales de la matriz que influencian la
liberacion”.,
‘D1 parece divuigar varias formas de dosificacion de liberacion sostenida, en su mayoria para
formas de dosificacién que comprenden un recubrirniento de liberacién sostenida”.

Frente a los argumentos del sefior solicitante es preciso recordar que esta
Superintendencia nunca afectd el requisito de novedad en virtud de las ensefianzas
de la publicacién D1 de cara la materia reivindicada, por el contrario, en dos
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oportunidades sefalé claramente que, en razén al contenido del documento D1, una
persona versada en ciencias farmacéuticas estaria en capacidad de derivar los
elementos caracteristicos de la composmlén de liberacion sostenida reclamada al
combinar las ensefianzas de la citada pubhcamon D1 con cualquiera de los
documentos D2 a D4, por lo que el analisis aislado e independiente de las
ensefanzas de D1 que efectua el sefiof sohcntante no se encuentra ajustado a la
realidad.

De hecho, esta Superintendencia es consciente de que entre la materia reivindicada
y el antecedente D1 existen diferencias técnicas, no obstante, dichas diferencias se
encuentran superadas en la medida que se combinan sus ensefianzas con las
reveladas por cualquier otra de las publicaciones citadas en el examen. Pero si debe
destacarse que es contrario a la realidad lo sefialado por el sefior solicitante en
cuanto a que D1 no divulga la combinacion de excipientes: etilcelulosa/alcohol graso,
porque comoc ya se ha demostrado, los métodos para la fabricacion de
composiciones de liberacion sostenida y/o controlada contemplan que para el
vehiculo se debe recurrir a la combinacién de estas sustancias inertes por lo que se
remite al sefior solicitante al folio 180.

Ahora bien, se debe destacar que D1 divulga la combinacién genérica de cualquier
agente antagonista opioide elegido entre naltrexona, naloxona o nalmefeno con uno
cualquiera de los agonistas opioides elegidos entre: morfina, hidromorfina,
hidrocodona, oxicodona, codeina, levorfanol, mependmaymetadona Asi, sibien el
documento D1 no cita especificamente la combinacion naloxona/oxicodona si la
contempla como una opcién y sj aunado a este hecho se tiene en cuenta que desde
1984, segln el documento D3, se combinaban efectivamente los compuestos
naloxona/oxicodona para el manejo del abuso de la terapia analgésica con
oxicodona, es claro que existen evidencias objetivas de su aplicacion de manera
combinada en la terapéutica analgésica, por lo que a los ojos de una persona
versada en ciencias farmacéuticas la materia reivindicada resulta evidente y no se
puede considerar el producto de una verdadera actividad inventiva.

e “Los ejemplos de D2 se dirigen a formas de dosificacion que comprenden hidrocodona y
naltrexona. (...) Por elio, similar a D1, no se puede encontrar una divulgacion no ambigua para
una forma de dosificacién que comprende oxicodona y naloxona segun se reclama en la
presente invencion”.

Como se indicd en el acapite anterior, el examen se orientd a determinar la altura
inventiva de la composicién reivindicada y en particular, a precisar si con base en ias
ensefianzas de los documentos del estado del arte una persona versada en ciencias
farmacéuticas podria derivar la combinacion de elementos técnicos reivindicada por
el sefior solicitante. Asi las cosas, la.combinacion de las ensefianzas de D2, en el
que claramente se menciona la combinacion de.agentes agonistas opioides con
cualquier antagonista opioide, con las: en‘senanzas de D1 le permitiria inferir
razonablemente a una persona versada en lg materia los elementos caracteristicos
de la composicién, toda vez que en D1 se rélacionan los elementos esenciales que
componen el vehiculo: etilcelulosa/alcohoi graso y se establece la posibilidad de
elegir como antagonista opioide al activo naloxona y al activo oxicodona como
agonista opioide y ademas se establece la posibilidad de fabricar una matriz de
liberacion sostenida y de esta manera suple las diferencias que existen entre el
contenido de la materia reclamada y las ensefianzas de D2, por lo que la conclusion
razonable es el incumplimiento del articulo 18 D. 486 sobre altura inventiva.

o D3 refiere etilcelulosa principalmente como un ligante (ver por ej: columna 3, lineas 11 a 19).
De hecho etilcelulosa aparece en todos los ejemplos de D3, pero sin embargo, no se refiere en
ninguna parte en combinacion con un alcohol graso. Por ello, los gfemplos 1 a 4 describen una
combinacién de elilcelulosa y talco, en donde los ejemplos & y 6 se refieren a etilcelulosa y
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polivinilpirrolidona. Aparentemente, D3 menciona ‘I[béracién sostenida, pero no hace ninguna
mencién de liberacion invariante e independiente’

T M e

Nuevamente, se permite esta Superintendencia sefialar que el estudio de los
elementos que sefiala el estado del arte en la publicacién D3 debe ser realizado en
combinacion con las ensefianzas que divulga la publicacién D1, porque como bien lo
ha sefialado el sefior solicitante entre el contenido de la materia reivindicada y lo
revelado por D3 existen diferencias, una de ellas estriba en que no se menciona que
el alcohol utilizado para fabricar las composiciones de liberacion sostenido deba ser
de caracter graso y altamente hidrofébico. Sin embargo, cuando se analizan las
ensefianzas de D3 junto a D1 esta diferencia se encuentra superada.

e ‘D4 gnicamente tiene que ver con un agente activo en la forma de dasificacion. Todos los
ejemplos de D4 se refieren a formas de dosificacién recubiertas de liberacién sostenida. Por lo
tanto, al contrario de la presente invencion, aparentemente, la liberacion sostenida se provee
por el recubrimiento y no por una matriz”.

Frente al argumento del sefior solicitante es importante sefalar que la publicacion D4
en el folio 228 (columna 12 lineas 42 a 49) indica la composicion de los sistemas de
liberacion sostenida y propone claramente que en su composicion se deben incluir
alquilcelulosas como etil-celulosa en combinacioén con un alcohol graso alifatico y
opcionalmente un polialquilenglicol. Dicha publicacion agrega ademas que es posible
incorporar otros excipientes en la formula de liberacion sostenida como es el caso de
diluyentes, lubricantes, aglutinantes, ayudantes de granulacion, colorantes, flavor y
mejoradores de flujo, por 10 que es contrario a la realidad que en dicho documento se
establezca que la Unica via para lograr la liberacidn sostenida de los activos sea
mediante incorporacion de recubrimiento sobre la formulacién.

Y por otra parte es claro que en virtud de las ensefianzas de D4 y D1 una persona
versada en ciencias farmacéuticas podria anticipar todos los elementos
caracteristicos de las composiciones reivindicadas, por lo que se infiere
razonablemente que en virtud de esta combinacién de documentos la materia
reivindicada tampoco presenta altura inventiva.

6. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D. 486)

6.1 Nivel inventivo (articulo18 D. 486)

El nivel inventivo del objeto reclamado se evalud por comparacién entre las
caracteristicas esenciales de la composicion  reivindicada y los elementos
caracteristicos de las anticipaciones mas cercaras a la invencion.

LS

¢ Se reivindica:

Una formulacién farmacéutica estable en almacenamiento que comprende al
menos dos compuestos en una matriz de difusioén caracterizada en que la matriz
se determina con respecto a sus caracteristicas de liberacién esenciales por
etilcelulosa o polimero basado en etilcelulosa, y al menos un alcohol graso y en
que los compuestos activos son liberados de [a matriz de difusion
sustancialmente no hinchable de manera sostenida, invariada e independiente,
en donde la formulacién comprende oxicodona y naloxona como compuestos
farmacéuticamente activos.

El alcohol graso comprende laurilo, miristilo, estearilo, cetilestearilo, cerilo y/o
alcohol cetilico, preferiblemente alcohol estearilico.



>57

La formulacion se caracteriza porque no contiene sustancias alcalinas o
hinchables en agua como derivados de &cido acrilico e hidroxi-alguil-celulosas.
Sin embargo si comprende excipientes farmacéuticos comunes como agentes de
relleno, lubricantes, agentes de flujo, plastificantes. Los agentes de relleno se
seleccionan del grupo compuesto por azicares como sorbitol y/o manitol, sales
de calcio levemente solubles como hidrogeno fosfato de calcio, fosfato dicélcico o
fosfato de calcio y/o povidona.

La formulacién comprende ademas: estearato de magnesio, estearato de calcio
y/o laureato de calcio y/o acidos grasos como acido estearico como lubricante.

La formulaciéon contiene ademas silica dispersa, preferiblemente aerosil, talco,

almidén de maiz, 6xido de magnesio, magnesio y estearato de calcio como
agente de flujo. Y dibutil sebacato como plastificante.

¢ El estado del arte previo a la invencién presenta los siguientes
documentos: \ \

Anterioridad D1:

La publicacion D1 revela combinaciones de agonistas y antagonistas del receptor
opioide que pueden ser formulados en sistemas de liberacidn modificada de tipo
sostenido o controlado,

l.a forma de dosificacion puede incorporarse en un sistema de liberacién sostenida
cuyo nucleo portador se encuentra asociado a una matriz, la cual contiene un
agonista del receptor opioide y un antagonista del receptor opioide. El analgésico
opioide es hidrocodona en cantidades de 8 a 50mg, o puede ser oxidocona,
hidromorfona o tramadol. £l antagonista opioide se selecciona entre del grupo que
consiste en naltrexona, naloxona, naimefona, entre otros.

Se especifica ademas que materiales celuldsicos de tipo polimérico como las alquil-
celulosas que presentan caracteristicas hidrofobas pueden estar presentes
recubriendo las matrices. En particular se utilizan dispersiones acuosas de
etilcelulosa en asociacion con agentes plastificantes como dibutil-sebacato y un
agente estabilizante como acido oleico. E

Y en el folio 180 de la publicacién se indica que las matrices de liberacién sostenida
fabricadas por el método de extrusion se pueden fabricar a partir de materiales
cerosos (de tipo hidrofébico) a las que se incorpora el principio activo y se agrega de
manera adicional una sustancia como etilcelulosa o un polimero acrilico insoluble en
agua. Los materiales hidrofébicos pueden ser ceras naturales o sintéticas y
alcoholes grasos, tal es el caso de alcohol laurico, miristico, estearilico, cetilico o
preferiblemente alcohol cetoestearilico.

En la publicacién también se hace referencia a la necesidad de crear formulaciones
de liberacién controlada que permitan la distribucion del activo en una zona
especifica del tracto gastrointestinal, dado que su funcionamiento es dependiente del
pH.

Se precisa ademas un método para preparar las formulaciones que consiste en:

i) formar los granulos que contienen una hidroxi-alquil-celulosa y el agente
opioide. .
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i) mezclar la hidroxi-alquil—ceiuldsa con un alcohol alifatico que presenta una
cadena carbonada de 12 a 36 atomos, y
i) opcionalmente comprimir los granulos.

Los granulos se forman por granulacion himeda con una hidroxi-alquil-celulosa y
para efectos de su esferonizacién se adiciona celulosa microcristalina, dichos
granulos pueden contener aglutinantes y polimeros insolubles como etil-celulosa.
Para garantizar la formacion de sistemas de liberacion modificada se incluyen
materiales hidréfobos como ceras en mezcla con alcoholes graso o goma laca
shellac o zeina.

