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En relaciôn con el expediente de la referencia y dando cumplimento a la ültima 

providencia recaIda sabre este asunto par media del presente escnto me permito 

manifestarles Ia siguiente: 

1. Siguiendo precisas instrucciones de ml representada adjunto un nuevo capItulo 

reMndicatorio, el cual ha sido revisado y corregido. 

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

de comentarios por pane del Examinador. 

2, Las nuevas reivindicaciones 14 a 19 se refieren ahora a un "mØtodo de 

fabricaciOn para producir una formulaciOn" TambiØn, par motivos de clanidad, se 

ha modificado levemente la redacción de las reivindicaciones. Las referencias 

anteriores han sido modificadas de acuerdo con la nueva numeraciOn de las 

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 conten Ida no 

vaya mÆs allÆ de la descripciOn de Is solicitud original. 
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3. El Examinador no reconoce la presencia de nivel inventivo teniendo en cuenta 

los siguientes cuatro documeiitos: 

Dl: W099/32199 

D2: WO 99/32120 

D3: US 3,950,508 

D4: US 5,478,577 

A continuación, analizaremos las caracterIsticas (paralelas al anÆhsis del 

Examinador) de la reivindicación independiente I en comparacion con las 

descripc,ones de Dl a D4 anteriores. 

3.1. CaracterIsticas de la reivindicación 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 formutaciôn farmaceutica establece durante su almacenamiento. 

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

3. La matriz comprende etilcelulosa o Un poilmero basado etilcelulosa y al 
menos un alcohol ciraso. 

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 Iiberación de los agentes activos de la matriz es invariante. 

7. La IiberaciOn 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 

tØcnico que el Examinador parece hacer en (a Tabla 1. De este modo el 

Examinador no menciona en su anÆlisis las caracterIsticas en los puntos 1, 4, 6 

y 7 anteriores. 

Referente a dichas caracteristicas nos referimos a (a descripción de la presente 

solicitud en la pâgina 14, linea 4 a (a pÆgina 15, lmnea 9 (versiªn en inglØs), 

para la caracterIstica de la liberaciOn invariante (punto 6 anterior) quo la 

matriz debe mostrar. Segün este texto, una liberaciOn invariante significa que 

el porcentaje de (a cantidad absoluta de cada una de oxicodona y naloxona 

liberada por tiempo do unidad no cambia sustancialmente (por Ej: hasta – 20% 

Sde desviO de un valor promedio) si se cambian las cantidades absolutas. El 

siguiente ejemplo fue tornado de (a presente solicitud en la pagina 14, lIneas 14 

a 18 para exp(icar el comportamiento de (a IiberaciOn invariante. 

"Consideranda una combinaciOn de oxicodona/naloxona de 12 mg de oxicodona y4 mg de 

naloxona, durante las primeras 4 horas, se libera 25% de oxicodona y 20% de naloxona. Si 

par el contrario, la combinacion oxicodona/naloxona contiene 24 mg de oxicodona y 8 mg de 

naloxona, durante las primeras 4 horas tambiØn se liberaran 25% de oxicodona y 20% de 

naloxona" 

De este modo, un medico que administre este tipo de dosificaciôn puede estar 

seguro que oxicodona y naloxona estarÆn disponibles at cuerpo humano a (a 

misma fracciOn relativa para diferentes intensidades de dosis. 

TambiØn la reivindicaciOn indica que la etilcelulosa (a un poilmetro basado en 

ella) y at menos un Æcido graso son los compuestos esenciales para las 

caracterIsticas de la liberaciOn (caracterIsticas 4 anterior). Claramente, esto 

significa que no pueden estar presentes otros compuestos que influencien la 

liberación, quo tengan una influencia esencial en (a Iiberación (por ej: cantidades 

relevantes de resinas acrilinas o similares). A este respecto, hacemos referenda 

a (a pÆgina 18, IInea 16 a la pÆgina 19, lInea 25 de la solicitud. 
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En aras de integridad, tambiØn se hace referenda a la pªgina 15, lInea 11 a 30 y 

pÆgina 7. lineas 8 a 11, para la caracterIstica del punto 1, y a la pØgina 12, lmnea 

21 a la pagina 14, tinea 2, pare la caracterIstica del punto 7. 