Anterioridad D2:

La publicacién D2 revela sistemas de liberacion controlada mediante matrices que
contienen agentes opioides de tipo analgésico y de manera opcional agentes
inhibidores de ciclooxigenasa COX,. Las matrices incorporan materiales de tipo
hidrofilico y/o hidrofobico como gomas, éteres de celulosa, resinas acrilicas,
derivados de proteina, entre otros. Materiales digeribles de cadena larga como
acidos grasos, alcoholes grasos, ésteres de glicerol de acidos grasos aceites
vegetales y minerales, ceras, alcohol esterarilico y polialquil-glicoles. Y dentro de los
materiales poliméricos se prefiere los polimeros acrilicos, los éteres de celulosa
como hidroxialquilcelulosas y carboxilaquil celulosas.

Las esferas o matrices de extrusion pueden contener material insoluble de tipo
polimérico, dentro de los que se encuentran etil-celulosa y pueden incorporar ceras
termoplasticas.

Anterioridad D3:

La publicacion D3 hace referencia a formulaciones de liberacibn modificada
compuestas por talco, etil celulosa y estearato de magnesio como lubricante. En
particular, el ejemplo 2 del antecedente menciona formulaciones de liberacion
sostenida que contienen butobarbital en unidades tipo tableta, fabricadas a partir de
etil-celulosa y talco.

Anterioridad D4:

La publicacién D4 ensefia sistemas de Ilberamén sostemda fabricados a partir de etil-
celulosa y un alcohol alifatico cuya cadena cprbonada se encuentra entre C12y Cag
atomos, en las que se pueden agregar otros excipientes farmaceuticamente
aceptables como es el caso de diluyentes, lubricante, aglutinantes, mejoradores de
la granulacion, colorantes y flavor.

lLos sistemas revelados en la publicacidon D4 permiten administrar analgésicos

opioides por periodos prolongados que alcanzan incluso las 24 horas, dentro de los
que se encuentran el agente activo oxicodona.

Tabla 1. Comparacion técnica

Materia Antecedente D1 | Antecedente D2 | Antecedente D3 | Anterioridad D4
Reivindicada (W09932119) (W09932120) (US3950508) (US5478577)
Formufacion Formutacion Combinacién de | Composiciones | Formulaciones de

farmacéutica que | farmacéutica de | un agonista | de liberacion | liberacion
comprende: liberacion sostenida | opioide y de un | sostenida  que | sostenida por 24
que comprende: . | antagonista comprenden: horas que
'| opioide que comprenden:
pueden
' 'admsmstrar‘se !
f‘?medlante; s




Materia Antecedente 01 | Antecedente D2 | Antecedente D3 | Anterioridad D4 |
_Reivindicada |  (WO09932119) | (W09932120) | (US3950508) (US5478 577)
Una mafriz de | Matrices cerosas | Matrices Matrices Matrices
liberacion sostenida | de liberacién | compuestas por | compuestas por | liberacion
y no hinchable | sostenida materiales una  sustancia | sostenida
compuesta por | fabricadas de | hidrofilicos  y/o | organosoluble fabricadas de una
gtilcelulosa  y  al | etilcelulosa o un | hidrofobicos como etil-celulosa | alquil-celulosa
menos un alcohol | polimero  acrilico | como éteres de | y un solvente | como etil-celulosa
graso acuoinsoluble. "celulosa y un | como  alcohol |y un alcohol

| alcohol digerible | isopropilico. alifatico con

0 de tipo graso y de cadena

- | cadenalarga. carbonada entre
Matrices de | ' Cio y Ci u
hidroxil-aquii- opcionalmente un
celulosa con al polialquilen-glicol,
menos un alcohol
alifatico de cadena
larga C12-Cas.
(Folio 180)

I — Agonista  opioide | Hidrocodona y | Butobarbital Un  analgésico
g?(:ggfﬁaa;wos' como Naloxana y | naltrexona (Folio 223) opioide  como
Naloxona Antagonista opioide Oxicodona

como Oxicodona (Folio 227)

Analisis de Diferencias Técnicas:

Con respecto a D1 la diferencia estriba en que las matrices utilizadas alli son de tipo
ceroso e incluyen etilcelulosa como excipiente adicional, mientras que en el caso de
las matrices reivindicadas se incorpora un alcohol graso con etilcelulosa para dar
forma a las matrices de liberacion sostenida.

La misma publicacion D1 presenta otra modalidad de matrices en las que se
incorporan materiales celulésicos de tipo hidroxi alquil-celulosa con un alcohol graso,
sin embargo la diferencia con respecto a esta alternativa estriba en el hecho de que
las formulaciones reivindicadas no incorporan materiales hidratables y por ende
hinchables.

Con respecto a D2 la diferencia estriba en que los principios activos combinados no
son naloxona y oxicodona sino naltrexona e hidrocodona.

Con respecto a D3 la diferencia estriba en que las formulaciones alli reveladas no
corresponden la combinacién farmacoldgica oxicodona y naloxona, sino una unica
sustancia con actividad como butobarbital y por otra parte, el alcohol utilizado en la
formulaciéon es de cadena corta y corresponde a alcohol isopropilico,

Y con respecto a D4 la diferencia estriba en que las formulaciones alli reveladas no
incorporan una combinacion farmacolégica sino sélo el agente activo oxicodona.

Del problema técnico objetivo y del efecto inesperado:

De acuerdo con la memoria descriptiva de la solicitud en el estado de la técnica
existia la necesidad de disefiar una formulacion farmacéutica estable durante el
almacenamiento que comprendiera una matriz de difusion sustancialmente no
hinchable, en la que el compuesto se liberara de la matriz de manera sostenida e
invariable, toda vez que el efecto prolongado en la liberacion de los activo redunda
en una actividad mas duradera de los compuestos activos con las ventajas que esta
situacion conlleva y que no se logra con las preparaciones de liberacion inmediata y

CD
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de accién a corto plazo.

Asi, el uso de preparaciones farmacéuticas de liberacion sostenida para el caso de
los pacientes epilépticos permite que sea posible la prevencion de los ataques
nocturnos mediante la administracion de la combinacion farmacolégica: oxicodona —
naloxona. -

Otro objetivo de la invencién corresponde al disefio de una férmula de liberacion
sostenida que permita la liberacion de los dos principios activos sin que se produzca
interferencia en sus perfiles farmacocinéticos por interaccidén entre los farmacos.
Para ello, el sistema de matrices disefiado péfmlte gue los compuestos se liberen de
la preparacion de manera independiente y sostenida, ello se logra consiguiendo que
la matriz de difusién no se hinche sustancialmente.

Al respecto es preciso sefialar que mediante la evaluacion de los elementos
caracteristicos del objeto reclamado es posible concluir que existe en virtud de las
ensefianzas del estado del arte mas cercano existen minimas diferencias técnicas
entre las ensefianzas del documento D1y el objeto reclamado y ellas estriban en la
incorporacion de materiales cerosos al interior de la matriz por alcoholes grasos (ver
folio 180).

Asi, no existe evidencia técnica que demuestre diferencias significativas en términos
del efecto técnico causado por la incorporacion o no de un alcoho! graso con
respecto a un material ceroso, toda vez que uno y otro conservan las caracteristicas
de lipofilicidad requeridas para evitar que se generen efectos adversos, originados en
una eventual sobredosificacion del paciente producto de la hidratacion e
hinchamiento de los excipientes que forman las matrices y solubilizacion excesiva e
inoportuna de los principios activos, es decir, en el problema técnico objetivo que
encuentra esta Superintendencia una vez analizada la solicitud.

, i ,
R

No obstante la diferencia indicada, al combinar el documento D1 con las ensefianzas
que revela D2 era posible llegar a una solucién como la que propone el sefior
solicitante, mediante el disefio farmacéutico de un sistema que no incorpore
materiales hidrosolubles, ya que en D2 se recurre a la utilizacion de materiales
hidrofébicos como alcoholes grasos y acidos grasos, eliminando de esta manera la
posibilidad de incluir en el mismo sistema sustancias alcalinas susceptibles de
hinchamiento por absorcion de agua del medio acuoso como es el caso de las
hidroxi-alquil-celulosas.

Ademas, existe evidencia técnica de la aplicacion del sistema tipo unidad matricial
compuesta por un alcohol graso y etil-celulosa para conseguir la liberacion sostenida
de otros principios activos como es el caso de butobarbital, tal y como se menciona
en la publicacién D3 o como en el caso de |a publicaciéon D4 en donde se establece
la composicién exacta del sistema pero aplicada exclusivamente al principio activo
oxicodona. '

Asi, la solucion que aporta el solicitante para reducir los problemas de administracién
asociados a sobredosnflcamon con agonistas y antagomstas opioides y la interaccidn
entre los perfiles farmacocinéticos ya habla sido resuelta mediante el disefio de
matrices de liberacion sostenida, tal y como se evidencia a partir de la lectura
conjunta de los documentos D1 y D4 por lo que existia evidencia suficiente sobre la
forma como se resuelve el problema técnico asociado a la conservacién de los
perfiles de liberacion de dos principios activos en un mismo sistema, eliminando las
desventajas asociadas a [a solubilizacion inoportuna de cantidades superiores de los
activos y el consiguiente efecto téxico causado por sobredosificacién.
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En atencidén a estos hechos es claro para esta Dependencia que una persona
versada en ciencias farmacéuticas contaba con informacion suficiente para derivar
las caracteristicas de la formulacién reivindicada, toda vez que al combinar las
ensefianzas de (a publicacion D1 con cualquiera de los antecedentes D2, D3 o D4
era posible anticipar que un vehiculo compuesto por materiales hidrofobicos como un
alcohol graso y etil-celulosa permitia . liberar de manera sostenida un agente
farmacologicamente activo o una.combinacién de sustancias, por lo que se infiere
razonablemente que la materia reivindicada carece de altura inventivay en razén a
esta situacion se configura ef incumplimiento a las disposiciones normativas
senaladas por el articulo 18 de la Decision 486.

6. Conclusion:

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar las
reivindicaciones: 1 a 19 (folios: 247 a 249)

Bogota, D.C., 19/07/2010

EXAMINADOR TECNICO

Cédigo No. 202044

T AL
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et v

SUPERINTENDENCIA

CORREQ CERTIFICADO

BICENTENARID

Radicacion :  4-95278- -12-0 Fecha: 2010-09-16 08:30:56
Tramite : 11 PATENTE(Y#H

Evento : 379 FASENACIONALY

Actuacién : 432 COMUNICACTOADM

Destinatario : LUIS FELIPE CASTILLO GIBSONE Folios 1

Senor (a) (es)

LUIS FELIPE CASTILLO GIBSONE
CRA13#37-43P.12
BOGOTAD.C.

Referencia RESOLUCION : 48739

Fecha : 15/09/2010

Expediente : 4-95278

Tramite : 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS 1 Y I
Evento : 379 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO |
Actuacion : 432 COMUNICACION ACTO ADMINISTRATIVO

Comedidamente le solicito presentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 -
00 Piso Tercero (3), de la ciudad de Bogota D.C., dentro del término de cinco (5) dias
habiles contados a partir del envio de la presente citacion, en horario de 8:00 am. a 4:30
p.m. jornada continua, con el fin de notificarle personalmente el contenido de la resolucion
de la referencia proferida dentro del expediente tramitado con el nimero de radicacion
citado en el asunto.