3.2. DescriociOn de DI 

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

activos estÆn presentes en la forma de dosificaciôn en una relaciôn tat que se 

provea analgesia efectiva at tiempo que se haga sustancialmente dificit el abuse 

de la forma de dosificaciOn. Esto se debe a la presencia del antagonista opioide, 

to cual resulta en una experiencia uaversiva negative en drogadictos. 

� 
Todos los ejemplos de realizaciOn de Dl se dirigen a formas de dosificación  que 

ünicamente comprenden hidrocodona y naltrexona como agentes activos. Dl no 

se refiere especIficamente a una combinaciôn de oxicodona y naloxona. Por el 

contrario, parece que Dl, generalmente solo mendiona naloxona. Por etlo, en 

opiniOn de Ia sociedad solicitante, la persona versada no se guiana directa e 

inambiguamente a la combinaciOn de oxicodona y naloxona tat come se usa en la 

presente invenciOn. De hecho, tat parece que Dl se refiere a formas de 

dosificaciOn de IiberaciOn sostenida. Sin embargo, en Dl no se divulgan perfiles 

de liberaciOn (ni tabtas ni figuras de la liberación in Vitro), al contranio de la 

presente invenciOn. AdemÆs, Dl no sugiere para nada que la liberaciOn deba 

hacerse de manera independiente e invaniante. Dl tampoco hace una 

Ol 
divulgaciOn implicita de dichas caracterIsticas 

Dl tampoco divulge una matriz, en donde etilcelulosa o un polimetro basado en 

etilcelulosa y at menos un alcohol graso son los compuestos esenciales de la 

matriz que influencian (a liberaciOn. Tat como se dijo arriba, solo se presentan 

ejemplos de hidrocodona y naltrexona come agentes activos, y dichos ejemplos 

tambiØn omiten divulger una matriz basada en etilcelulosa y un alcohol graso 

como los componentes esenciates que influencian (a IiberaciOn, 

Dl parece divulgar varias formas de dosificación de IiberaciOn sostenida, en su 

mayorIa para formas de dosificaciOn que comprenden un recubrimiento de 

Iiberación sostenida. Sin embargo, (a presente invenciOn no contempla dichos 

recubnimientos y tampoco los cubre la reivindicaciOn independiente 1, que se 
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refiere a una matriz. AdemÆs, Dl se refiere a hidroxialquiicelulosas que son 

evitadas segün  la presente invenciOn. 

Por lo tanto, concluimos seæalando que Dl no divulga la mayorIa de las 

anteriores caracteristicas de la reivindicaciOn independiente 1. Por tal razOn, mi 

representada disiente de la comparación tØcnica tal como (a plantea el 

Examinador. 

3.3. Divulgador de tD2 

Se refiere brevemente Is divulgaciOn de D2 seæalado que este documento se 

refiere a un mØtodo para prevenir el abuso de formas de dosificaciOn opioide. 

Con el fin de evitar abuso, un antagonista opioide estÆ presente en una forms de 

dosificación que comprende un agonista opioide, en donde la separaciôn del 

agonista y el antagonista requerirla al menos un procedimiento de dos pasos. 

Por ella, Is 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 dosificación que comprenden 

hidrocodona y naltrexona, hidromorfons y naltrexona asI como oxicodona y 

naltrexona. Por ello, similar a Dl, no se puede encontrar una divulgaciOn no 

ambigua para una forms de dosificaciOn que comprende oxicodona y naloxona 

segün se reclama en (a presente invenciOn. 

AdemÆs en cuanto a Dl, no se puede encontrar nada que divulgue una liberaciOn 

independiente e invariante de los agentes activos. De este modo, en cuanto a 
Dl, los dates de liberaciôn in Vitro faltan en D2. AdemÆs, en D2 no se divulga 

una matriz que comprende etilcelulosa y un alcohol graso son compuestos 

esenciales gue influencian la liberaciOn. Referente a Dl, 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 liberación sostenida. Sin embargo, 
esto no es de acuerdo con la presente invenciOn. 

Par lo tanto nuevamente D2 no divulga Ia mayorIa de (as caracterIsticas que se 

mencionan arriba de la reivindicaciOn independiente 1. La solicitante desiente de 
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Is comparaciOn tØcnica tal como Is plantea el Examinador ya que D2 no divulga 

ninguna de las caracteristicas que faltan en Dl. 