De no hacerse presente en el término indicado anteriormente, la providencia en mencion se
notificara por edicto, el cual se fijara por el término de diez (10) dias en el Centro de
Documentacion e informacion.

Para su comodidad el texto completo de la resolucion se encontrara disponible en la pagina
web de la Entidad desde el dia habil siguiente al de su nofificacion, la cual podra ser
consultada desde un computador con acceso a Internet, en la pagina www.sic.gov.co, con el
namero de resolucion a través de la opcion tramites y servicios - de caracter general
transversal - consulta actos administrativos y providencias.

En caso de que se haya notificado, haga caso omiso de este aviso.

Secretaria General
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 3, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
Al cantestar favor indique el nmero de Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 int. 2 Tel 5880070
radicacion consignado en el sticker Call Center 6513240 . Linea 01800-810165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. Colombia
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SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
RESOLUCION N° '
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/04-095278 )

'

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral
38 del articulo 3° del Decreto 1687 de 2010 y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 24 de
septiembre de 2004, con el nimero 04-095278, por el doctor Luis Felipe Castillo
Gibsone, en su calidad de apoderado de EURO-CELTIQUE S.A., entrd a fase
nacional la solicitud de patente de invencion titulada "MATRIZ PARA LA
LIBERACION ~ SOSTENIDA, INVARIABLE E  INDEPENDIENTE DE
COMPUESTOS ACTIVOS", que corresponde a la solicitud internacional
PCT/EP03/03541 del 4 de abril de 2003.

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma, en cuanto a los requisitos que
debe llenar la solicitud y cumplidas las exigencias legales, se ordend publicar ef
extracto.

'

TERCERO: Que mediante escrito radicado en esta entidad el 30 de mayo de
2006, con el numero 04-095278-00003-0000, encontrandose dentro del término
establecido para el efecto, el doctor José Luis Reyes Villamizar, en su calidad de
apoderado de la sociedad FARMACAPSULAS S.A., presentd oposicion, la cual se
encontrd que no cumplié con los requisitos formales previstos por la ley (FI. 172).

CUARTO: Que realizado el examen de patentabilidad se encontrdé que la
invencion no es patentable. En consecuencia, con fundamento en lo dispuesto en
el articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se

requirio a la solicitante mediante Oficio No. 1155, notificado el 1 de febrero 'de‘

2008 y Oficio No. 3554, notificado el 12 de marzo de 2010, para que se
pronunciara sobre las objeciones efectuadas a la solicitud.

QUINTO: Que la solicitante mediante'escritos radicados el 13 de junio de 2008 y
el 10 de junio de 2010, atendié oportunamente los requerimientos formulados y
presentd aclaraciones. Finalmente, allegé nuevo capitulo reivindicatorio, el cual se
ajusta a las prescripciones establecidas en el articulo 34 de la mencionada
Decision 486.

SEXTO: Que segun lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por
la Comision de la Comunidad Andina se otorgaran patentes ‘(...) para las
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Industria y Comercio
_SUPERiNTENDENC\A

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

+

RESOLUCION N° | ,
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/04-095278 _

invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la
tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y, sean susceptibles
de aplicacion industrial".

SEPTIMO: Que las nuevas reivindicaciones {1 a 19, contenidas en los folios 247 a
249, carecen de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes

consideraciones: ‘
7.1. Objeto de la invencion
7.1.1. Materia reivindicada

El objeto de la presente solicitud se refiere a una formulacion farmacéutica
estable.

Especificamente, las reivindicaciones 1 a 13 se refieren a una formulacion
farmacéutica estable en almacenamiento, que comprende al menos dos
compuestos en una matriz de difusidn, caracterizada en que la matriz se
determina, con respecto a sus caracteristicas de liberacidn esenciales, por
etilcelulosa o polimero basado en etilcelulosa y, al menos, un alcohol graso. Asi
mismo, se caracteriza porque los compuestos activos son liberados de la matriz de
difusién sustancialmente no hinchable de manera sostenida, invariada e
independiente, en donde la formulacidén comprende oxicodona y naloxona como
compuestos farmacéuticamente activos.

El alcohol graso comprende laurilo, miristilo, estearilo, cetilestearilo, cerilo y/o
alcohol cetilico, preferiblemente alcohol estearilico.

La formulacion se caracteriza porque no contiene sustancias alcalinas o
hinchables en agua, como derivados de éacido acrilico e hidroxialquilcelulosas. Sin
embargo, si comprende excipientes farmacéuticos comunes, tales como agentes
de relleno, lubricantes, agentes de flujo y plastificantes. Los agentes de relleno se
seleccionan del grupo compuesto por azicares como sorbitol y/o manitol, sales de
calcio pobremente solubles como hidrogeno-fosfato de calcio, fosfato dicalcico o
fosfato de calcio y/o povidona.

La formulacién comprende ademas estearato de magnesio, estearato de calcio y/o
laureato de calcio y/o acidos grasos como acido estedrico como lubricante.

1
La formulacién contiene ademas silica dispersa, preferiblemente aerosil, talco,
almidon de maiz, 6xido de magnesio, magnesio y estearato de calcio como agente
de flujo y dibutil sebacato como plastificante.
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION N°
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/04-0952738

t
i

Por otra parte, las reivindicaciones 14 a 19 se refieren a un método para producir
una formulacién farmacéutica, caracterizado porque se aplican las operaciones de
granulacién, preferiblemente granulacion por acumulacion y/o distribucion y mas
preferiblemente granulacion por aspersion, en donde se utiliza el método de
extrusion, recurriendo al uso de extrusores contrarrotativos o co-rotativos sencillos
o multiples con/sin elementos de amase y por el diametro de la boquilla del
extrusor, asi como por la temperatura del aparato extrusor.

7.1.2. Sustento descriptivo .

La invencion se refiere a una formulacion farmacéutica estable durante el
almacenamiento, que comprende por o menos un compuesto farmaceuticamente
activo en 'una matriz de difusion sustancialmente no hinchable, en la que el
compuesto se libera de la matriz de manera sostenida e invariable y, cuando hay
varios compuestos presentes, de manera independiente. Con respecto a sus
caracteristicas de liberacion esenciales la matriz esta conformada por cantidades
de etil-celulosa.

4
En general, las formulaciones de liberacion sostenida juegan un papel central en el
desarrollo de las terapias mejoradas. El objetivo de todas las preparaciones de
liberacion sostenida consiste en proporcionar un mayor periodo de respuesta
farmacolégica luego de la administracion del activo, que por lo general se
experimenta luego de la administracion de formas de dosificacion rapida.

Los aditivos que por lo general se utilizan para hacer preparaciones farmaceuticas
de liberacién sostenida, frecuentemente causan problemas respecto de la
estabilidad de la preparacion, luego de un periodo de almacenamiento prolongado.
Y como los analgésicos opioides de aplicacién a largo plazo, tales como la
oxicodona, pueden acompanar el desarrollo de efectos colaterales como opresion
en el pecho y constipacion, es necesario el tratamiento concomitante con
antagonistas ' opioides que contrarresten dichos efectos. Las preparaciones
combinan los efectos sinérgicos positivos de los diferentes compuestos activos
con la liberacion duradera y el periodo de efectividad correspondiente
incrementados. )

]
Ll

7.2. Determinacion del estado de la técnica
7.2.1. Fecha determinante para el analisis comparativo -

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 5 de abril de 2002, due,
corresponde a la fecha de las prioridades invocadas respecto de las solicitudes DE
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SUPERINTENDENC!A DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION N° . Ty
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/04-095278
No. 102 15131.8y 102 16 067 .2.

La fecha de las prioridades fue tenida en cuenta para el estudio de patentabilidad,
segun obra a folio 252 del expediente en estudio.

7.2.2. Documehtos del estado de la técnica

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontraron |0s
siguientes documentos, anteriores a la fecha de la prioridad invocada vy
relacionados con la materia de [a solicitud en estudio: '

No. Documento | | Titulo o Fechade |
_ _ ] . __|_ publicacién _|
{

i C ; : | i

D1 | W09932119 Opioid agoniskantagonist | 4999 g7.01 |

+combinations | :

— S ——

|

“A method of preveting abuse of | j

D2 | w09932120 opiod dosage forms” | 1999-07-01 }

‘ | |

R N “Process for obtaining |
D3 U$3950508 pharmaceutical sustained 1976-04-13

4 releases’ S B

‘Methed of treating pain by | i

administering 24 hour oral | (

D4 usS5478577 opioide formulations exhibiting | 1995-12-26 |

rapid rate of initial rise of plasma | |

duglevel’ . .

7.3. Nivel inventivo

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la misma Decisidn 486 ‘[sle considerara
que una invencidon tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion no
hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de
la técnica" , '

El estado de' la técnica, al tenor de lo dispuesto en el articulo 16 de la misma
Decision, comprende ‘“todo lo que haya sido accesible al publico, por una
descripcion escrita u oral, utilizacion, comercializaciéon o cualquier otro medio
antes de la fecha de presentacién de la soljcitud de patente o, en su caso, de la
prioridad reconocida”. '
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El Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina recientemente ha dicho sobre
éste requisito lo siguiente; )

“Como segundo requisito, adicional al de la novedad, se exige que la
invencion tenga nivel inventivo, esto es, que implique un salto cualitativo en
relacion con la técnica existente. Este requerimiento es desarrollado por el
articulo 4 de la Decision 344 que presupone el requisito de nivel inventivo
al establecer que la invencion goza de dicho nivel al no derivar de manera
evidente del estado de la teécnica, ni resultar obvia para una persona
entendida o versada en la materia.

Este requisito ofrece al examinador la posibilidad de determinar si con los
conocimientos técnicos que existian al momento de la invencion, se
hubiese podido llegar de manera evidente a la misma, o0 si el resultado
hubiese sido obvio para un experto medio en la materia de que se trate, es
decir, para una persona del oficio y normalmente versada en la materia
técnica correspondiente.

(...)

En este orden de ideas, se puede concluir que una invencion goza de nivel
inventivo cuando a los ojos de un experto medio en el asunto de que se
trate, se necesita algo mas que la simple aplicacion de los conocimientos
técnicos en la materia para llegar a ella, es decir, que de conformidad con
el estado de la tecnica el invento no es consecuencia clara y directa de
dicho estado.

Este Tribunal, al respecto, manifiesta que "Tal y como lo establece Gomez
Segade (...) el inventor debe reunir los méritos que le permitan atribuirse
una patente, solo si la invencion, fruto de su investigacion y desarrollo
creativo constituye ‘un salto cualitativo en la elaboracion de la regla
técnica’, actividad intelectual minima que le permitira que su invencion no
sea evidente (no obvia) del estado de. la técnica. Es decir, que con el
requisito del nivel inventivo, lo que se pretende es dotar al examinador
tecnico de un elemento que le permita afirmar o no si a la invencion objeto
de estudio no se habria podido llegar a partir de los conocimientos técnicos
que existian en ese momento dentro del estado de la técnica (...).""*.

1
b

" Proceso 13-1P-2004, sentencia de 31 de marzo del 2004. Caso: solicitud de patente “TRIHIDRATO DE (2R.35)-3-

TERT- BUTOXICARBONILAMINO-2-HIDROXI-3-FENILPROPIONATO DE 4-ACETOXI-2-BEZOILOXI-5B, 20-EPOXI-1,

78, 10B-TRIHIDROXI-9-OXO-TAX-11-EN-13~1LO" TRIBUNAL DE JUSTICIA QE LA COMUNIDAD
ANDINA, ;

? Proceso 13-1P-2010
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En el presente caso, el nivel inventivo del objeto reclamado se evalud por
comparacion entre las caracteristicas esenciales de la composicion reivindicada vy
fos elementos caracteristicos de las anticipaciones mas cercanas a la invencion.

7.3.1. Materia reivindicada

La solicitud reivindica una formulacién farmacéutica estable en almacenamiento
(reivindicaciones 1 a 13) y un método para su produccién (reivindicaciones 14 a
19), descritos en el numeral 7.1.1. de la presente Resolucidn.

7.3.2. Estado del arte mas cercano

La anterioridad D1 revela combinaciones de agonistas y antagonistas del receptor
opioide, que pueden ser formulados en sistemas de liberacion modificada de tipo
sostenido o controlado.

La forma de dosificacion puede incorporarse en un sistema de liberacion
sostenida, cuyo nucleo portador se encuentra asociado a una matriz, la cual
contiene un agonista del receptor opioide y un antagonista del receptor opioide. El
analgesico opioide es hidrocodona en cantidades de 8 a 50 mg o puede 'ser
oxidocona, hidromorfona .o tramadol. El antagonista opioide se selecciona entre el
grupo que consiste en naltrexona, naloxona, naimefona, entre otros.

Se especifica ademas, que materiales celulésicos de tipo polimeérico, como las
alquil-celulosas que presentan caracteristicas hidréfobas, pueden estar presentes
recubriendo las matrices. En partficular, se utilizan dispersiones acuosas de
etilcelulosa en asociaciéon con agentes plastificantes como dibutil-sebacato y un
agente estabilizante como acido oleico.

En dicha anterioridad, se divulga que las matrices de liberacidén sostenida,
fabricadas por el método de extrusién, se pueden fabricar a partir de materiales -
cerosos (de tipo hidrofobico), a las que se incorpora el principio activo y se agrega,
de manera adicional, una sustancia como etilcelulosa o un polimero acrilico
insoluble en agua. Los materiales hidrofébicos pueden ser ceras naturales o
sintéticas y alcoholes grasos, tal es el caso del alcohol laurico, miristico,
estearilico, cetilico o preferiblemente alcohol cetoestearilico (Fi. 180).

En esta publicacion también se hace referencia a la necesidad de crear
formulaciones de liberacion controlada que permitan la distribucion del activo en
una zona especifica del tracto gastrointestinal, dado que su funcionamiento es
dependiente del pH.

Pagma 6de V7 ‘Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2.5, 7y 10
Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 27-55. Intenor 2. Conmutador: 5880234
Fax:'5870284. Linea 9800-910165
! Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov co
Bogota D.Q. - Colombia



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

' RESOLUCION N° o .
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/04-095278 : '

Adicionalmente, la anterioridad D1 divulga un método para preparar las
formulaciones, que consiste en: ,

i) Formar los granulos que Contlenen ung hidroxi- alqull -celulosa y el agente
opioide.

i) Mezclar la hidroxi-alquil-celulosa con un alcohol alifatico que presenta una
cadena carbonada de 12 a 36 atomos; v,

iii) opcionalmente, comprimir los granulos.

L.os granulos se forman por granulacion hiumeda con una hidroxi-alquil-celulosa vy,
para efectos de su esferonizacién, se adiciona celulosa microcristalina. Dichos
granujos pueden contener aglutinantes y polimeros insolubles como etil-celulosa.
Para garantizar la formacion de sistemas de liberacion modificada se incluyen
materiales hidroéfobos como ceras en mezcla con alcoholes grasos o goma laca
shellac o zeina.

La anterioridad D2 revela sistemas de liberacion controlada mediante matrices que
contienen agentes opioides de tipo analgesico y, de manera opcional, agentes
inhibidores de ciclooxigenasa COX,. Las matrices incorporan materiales de tipo
hidrofilico y/o hidrofobico como gomas, éteres de celulosa, resinas acrilicas,
derivados de proteina, entre otros. Materiales digeribles de cadena larga como
acidos grasos, alcoholes grasos, ésteres de glicerol de acidos grasos, aceites
vegetales y minerales, ceras, alcohol esterarilico y polialquil-glicoles. Dentro de los
materiales pohmencos se prefiere los polimeros acrilicos, los éteres de celulosa
como hidroxialquilcelulosas y carboxilaquil celulosas.

Las esferas o matrices de extrusidn pueden contener material insoluble de tipo
polimérico, dentro de los que se encuentran etil-celulosa y. pueden mcorporar
ceras termoplasticas.
)

El documento D3 hace referencia a formulaciones de liberacion modificada
compuestas por talco, etil celulosa y estearato de magnesio como lubricante. En
particular, el ejemplo 2 de este antecedente menciona formulaciones de liberacion
sostenida que contienen butobarbital en unidades tipo tableta, fabricadas a partir
de etil-celulosa y talco. ~

La anterioridad D4 ensefa sistemas de liberacion sostenida, fabricados a partir de
etil-celulosa y un alcohol alifatico, cuya cadena carbonada se encuentra entre Cy;
y C3s atomos, en las que se pueden agregar otros excipientes farmacéuticamente
aceptables, como es el caso de diluyentes, lubricante, aglutinantes, mejoradores
de la granulacion, colorantes y flavor.

+
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Los sistemas revelados en la publicacion D4 permiten ‘administrar analgésicos
opioides por periodos prolongados que alcanzan incluso las 24 horas, dentro de
los que se encuentra el agente activo oxicodona.

7.3.3. Analisis de las diferencias técnicas

Para el presente analisis, cabe observar a continuacién una tabla que compara las

caracteristicas técnicas de la solicitud en estudio y de los antecedentes:

Tabla 1. Comparacién técnica
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h o Antecedente TAntecedeﬁte Antecedente | Anterioridad ]
Materia D1 D2 D3 |
_ Reivindicada | \y9932119) | (W09932120) | (US3950508) (U85478577_LJ
Formulaciéon Formulacion Combinacién | Composiciones | Formulaciones |
farmaceéutica farmaceéutica de un de liberacion | de liberacion |
que de liberacion | agonista sostenida que | sostenida por . |
comprende: sostenida que opioide y de | comprenden: | 24 horas que !
comprende: un . comprenden: |
antagonista !
' opicide que { !
pueden ] |
administrarse : :
- | mediante: ! ]
Una matriz de Matrices “Matrices , Matrices } Matrices de
liberacion cerosas de compuestas compuestas Iliberacion
sostenida y no. | liberacion por por una | sostenida
hinchable sostenida materiales sustancia | fabricadas de
compuesta por | fabricadas de hidrofilicos organosoluble | una alquil-
etilcelulosa y al | etilcelulosa o ylo como etil- | celulosa como j
. menos un | un polimero hidrofobicos celulosayun | eti-celulosay |
alcohol graso. acrilico como eteres solvente como un alcohol !
acuoinsoluble de celulosay . | alcohol i alifatico con |
6 un alcohol isopropilico. i cadena f
matrices de digerible de » ' carbonada !
hidroxil-aguil- tipo graso y , entre Ciy Css '
celulosa con al | de cadena U
' menos un jarga. | opcionaimente
alcohol ; un
alifatico de | polialquilen- \
cadena larga | glicol /
Cy2-Cae f
1 (F1L180). ~ J . ]
Agonista Hidrocodona [Butobarbutal | Un analgésico |
Principios opioide como y naltrexona | (Fl. 223) opyosde como
activos: Naloxona y ‘ Oxicodona
Oxicodona y Antagonista (F1. 227).
Naloxona opioide como ,
Oxicodona. Y J\m_______ ‘
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De esta manera, se observa que, con respecto al documento D1, la diferencia
radica en que las matrices utilizadas alli son de tipo ceroso e incluyen etilcelulosa
como excipiente adicional, mientras que en el caso de las matrices reivindicadas
se incorpora un alcohol graso con etilcelulosa, para dar forma a las matrices de
liberacion sostenida. !

La misma publicacion D1 presenta otra modalidad de matrices, en las que se
incorporan materiales celulésicos de tipo hidroxi alquil-cefulosa con un alcohol
graso. Sin embargo, la diferencia con respecto a esta alternativa radica en el
hecho de que las formulaciones reivindicadas no incorporan materiales hidratables
y, por ende, hinchables.

Respecto al documento D2, la diferencia radica en que los principios activos
combinados no son naloxona y oxicodona siho naltrexona e hidrocodona.

Con relacion a la anterioridad D3, la diferencia consiste en que las formulaciones
alli reveladas no corresponden a la combinacion farmacolégica oxicodona vy
naloxona, sino a una unica sustancia con actividad como butobarbital y, por otra

parte, el alcohol utilizado en la formulacion es de cadena corta y corresponde a,

alcohol isopropilico.

Respecto al documento D4, la diferencia radica en que las formulaciones alli

. . b, ’ . . ’ .
reveladas no incorporan una combinacién farmacoldgica sino sélo el agente activo
oxicodona.

7.3.4. Del problema técnico objetivo y del efecto técnico inesperado

De acuerdo con el capitulo descriptivo de la solicitud, en el estado de la técnica
existia la necesidad de disefiar una formulacién farmacéutica estable durante el
almacenamiento, que comprendiera una matriz de difusion sustanciaimente no
hinchable, en la que el compuesto se liberara de la matriz de manera sostenida e
invariable, toda vez que el efecto prolongado en la liberacion de los activos
redunda en una actividad mas duradera de los compuestos activos, con las
ventajas que esta situacion conlleva, que no se logra con las preparaciones de
liberacion inmediata y de accién a corto plazo.

Asi, el uso de preparaciones farmacéuticas de liberacion sostenida, para el caso
de los pacientes epilépticos, permite que sea posible la prevencion de los ataques
nocturnos mediante la administracion de la combinacion farmacolégica: oxicodona
- naloxona. . '
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Otro objetivo de la invencién corresponde al disefio de una féormula de liberacion
sostenida que permita la liberacién de los dos principios activos, sin que se
produzca interferencia en sus perfiles'farmacocinéticos por interaccion entre los
farmacos. Para ello, el sistema de matrices disefiado permite que los compuestos
se liberen de la preparacién de manera independiente y sostenida. Esto se logra
consiguiendo que la matriz de difusion no se hinche sustancialmente.

Al respecto, es preciso sefialar que mediante la evaluacion de los elementos
caracteristicos del objeto reclamado, es posible concluir que existen, en virtud de
las ensefanzas del estado del arte mas cercano, minimas diferencias técnicas
entre las ensenanzas del documento D1 y el objeto reclamado. Dichas diferencias
consisten en la incorporacion de materiales cerosos al interior de ta matriz por
alcoholes grasos (FI. 180).

Asi las cosas, no existe evidencia técnica que demuestre diferencias significativas
en términos del efecto técnico causado por la incorporacion o no de un alcohol
graso con respecto a un material ceroso, toda vez que uno y otro conseryan las
caracteristicas de lipofilicidad requeridas para evitar que se generen efectos
adversos originados en una eventual sobredosificacion de! paciente, producto de
la hidratacidbn e hinchamiento de, los exclpientes que forman las matrices vy
solubilizacion excesiva e inoportuna de 10s principios activos.

No obstante la diferencia indicada, al combinar las ensefianzas del documento D1
con las reveladas por el documento D2, era posible liegar a una solucion, como la
propuesta por la solicitante, mediante el disefio farmacéutico de un sistema que no
incorpore materiales hidrosolubles, ya que en D2 se recurre a la utilizacion de
materiales hidrofébicos como alcoholes grasos y acidos grasos, eliminando de
esta manera la posibilidad de incluir en el mismo sistema sustancias alcalinas
susceptibles de hinchamiento por absércion de agua del medio acuoso, como es
el caso de las hidroxi-alquil-celulosas.

Adicional a lo anterior, existe evidencia técnica de la aplicacion del sistema tipo
unidad matricial, compuesta por un alcohol graso y etil-celulosa, para conseguir la
liberacion sostenida de otros principios activos, como es el caso de butobarbital,
tal y como se menciona en la anterioridad D3. Por otra parte, el documento D4
establece la composicidn exacta del sistema, pero aplicada exclusivamente al
principio activo oxicodona. '

De esta manera, la solucion que aporta la solicitante para reducir los problemas de
administracion, asociados a sobredosificacion con agonistas y antagonistas
opioides y la interaccién entre los perfiles farmacocinéticos, ya habia sido resuelta
mediante el disefio de matrices de liberacion sostenida, tal y como se evidencia a
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partir de la lectura conjunta de los documentos D1 y D4, por lo que existia
evidencia suficiente sobre la forma como se resuelve el problema técnico asociado
a la conservacion de los perfiles de liberacion de dos principios activos en un
mismo sistema, eliminando las desventajas asociadas a la solubilizacién
inoportuna de cantidades superiores de los activos y el consiguiente efecto toxico
causado por sobredosificacion.

Asi las cosas, una persona normaimente versada en ciencias farmacéuticas
contaba con informacion suficiente para derivar las caracteristicas de |a
formulacion reivindicada, toda vez que al combinar las ensefanzas de |a
publicacion D1 con cualquiera de los antecedentes D2, D3 o D4, era posible
anticipar que un vehiculo compuesto por materiales hndrofoblcos, como un alcohol
graso Yy etil-celulosa, permitia liberar de manera sostenida un agente
farmacoldgicamente activo 0 una combinacion de sustancias.

Respecto al método para fabricar las composiciones farmacéuticas, es preciso
sefialar que el documento D1 establece la posibilidad de formular sistemas de
liberacion que contengan excipientes tipo hidroxi-alquil-celulosa en combinacion
con un alcohol alifatico de cadena larga. En especial, dicha publicacion indica que
es posible obtener matrices de liberaciéon sostenida por el método'de extrusion, tal
y como se establece en las reivindicaciones 14 a 19 del capitulo reivindicatorio de
la presente solicitud.

En consecuencia, la materia reivindicada carece de nivel inventivo, razon por la
cual no cumple con lo dispuesto en el articulo 18 de la Decision 486 de la
Comisidon de la Comunidad Andina.

7.4. Sobre la respuesta de la solicitante

Con relacion a los argumentos de la solicitante, allegados con motivo de la

notificacion de fondo, se determiné que:

La solicitante argumentéd que “/a lista de las caracteristicas que se incluyen en la
~ reivindicacion independiente 1 son: '

1. Una formulacion farmacéutica estable durante su almacenamiento.

2. Que comprende una matriz de difusiéh sustancialmente no hinchable.

3. La matriz comprende etilcelulosa o un polimero basado en etilcelulosa
y al menos un alcohol graso.

4. Dichas al menos dos sustancias son esenciales para /as caracteristicas
de liberacion.

5. Se sostiene la liberacion de agentes activos de la matriz.

6. La liberacion de agentes activos de la matriz es invariante,
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7. La liberacion de agentes activos de la matriz es independiente.
8. La formulacion comprende como agentes activos el agonista opioide
oxicodona y el antagonista opioide naloxona.

]
Ninguna de las anteriores caracteristicas debe ser omitida de un andélisis técnico
que el Examinador parece hacer en la Tabla 1. De este modo el examinador no
menciona en su analisis las caracteristicas en los puntos 1, 4, 6 y 7 anteriores’.

Frente a los elementos sefalados en los puntos 6 y 7 la solicitante agrego lo
siguiente: “una liberacion invariante significa que el porcentaje de la cantidad ‘
absoluta de cada una de oxicodona y naloxona liberada por tiempo de unidad no
cambia sustancialmente (por Ej: hasta + 20% de desvio (sic) de un valor promedio)
si se 'cambian las cantidades absolutas. (...) De este modo, un médico que
administre este tipo de dosificacion puede estar seguro que oxicodona y naloxona
estaran disponibles al cuerpo humano a la misma fraccion relativa para diferentes
intensidades de dosis” (Fls. 240 y 241). ,

En consideracion a la manera como se redacta la reivindicacion independiente 1,
es claro que si bien la estabilidad constituye una propiedad intrinseca de la
materia reivindicada, no corresponde a un elemento novedoso e inventivo
asociado al contenido de dicha materia, toda vez que se incorpora dentro del
preambulo de' la reivindicacion, es decir, no se incluye como elemento
caracterizante o novedoso en la reivindicaciéon, lo que indica claramente que
corresponde al estado del arte. Es preciso sefialar, que esta situacién ya se habia
comunicado a fa solicitante mediante Oficio No. 3554 de 2010, cuando se le indico
que la estabilidad constituia una propiedad de la formulacion (FI. 231).

Ahora bien, en lo que respecta a los excipientes de la formulacién etilcelulosa vy al
menos un alcohol graso, se debe senalar que la anterioridad D1 contempla la
combinacion de etilicelulosa con al menos un alcohol alifatico de cadena larga (C2-
Css) vy, la Tabla 1, contenida en el Oficio No. 3554 de 2010, claramente lo
evidencia, razon por la cual el argumento sefalado por la solicitante, en cuanto a
que estos elementos fueron omitidos del examen de nivel inventivo, no es
procedente. Adicional a lo anterior, es del caso remitir a la solicitante al contenido
de la publicacion D1, particularmente al folio 180, lineas 10 y 11 y al folioc 181,
clausula 7, en donde se divulga el proceso de preparacion de matrices de
liberacion controlada de un agonista opioide como oxicodona y un antagonista
opioide como naloxona.

Frente a la invariabilidad e independencia en la liberacion de los agentes activos,
sefialadas en los puntos 6 y 7, e ilustradas por la solicitante al indicar que al
conservar la proporcion en las dosis, cualquier modificacion en la cantidad de
dosis administrada no  produce un efecto significativo en términos de
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biodisponibilidad, ya que los compuestos se encuentran disponibles en el cuerpo a
la misma fraccion relativa para diferentes intensidades de dosis, es preciso remitir
a la solicitante al contenido de los resultados que se divulgan en la publicacidon p3,
en lo que concierne a los estudios realizados en el ano de 1984 para determinar la
respuesta analgésica de la combinacion oxicodona/naloxona, cuando fue
administrada én ratas y, mediante el parametro ED100, se determind la dosis que
produce un incremento del 100% en la respuesta analgésica individual.

Segun este estudio, la dosis de naloxong administrada en combinacion con
oxicodona no afecta la actividad analgésica del compuesto oxicodona. A esta
conclusion se llegd una vez se aplico la metodologia D'Amour & Smith publicada
en J. Pharmacol. Exp. Therap, 72:74, (1941) en ratas. Otro ensayo realizado sobre
ratones permitid corroborar que la dosis de naloxona administrada en combinacion
con oxicodona no afecta la actividad analgésica de oxicodona, por lo que es

posible reducir la dosis requerida de oxicodona y de esta manera disminuir el °

potencial abuso en la cantidad de analgésico administrado.

Segun el documento D3 es posible administrar la combinacion en proporciones
que van desde 2,5 a 5 partes de oxicodona por 1 parte de naloxona, siempre que
la cantidad de naloxona administrada oscile entre 1 a 3mg, asi las cosas, si se
conserva constante la proporcién de los elementos combinados, tal como fo
divulga el documento D3, es posible que pueda variar la cantidad de dosis
administrada. Sin embargo, esta conclusién encuentra un limite en la ventana

terapéutica de los compuestos.

Por consiguiente, la solucidn técnica propuesta por 1a solicitud fue anticipada por
el documento D3, tal como se plasma en los ejemplos 3 y 4 de dicho documento
(Fls. 190 y 191), por lo que evidentemente este hallazgo constituye un parametro
farmacocinetico del estado de la técnica relacionado con la combinacion
oxicodona/naloxona, razon por la cual la asociacion farmacolégica carece de nivel
inventivo.

La solicitante afirmd que “ftlambién la reivindicacién indica que la etilcelulosa (o un
polimero basado en ella) y al menos un acido graso son los compuestos
esenciales para las caracteristicas de la liberaclon. Claramente, esto significa que
no pueden estar presentes otros compuestos que influencien la liberacion, que
tengan una influencia esencial en la liberacion (por ej. cantidades relevantes de
resinas acrilicas o similares)” (Fl. 241).

La anterioridad D1 divulga que para facilitar la preparacion de formulas de

liberacion controlada para administracion oral, se puede emplear la siguiente

metodologia que comprende:
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a) Formar granulos que comprenden al menos una hidroxialquilcelulosa
soluble en agua en combinacion con un agente opioide o sus sales.

b) Mezclar los granulos que contienen una hidroxialquilcelulosa con al menos
un alcohol alifatico de cadena carbonada que oscila entre C12-Cae,

c) Opcionalmente comprimir los granulos (Fi. 180).

Para fabricar las matrices de liberacién sostenida es posible recurrir a la técnica de
extrusion mediante granutacion himeda o extrusion fusion mediante incorporacion
de una sustancia hidrofébica como etilcelulosa o un polimero acrilico
acuoinsoluble 'dentro de un molde ceroso hidrofobico. Asi las cosas, en virtud de
las ensefanzas del estado del arte relacionadas en D1, es posible anticipar la
composicion cualitativa de la formula, en razon a que para los sistemas de
liberacion sostenida y controlada de las combinaciones de un agonista opioide y
un antagonista opioide ya se habia seleccionado la mezcla de los excipientes
etilcelulosa y alcohol graso, para la obtencidbn de matrices, por lo que esta
situacion tampoco confiere actividad inventiva a la combinacion. Asi las cosas, una
persona normalmente versada en ciencias farmacéuticas estaria capacitada para
derivar los elementos caracteristicos de la composicion reivindicada, en

consideracion a las ensefanzas divuigadas en D1, en combinacion con las .

ensefianzas reveladas en cualquiera de los documentos D2, D3 o D4.

La solicitante sefiald que “D7 no se refiere especificamente a una combinacion de
oxicodona y naloxona. (...) De hecho,' tal parece que D1 se refiere a formas de
dosificacion de liberacion sostenida. Sin embargo, en D1 no se divulgan perfiles de
liberacion (ni tablas ni figuras de la liberacion in Vitro), al contrario de la presente
invencion. Ademas D1 no sugiere para nada que la liberacion deba hacerse de
manera independiente e invariante. (...) D1 tampoco divulga una matriz en donde
etilcelulosa o un polimero basado en etilcelulosa y al menos un alcohol graso son
los compuestos esenciales de la matriz que influencian la liberacion. D1 parece
divulgar varias formas de dosificacion de liberacion sostenida, en su mayoria para
formas de dosificacion que comprenden un recubr/m/ento de liberacion sostenida’
(Fl. 242).

'

Al respecto, es preciso recordar que esta Entidad nunca afectd el requisito de
novedad en virtud de las ensefanzas de la publicacién D1, por el tontrario, en dos
oportunidades, esta Entidad sefalé claramente que, en razon al contenido del
documento D1, una persona normalmente versada en ciencias farmacéuticas
estaria en capacidad de derivar los elementos caracteristicos de la composicion
de liberacion sostenida reclamada, al combinar |as ensefnanzas del documento D1
con cualquiera de los documentos, D2 a D4. De esta manera, no procede el
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analisis aislado e mdependnente de las ensefianzas del documento D1 que realiza
la solicitante.

De hecho, entre la materia reivindicada y el antecedente D1 existen diferencias
técnicas. Sin embargo, dichas diferencias se superan al combinarse las
ensefianzas divulgadas por el documento D1 con las reveladas en cualquiera de
las publicaciones citadas en el examen. Debe destacarse, que D1 divulga la
combinacion de excipientes: etilcelulosa/alcohol graso, porque, como ya se ha
demostrado, los métodos para la fabricacion de composiciones de liberacion
sostenida y/o controlada contemplan que para el vehiculo se debe recurrlr ala
combinaciéon de estas sustancias inertes (Fl. 180)

Ahora bien, se debe destacar que D1 divulga la combinacién genérica de cualquier
agente antagonista opioide elegido entre naltrexona, naloxona o nalmefeno ton
uno cualquiera de los agonistas opioides elegidos entre morfina, hidromorfina,
hidrocodona, ‘oxicodona, codeina, levorfanol, meperidina y metadona. Asi, si bien
el documento D1 no cita especificamente la combinacién naloxona/oxicodona, si
la contempla como una opcion y si sumado a este hecho se tiene en cuenta que
desde 1984, segun el documento D3, ser combinaban efectivamente los
compuestos naloxona/oxicodona para el manejo del abuso de la terapia
analgésica con oxicodona, es claro que existen evidencias objetivas de su
aplicacion de manera combinada en la terapéutica analgésica, por lo que, a los
0jos de una persona normaimente versada en ciencias farmaceuticas, la materia
reivindicada resulta evidente.

La solicitante sefiald que ‘(llos ejemplos de D2 se dirigen. a formas de dosificacion
que comprenden hidrocodona y naltrexona. (...) Por ello, similar a D1, no se puede
encontrar una divulgacién no ambigua para una forma de dosificacion que
comprende oxicodona y naloxona segin se reclama en la presente invencion” (Fl.
243).

Al respecto, cabe indicar que el examen se orientd a determinar el nivel inventivo
de la composicion reivindicada y, en particular, a precisar si con base en las
ensefianzas de los documentos del estado de la técnica, una persona
normalmente versada en ciencias farmaceéuticas podria derivar la combinacion de
elementos tecnicos reivindicada por la solicitante. Asi las cosas, la combinacion de
las ensefanzas divulgadas por el documento D2, en el que claramente se
menciona la combinacién de agentes agonistas opioides con cualquier antagonista
opioide, con las ensefanzas de D1, le permitiria inferir a una persona
normalmente versada en la materia los elementos caracteristicos de' la
composicion, toda vez que en D1 se relacionan los elementos esenciales que
componen el vehiculo etilcelulosa/alcohol graso y se establece la posibilidad de
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elegir como antagonista opioide al activo naloxona y al activo oxicodona como
agonista opioide y, ademas, se establece la posibilidad de fabricar una matriz de
liberacion sostenida y, de esta manera, se suplen las diferencias que existen entre
el contenido de la materia reclamada y las ensefanzas de D2.

La solicitante argumentd que ‘D3 refiere etilcelulosa principalmente como un
ligante (ver por ej: columna 3, lineas 11 a 19). De hecho etilcelulosa aparece en
todos los ejemplos de D3, pero sin embargo, no se refiere en ninguna parte en
combinacion con un alcohol graso. Por ello, los ejemplos 1 a 4 describen una
combinacion de etilcelulosa y talco, en donde los ejemplos 5 y 6 se refieren a
etilcelulosa 'y polivinilpirrolidona. Aparentemente, D3 menciona liberacion
sostenida, pero no hace ninguna mencion de liberacion invariante e
independiente” (F|. 244).

A lo anterior, se reitera que el estudio de los elementos que sefala el estado del
arte en la publicacion D3 debe ser realizado en combinacion con las ensefianzas
que divulga la publicacion D1, porque, como bien lo ha sefalado la solicitante,
entre el contenido de la materia reivindicada y lo revelado por D3 existen
diferencias, una de ellas ‘radica en que no se menciona que el alcohol utilizado
para fabricar las composiciones de liberacion sostenido deba ser de caracter graso
y altamente hidrofébico. Sin embargo, cuando se analizan las ensenanzas de D3
junto a D1, esta diferencia se encuentra superada.

La solicitante afirmo6 que “D4 unicamente tiene gue ver con un agente activo en la
forma de dosificacion. Todos los, ejemplos de D4 se refieren a formas de
dosificacion recubiertas de liberacion sostenida. Por lo tanto, al contrario de la
presente invencion, aparentemente, la liberacion sosten/da se provee por el
recubnm:ento y no por una matriz” (Fl. 245).

Al respecto, es |mportante sefialar que la anterioridad D4 divulga la composicion

de los sistemas de liberacion sostenida y propone claramente que en su’
composicion se deben incluir alquilcelulosas como etil-celulosa en combinacion

con un alcohol graso alifatico y, opcionalmente, un polialquilenglicol (Fl. 228,

columna 12, lineas 42 a 49). Dicha publicacion agrega, ademas, que es posible

incorporar otros excipientes en la férmula de liberacidén sostenida, como es el caso

de diluyentes, lubricantes, aglutinantes, ayudantes de granulacion, colorantes,

flavor y mejoradores de flujo, por lo que, contrario a lo sefialado por la solicitante,

dicho documento no establece que ia Unica via para lograr la liberacion sostenida

de los activos sea mediante incorporacion de recubrimiento sobre la formulacién.

Por otra parte, es claro que en virtud de las ensefanzas de D4 y D1, una persona
normalmente versada en ciencias farmaceéuticas podria anticipar todos los
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elementos caracteristicos de las composiciones reivindicadas, por lo que, en virtud
de esta combinacion de documentos, la materia reivindicada tampoco presenta

altura inventiva.

}
’

En conclusién, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no
desvirtian de manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentadas, el
Superintendente de Industria y Comercio,

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencion a la creacion titulada
"MATRIZ PARA LA LIBERACION SOSTENIDA, INVARIABLE E INDEPENDIENTE
DE COMPUESTOS ACTIVOS”.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente
resolucidon al doctor Luis Felipe Castillo Gibsone, en su calidad de apoderado de la
sociedad EURO-CELTIQUE S.A., 0 a quien haga sus veces, entregandole copia
de la misma y advirtiéndole que contra ella procede el recurso de reposicion, ante
el Superintendénte de Industria y Comercio, el cual podra ser interpuesto en el
momento de la notificacion o dentro de los 5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE = '
DadaenBogotaD.C.,alos | =~

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIAY C'OMERCIO,

\}\ }\, \ \

JOSE MIGUEL DE L CALLé RESTREPO
~ \

Doctor

LUIS FELIPE CASTILLO GIBSONE
Carrera 13 No. 37 — 43. Piso 12

Bogota D.C. |
342067 '
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Sefior
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERC

Bogota, D.C.

Re.: Codigo 02-01-412 N
Expediente No. 04-95.278 ~
Solicitud de Patente
EURO CELTIQUE S.A.

En relaciéon con el Expediente de la referencia y actuando como Apoderado de la sociedad

EURO-CELTIQUE S.A. domiciliada en Luxemburgo por medio del presente escritoc me

permito manifestarle que interpongo RECURSO DE REPOSICION contra la Resolucion No.

48739 de Septiembre 15 de 2010 mediante la cual ese Despacho resolvié negar el privilegio
de patente para la invencion cuyo titulo es MATRIZ PARA LA LIBERACION SOSTENIDA

INVARIABLE E INDEPENDIENTE DE COMPUESTOS ACTIVOS.

El propésito de este escrito es el que Usted revoque en su totalidad la providencia recurrida y

en su lugar otorgue el privilegio de patente de invencion aqui solicitado.

. FUNDAMENTOS DE HECHO

1. El dia 24 de Septiembre de 2004 en mi calidad de apoderado de la sociedad EURO-
CELTIQUE S.A. solicité Ja entrada en fase nacional de la patente cuyo titulo es MATRIZ
PARA LA LIBERACION SOSTENIDA INVARIABLE E INDEPENDIENTE DE
COMPUESTOS ACTIVOS correspondiente a la  solicitud  intemacional
PCT/EP2003/03541.

2. A esta solicitud le correspondié el No. de radicacion 04-95.278 y su extracto fue
publicado en la Gaceta de Propiedad Industrial No. 561 de Febrero 28 de 2006.

3. El 13 de Junio de 2006 presenté la peticién para efectuar el examen de patentabilidad

correspondiente a esta solicitpd.
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El resultado del examen correspondiente fue notificado mediante oficios 1155 de Febrero
1 de 2008 y 3554 de Marzo 12 de 2010. Estos oficios fueron contestados en Junio 13 de
2008 y 10 de Junio de 2010, respectivamente, en ambos casos allegando nuevos
capitulos reivindicatorios integramente sustentados en la descripcion mediante los cuales
se corregian, subsanaban y contestaban todas y cada una de las objeciones presentadas
por el Examinador por supuesta falta de novedad de la materia de esta solicitud.
Mediante Resolucion No. 48139 de Septiembre 15 de 2010 ese Despacho resuelve no
aceptar los argumentos presentados por mi representada y niega el privilegio de patente
de invencion solicitado.

En la providencia mencionada se presentan cuatro anterioridades anteriormente citadas
en el examen de patentabilidad como argumentos para sostener que la materia de esta

solicitud carece de nivel inventivo, asi:

of plasma drug level

| No. [ Document | Title Published
D1 | WO9932119 | Opiod agonist/antagonist combinations 1999.07.01
D2 | WO9932120 | A method of preventing abuse of opioid dosage | 1999.07.01°
forms
D3 [(US 3 950 Process of obtaining pharmaceutical sustained | 1976.04.13
508 releases
D4 [US 5 478 | Method of treating pain by administering 24 hour oral | 1995.12.26
577 opiocid formulations exhibiting rapid rate of initial rise

Con relacién a estos documentos citados la resolucion recurrida sostiene lo siguiente:

o “lLa anterioridad D1 revela combinaciones de agonistas y antagonistas dei

receptor opioide, que pueden ser formulados en sistemas de liberacion
modificada de tipo sostenido o controlado.
“...en dicha anterioridad, se divuiga qu elas matrices de liberacion sostenida,
fabricadas por el método de extrusion, se pueden fabricar a partir de materiales
cerosos (de tipo hidrofébico), a las que se incorpora el principio activo y se
agrega, de manera adicional, una sustancia como etilcelulosa o un polimero
acrilico insolfuble en agua....”

» ‘“La anterioridad D2 Revela sistemas de liberacién controlada mediante matrices
que contienen agentes opioides de tipo anaigésico y, de manera opcional,

agentes inhibidores de ciclooxigenasa COX,. Las matrices incorporan materiales

18!
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de tipo hidrofilico y/o hidrofébico como gomas, éteres de celulosa, resinas
acrilicas, derivados de proteina, entre otros.”

e EI documento D3 hace referencia a formulaciones de liberacion modificada
compuestas por talco, etil celulosa y estearato de magnesio como lubricante. En
particular, el ejemplo 2 de este antecedente menciona formulaciones de
liberacion sostenida que contienen butobarbital en unidades tipo tableta,
fabricadas a partir de etil-celulosa y talco.”

s |a anterioridad D4 ensefia sistemas de liberaciéon sostenida, fabricados a partir
de etil-celulosa y un alcohol alifatico, cuya cadena carbonada se encuentra entre
Ciz vy Cszp atomos, en las que se pueden agregar otros excipientes
farmaceéuticamente aceptables, como es el caso de diluyentes, lubricantes,
aglutinantes, mejoradotes de la granulacién, colorantes y flavor.”

6. Luego de analizar las diferencias y semejanzas encontradas entre la materia aqui

reivindicada y las anterioridades citadas, El Sr. Superintendente concluye que “no existe

evidencia técnica que demuestre diferencias significativas en términos del efecto técnico
causado por la incorporacion o no de un alcohol graso con respecto a un material ceroso,
toda vez que uno y otro conservan las caracteristicas de lipofilicidad requeridas para
evitar que se generen efectos adversos originados en una eventual sobredosificacion del
paciente, producto de la hidratacion e hinchamiento de los excipientes que forman fas
matrices y solubilizacion excesiva e inoportuna de los principios activos.”

Méas adelante agrega que “existe evidencia técnica de la aplicacién del sistema tipo
unidad matricial, compuesta por alcohol graso y etil-celulosa, para conseguir la liberacién
sostenida de otros principios activos, como es el caso de butobarbital, tal y como se
menciona en la anterioridad D3. por otra parte, el documento D4 estabiece la
composicion exacta del sistema, pero aplicada exclusivamente al principio activo
oxicodona.

Y finaliza sosteniendo que “una persona normalmente versada en ciencias farmacéuticas
contaba con informacién suficiente para derivar las caracteristicas de la formulacién
reivindicada, toda vez que al combinar las ensefianzas de la publicacion D1 con

|
cuaiquiera de los antecedentes D2, D3 o D4, era posible anticipar que un vehiculo
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compuestos por materiales hidrofobicos como un alcohol graso y etil-celulosa, permitia
liberar de manera sostenida un agente farmacolégicamente activo o una combinacion de
sustancias.”
En primer termino, en el punto 7.4 el Examinador se refiere a D3 como que
supuestamente revela datos experimentales con ratas. Sin embargo, D3 no contiene
este tipo de datos. Por el contrario, tal parece que el Examinador se refiere a otro
documento, es decir, al US 4,457,933.
La sociedad solicitante no puede entender por qué se refirié el documento US 4,457,933
puesto que no tiene nada que ver con las formas de dosificacion de liberacion sostenida,
mucho menos con formulaciones de matriz, mucho menos con matrices que comprendan
etil-celulosa y al menos un alcohol graso. Ademds, tal como se indica mas
detalladamente a continuacion alli no se divulga fiberacion invariante ni independiente, y
el documento solo se refiere a la prevencién de abuso.
Ahora bien, es esencial que el Examinador tenga siempre en mente y en cuenta cual es
el problema técnico objetivo al cual se dirige y el cual es resuelto por esta invencion. Tal
y como se plantea en la descripcion, el problema técnico objetivo es

“Un objetivo de la presente invencion es suministrar formulaciones para

una preparacion farmacéutica que garantice que los compuestos activos
de las preparaciones sean liberados de manera sostenida, que sean

estables por un periodo prolongado de almacenamiento, y donde la
liberacién de un compuesto no cambie aun cuando se utilicen diferentes

cantidades del compuesto activo._ Otro objetivo de la invencién es

proveer formulaciones para preparaciones farmacéuticas que exhiban
las antenores caracteristicas y que no_demuestren dependencia del

perfil de liberacién de los compuestos activos”. (el subryadao fuera de

texto)
Por lo tanto, los agentes activos son liberados de manera sostenida con el fin de lograr
cumplimiento del paciente. Ademas, la adicion de naloxona contrarresta los efectos

secundarios inducidos por el agonista opioide oxicodona, tal como estrefiimiento.

Fundamental es resaltar que la liberacién invariante e independiente de oxicodona y

naloxona permite ademds al médico cambiar a una forma de dosificacion que

comprenda mayores cantidades de los agentes activos con el fin de lograr un mejor

I}
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alivio del dolor sin el riesgo de que la forma de dosificacion mas fuerte exhiba diferentes
caracteristicas de modo que se requiera un nuevo ‘reajuste” del paciente, como por

ejemplo, titracion.

A este respecto, planteamos el siguiente ejemplo: suponiendo que un paciente que sufra
de dolor consulte a un médico y luego sea tratado con una forma de dosificacidon que
comprenda 20 mg de oxicodona y 10 mg de naloxona. Tal como se indica arriba, se
suministra oxicodona para tratar el dolor y se agrega naloxona para contrarrestar los
efectos secundarios del agonista opioide, como por ejemplo, estredimiento. si la dosis
de oxicodona de 20 mg no es suficiente con el fin de tratar el dolor de manera eficiente,
el médico faciimente puede pasar a una forma de dosificacion que comprenda 40 mg de
oxicodona y 20 mg de naloxona, en donde las caracteristicas de la segunda forma de

dosificacion que comprende las cantidades mas altas son, debido a la matriz inventiva,

invariantes e independientes de las cantidades mas altas. Por lo tanto no se requiere
titracion y el dolor mas fuerte del paciente es tratado inmediatamente de manera
eficiente por la forma de dosificacion que comprenda una cantidad mas alta de

oxicodona.

Las formas de dosificacion actuales, como Valoron®, no permiten sin embargo estas
caracteristicas de liberacion de modo que el médico no puede pasarse facilmente a una
cantidad diferente (ver paginas, lineas 17 a 19 y Ejemplo 5 del Ejemplo comparativo de

la presente solicitud).

Se agrega naloxona con el fin de reducir los efectos secundarios asociados con la
oxicodona agonista opiocide y no, como lo sefala el Examinador, para ‘reducir el
problema de administracion asociado con sobredosificacion” ni “para evitar efectos
adversos generados de una eventual sobredosificacion en el paciente” (punto 7.3.4 de la

providencia recurrida).

La presente solicitud se dirige claramente a formas de dosificacion que ofrecen alivio del
dolor con menos efectos secundarios y caracteristicas de liberacion convenientes (ver

arriba) y no para reducir problemas con sobredosificacion.
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Con respecto a los argumentos propiamente dichos sobre nivel inventivo, entendemos
que el Examinador se refiere a las siguientes combinaciones cuando niega la presencia

de dicho nivel inventivo:
¢« D1yUS 4,457933;
e D1yD2 D30D4.

Tal parece que el Examinador se refiere a D1 y US 4,457,933 (en particular a los
Ejemplos 3 y 4 de US 4,457,933) y argumenta que esta combinacion anficiparia una
liberacion sostenida, invariante e independiente de los dos agentes activos, oxicodona y

naloxona.

En D1 no se divuiga ninguna liberacién invariante e independiente, y los Ejemplos 3y 4

de US 4,457,933 se refieren a la dosis_antagonica de naloxona Unicamente_y tampoco

se refieren a la liberacidn invariante e independiente de dos agentes activos, mucho
menos en una preparacion de liberacion sostenida. En los Ejemplos 3 v 4 de US
4,457,933 no se probaron cantidades variadas de los agentes activos, oxicodona y
naloxona, de modo que en US 4,457,933 no se puede divulgar una liberacion invariante

e independiente. Ademas, US 4,457,933 no divulga ninguna liberacién sostenida.

La sociedad solicitante no entiende por qué una proporcién especifica que es mantenida
constante, segun lo dice el Examinador en lo referente a US 4,457.933, resultaria en

dichas caracteristicas de liberacion.

US 4,457,933 se refiere a la prevencion de abuso analgésico, de modo que al menos es

dudoso si la persona versada habria considerado aun dicho documento cuando se viera

confrontada con el objeto de la presente invencion tal como se menciona arriba.

En resumen, la persona versada no llegaria asi al objeto materia que se reclama aun si

combina D1y US 4,457.933.

Referente a las combinaciones de D1 con D2, D3 o D4, se aclara que D1, entre ofras
cosas, no divulga una liberacién invariante e independiente de los agentes activos,
oxicodona y naloxona. Ademas, D1 no divulga una matriz, en donde etilcelulosa o un

polimero basado en etilcelulosa y al menos un alcohol graso son los compuestos
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esenciales  que influencian la liberacidon de una matriz que comprende dos agentes

activos que vayan a ser liberados.

La persona versada no podria deducir las caracteristicas de invariantes e independientes
de la matriz inventiva segun cualquiera de los documentos restantes D2 a D4. Los
documentos D2 a D4 tampoco divuigan gue etil-celulosa o un polimero basado en etil-
celulosa y al menos un alcohol graso son los compuestos esenciales que influencian

liberacion de una matriz si se requiere una liberacion especifica de dos agentes activos.

Por lo tanto, la persona versada no llegaria de este modo al objeto materia que se

reclama aun si combina D1y D2, D3 o D4.

D2 se enfoca en formas de dosificacion que previenen abuso de formas de dosificacion

opioide, mientras que D3 se refiere a un proceso_general para obtener formas de

dosificacion de liberacién sostenida que comprende unicamente un agente activo.

Finalmente, D4 tiene que ver con el problema de administrar una forma de dosificacién

que exhibe un incremento_rapido inicial en el nivel de farmaco en plasma y nuevamente

solo un agente activo.

Por lo tanto no existe ningun motivo para que la persona versada se vea confrontada con
el problema técnico de la presente invencidn que se indica arriba, para siquiera

considerar los documentos D2 a D4.

En el punto 7.4, el Examinador también se refiere a un método supuestamente divulgado
en D1, que comprende pasos a) a ¢). Esto parece ser lo que se describe en la pagina

34, lineas 9 a 12 del D1.

Debe tener el cuenta el Exminador en este punto que el pasc a) incluye el uso de
hidroxialquilcelulosa, que sin embargo, se evita para la presente invencion. Sin embargo,
en el paragrafo mencionado en la pagina 34, lineas 5 a 27, no hay ninguna indicacion de

reemplazar hidroxialquilcelulosa por etilcelulosa.

Ademas, el Examinador se refiere a un polimero acrilico cuando trata el método de D1,

en donde dicho polimero acrilico se evita nuevamente para la presente invencion.
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ABOGADOS

Finalmente, ni el suscrito ni mi representada entendemos los argumentos del Examinador

referentes al método que se divulga en D1 con respecto a la matriz inventiva.

12. Por todo 1o anteriormente expuesto, a sociedad solicitante ratifica que esa invencion Si
tienen nivel inventivo y por lo tanto solicita que le sea otorgado el privilegio de patente de
invencion para MATRIZ PARA LA LIBERACION SOSTENIDA INVARIABLE E
INDEPENDIENTE DE COMPUESTOS ACTIVOS.

Il. FUNDAMENTOS DE DERECHO

1. Decisidn 486 de la Comunidad Andina de Naciones.
Decreto 2591 de Diciembre 13 de 2000.

Resolucién 210 de enero 15 de 2001.

A 0 N

Cédigo Contencioso Administrativo, y demas normas compiementarias.

Recibiré notificaciones en la Carrera 13 No. 37-43 Piso 12 en Bogota, D.C., o en su

Despacho.

De Usted Atentamente,

==t

LUIS FELIPE-CASTILEO GIBSONE
C.C. No. 79.397.879 de Bogota
T.P. No. 68.995 del C.S.J.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Exp. N° 04-95278

En respuesta al recurso de reposicidn al concepto técnico N° 2597, se conceptua lo
siguiente:

1. Documentos estudiados:

Se tuvo en cuenta el recurso de reposicion de los folios 280-287, el capitulo descriptivo de
los folios 5-85 y el capitulo reivindicatorio presentado en los folios 247-249

2. Objeto de la invencion

o Titulo de la solicitud: "Matriz para la liberacién sostenida, invariable e independiente
de compuestos activos”.

Segun las reivindicaciones 1-19 se refiere a una formulacién farmacéutica de
naloxona-oxicodona que comprende una matriz de difusién que contiene etilcelulosay
un alcohol graso, asi como su método de fabricacién

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de formulaciones estables y de
liberacién invariable de oxicodona-naloxona.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona las
composiciones reivindicadas

s Clasificacion Internacional de Patentes A 61 K 8/00

3. Respuesta a los argumentos del solicitante

3.1. El sefior recurrente afirma lo siguiente respecto al nivel inventivo: “.. el examinador se
refiere a D3 como que supuestamente revela datos experimentales con ratas. Sin
embargo, D3 no contiene este tipo de datos...La sociedad solicitante no puede entender
por qué se refirid el documento...puesto que no tiene nada que ver con las formas de
dosificacion de liberacidon sostenida, mucho menos con formulaciones de
matriz... Ademas...alli no se divulga liberacion invariante ni independiente...” (folio 283)

Se le aclara al solicitante que, US 4457933 (col. 6, I. 10-65, folio190) ensefia que ya se
habia determinado la dosis de naloxona gue administrada junto con oxicodona, no
afectaba la actividad analgésica de esta Gltima, permitiendo ajustar diferentes dosis de los
dos compuestos dentro de composiciones farmacéuticas, es decir dicho documento ya
ensefaba a mantener una fraccion analgeésica efectiva de oxicodona para composiciones
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que comprenden oxicodona-naloxona a diferentes rangos de dosificacion, que es lo que se
busca con las composiciones reivindicadas. En conclusion, la importancia de US 4457933
radica en que demuestra de manera contundente a variar la dosis de naloxona, sin afectar
la actividad analgésica de la oxicodona, que es uno de los propositos de la presente
solicitud.

3.2. El solicitante continua respecto al objeto de la solicitud: “...los agentes activos son
liberados de manera sostenida con el fin de lograr el cumplimiento del paciente...es
resaltar que la liberacidon invariante e independiente de oxicodona y naloxona
permite...cambiar a una forma de dosificacién que comprenda mayores cantidades de
principios activos” A continuacion el solicitante plantea un ejemplo en donde resalta lo
inventivo de la matriz solicitada y concluye: “Las formas de dosificacién actuales...no
permiten...pasarse facilmente a una cantidad diferente... Se agrega naloxona con el fin de
reducir los efectos secundarios asociados con la oxicodona y no...con sobredosificacion
no para evitar efectos adversos...” (folios 283-284)

Respecto a este punto, se le recuerda al solicitante que D1 ya ensefiaba composiciones
de liberacion controlada en forma de matriz que tienen agonistas y antagonistas opioides
como oxicodona (pag. 23, . 5-10 y 17-19) o naloxona (pag. 51, reiv. 7), dentro de los
componentes de la matriz se menciona la etilcelulosa. En cuanto a los efectos
secundarios, se le aclara al solicitante que D1, en su pagina 2, lineas 32-34 ya habla del
estrefiimiento como efecto negativo de los opioides, asi como se menciona que uno de
los objetos es proveer composiciones con mas cantidad de analgésico sin efectos
negativos (pag. 6, 1.17-21), por lo tanto, el estado de la técnica ya ensefiaba a formular
combinaciones de oxicodona-naloxona con altas dosis del analgésico (oxicodona), pero
evitando los efectos negativos del mismo con naloxona, mediante matrices que contienen
etilcelulosa, y si bien el solicitante trata de desviar la atencion diciendo que la solicitud
reduce efectos secundarios, el estado de la técnica también habla de los efectos
secundarios, pues la posible dependencia, asi como la constipacion (estrefiimiento), son
efectos secundarios de los analgésicos opioides. En conclusion D1 ya habia planteadoy
solucionado el mismo problema técnico de la presente solicitud con composiciones muy
similares, afectando el nivel inventivo de la presente solicitud.

3.3. El solicitante argumenta sobre la combinacion de D1 y US 4457933“...D1 no se
divulga ninguna liberacién invariante e independiente y los ejemplos 3y 4 de US 4457933
se refieren a la dosis antagdnica de naloxona dnicamente...ademas US 4457933 no
divulga ninguna liberacion sostenida (ademas)...se refiere a la prevencion de abuso
anaigésico... (folio 285)

Respecto a este punto, se reitera que D1, si bien no menciona de manera expresa la
liberacién independiente e invariable de los principios activos, ya soluciona el problema de
incrementar la dosis de oxicodona, sin aumentar los efectos secundarios de la misma,
mediante naloxona en matrices para uso una vez al dia que comprenden etilcelulosa que
presentan una liberacion sostenida (ver punto anterior), entonces una persona versada en
la materia tomaria los ejemplos 3 y 4 de US 4457933 (folio 190) y procederia a variar las
dosis de naloxona y oxicodona sin afectar la actividad analgésica de esta Ultima y llegar a
los cambios de dosis de las composiciones reivindicadas con la expectativa de aumentar
el efecto analgésico, pero sin aumentar los efectos secundarios del mismo, que es el
objeto de la presente solicitud,

3.4. El solicitante asegura respecto a las combinaciones de D1-D2, D1-D3y D1-D4:"...D1
no divuiga la liberacién invariante e independiente...no divulga.. .etilcelulosa...y al menos
un alcohol graso...(como) compuestos esenciales...cualquiera de los documentos
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restantes...tampoco divulgan que etilcelulosa...y al menos un alcohol graso son los
compuestos esenciales...D2 se enfoca en formas que previenen el abuso...D3 se refiere a
un proceso general para obtener formas de dosificacion de liberacion sostenida que
comprende Unicamente un agente activo...D4 tiene que ver con el problema de
administrar una forma de dosificacion que exhibe un incremento rapido inicial...y...un solo
agente activo. Por lo tanto no existe ningun motivo...para siquiera considerar los
documentos D2 a D4..."(folios 285-286)

Se le aclara al solicitante que en puntos anteriores, especiaimente el punto 3.2, se resalta
la importancia de D1 como documento que afecta el nivel inventivo de la presente
solicitud, por lo tanto se resaltaran las ensefianzas de los documentos D2 a D4 que
afectan el nivel inventivo de la presente solicitud: '

SN

- D2, si bien se refiere a prevenir el abuso, ensefia de manera clara a obtener
matrices que comprenden etilcelulosa y un alcohol graso para composiciones
de liberacion controlada de un analgésico opioide y un antagonista opioide para
contrarrestar los efectos del opioide (ver resumen, folio 182 y pag. 28, folio 184),
la diferencia con lo reivindicado es que no se menciona la combinacion
especifica de naloxona-oxicodona; por lo tanto, un técnico medio usaria las
matrices de D2, para modificar las composiciones de D1y asi llegar a la materia
reivindicada de manera evidente.

- D3 (ejemplo 2, col. 4, folio 223) y D4 (col. 7 y 12, folios 227-228), ensefian por
separado y de manera directa a obtener matrices de liberacion controlada que
contienen etilcelulosa y alcohol isopropilico de compuestos anélgésicos, sin
mencionar de manera expresa la combinacion reivindicada, por lo tanto, una
persona versada en la materia tomaria dichas ensefianzas para modificar las
matrices de D1 con las ensefianzas de D3 o D4 para obtener las composiciones
reivindicadas sin un esfuerzo intelectual adicional

En conclusion las combinaciones de D1-D2, D1-D3 o0 D1-D4 si llevarian de manera obvia a ,

O

obtener las composiciones reivindicadas, tal como se ha ido demostrando. s
ae T

[}

3.5. Finalmente el solicitante dice que “...el examinador se refiere a un método
supuestamente revelado en D1...Debe tener en cuenta...que el paso a) incluye el uso de
hidroxialquilcelulosa que...se evita en la presente invencién...no hay indicacion de
reemplazar...por etilcelulosa. Ademas se refiere a un polimero acrilico...dicho
polimero...se evita nuevamente para la presente invencion. Finalmente..(no) entendemos
los argumentos...referentes al método que se divulga en D1...” (folios 286-287)

Se le recuerda al solicitante que, sibien el procedimiento de D1 no es igual al solicitado en
cuanto a los polimeros utilizados, lo importante es que, si se compara con el
procedimiento reivindicado, el cual se retvindica como una granulacion o una extrusion, se
ve que para preparar las composiciones de D1, que son las mas similares a las
reivindicadas, se utiliza tanto la granulacion y la extrusion, por lo tanto no se ve lo inventivo
a utilizar los mismos métodos de preparacion para composiciones que son tan similares y
que unicamente difieren en el tipo de polimero usado en las mismas.

Teniendo en cuenta los argumentos arriba explicados:

- Se ratifica que el contenido de las reivindicaciones 1-4 (folio 36-38) de la presente
solicitud no tiene nivel inventivo y se recomienda NEGAR el privilegio solicitado
para dichas reivindicaciones

CONCEPTO TECNICO | Director de Nuevas EXAMINADOR TECNICO
Numero 0725 Creaciones Cédigo 202024

7

L

Y

&,

Nt