34 Divulgación 03 

D3 se dirige a un proceso para obtener IiberaciOn sostenida de productos 

farmacØutkos. Por ello, D3 no tiene en cuenta ninguna de las caracteristicas 

especfficas de agentes activos presentes en la forma de dosificaciOn, puesto que 

se refiere a un proceso general. Solo se hace una referenda 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 tØcnica derivarIa de 03 que el talco 

parece ser un compuesto importante que influencia la liberaciOn. AdemÆs, en los 

ejemplos de D3 no se menciona alcohol graso, de modo que no se divulga un 

combinaciOn de etilcelulosa y un alcohol graso, mucho menos una ,nsinuación de 

que dichos dos compuestos pueden ser los compuestos esenciales que 

influencian la liberaciOn. 

Los agentes activos que se mencionan en los ejemplos I a 6 de D3 son 

claramente diferentes de los agentes activos de oxicodona y naloxona usados en 

Is combinación en la presente invenciOn. AdemÆs, los agentes activos no solo se 

difieren sno por el contrario, solo se comprende un a.gente activo en la forms de 

dosificaciOn. 

03 refiere etilcelulosa principalmente como un ligante (ver por ej: columna 3, 

lIneas 11 a 19). De hetho etilcelulosa aparece en todos los ejemplos de 03, pero 

sin embargo, no se refiere en ninguna parte en combinaciOn con un alcohol 

graso. Por ello, los ejemplos I a 4 describen una combinación de etilcelulosa y 
talco, en donde los ejemplos 5 y 6 se refieren a etilcelulosa y polMnilpirrolidona. 

Aparentemente, 03 menciona liberaciOn sostenida, pero no hace ninguna 

mención de IiberaciOn invariante o independiente. 

03 no solo no divulga la mayorIa de (as caracteristicas de la reivindicaciOn 

independiente 1, sino que no explica ninguna de las caracteristicas que faltan en 

Dl yD2. 
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3.5. Divuación de D4 

D4 parece referirse mÆs a preparaciones de morfina que exhiben una tasa rªpida 

de Iiberación inicial de morfina, de modo que se pueda alcanzar mâs rÆpidamente 

(a minima concentraciOn analgØsica efectiva. Por ello, es evidente de inmediato 

que D4, al contrarlo de la presente invención, tiene que ver mÆs con el problema 

de administrar una forma de dosificaciOn que presente un aumento inicial rÆpido 

en el nivel de fØrmaco en el plasma. 

D4 ünicamente tiene que ver con un aqente activo en (a forma de dosificación. 

Todos los ejemplos de D4 se refieren a formas de dosificación recubiertas de 

liberaciOn sostenida. Por Ic tanto, al contraria de (a presente invenciôn, 

aparentemente, la IiberaciOn sostenida se provee por el recubrimiento y no por 

una matriz. 

AdemÆs, los ejemplos y figuras en D4 no se refieren a ninguna liberación in Vitro, 

ni siquiera a una liberaciOn invariante y/o independiente de los agentes activos. 

Por el contrarlo, 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. 

4. El objeto de (a presente invención se indica claramente en la descripciOn: 

. "Un objetM do la presente invencOn Os proveer formulaciones para una preparaciOn 

fannacØutica quo garanticen que los componentes actives do las preparaciones son liberados do 

manera sostenible quo son estables durante un largo periodo de almacenamiento y donde la 

liberaciOn de un compuesto no cambie aun cuando se usen diferentes cantidades del compuesto 

actwo. Otro objeWo de la invencic5n es prower formulaciones para preparaciones famiacØuticas 

que muestren las caracterIsticas antes mencionadas y quo no muestren dependencia mutua del 

perlil de liberack5n de los compuestos actives" 

Los anteriores objetivos se cumplen por la forma de dosificaciªn segUn (a 

reivindicación 1; la forma de dosificación segün (a reivindicaciOn 1 comprende 

una matriz, la cual esta construida de tal modo que se provee una IiberaciOn 

invariante e independiente con elfin de lograr que no haya ningün cambio en (a 

IiberaciOn en caso de que so usen diferentes cantidades 0 diferentes agentes 

activos que posiblemente tengan alguna influencia entre si. 
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Los ejemplos de la presente invención subrayan y demuestran que dichas 

caracteristicas y propiedades tienen Si dudas un significado practico; por ejemplo, 

es posibte que un medico se pase de una forma de dosificaciOn que comprende 

cantidades mÆs altas de oxicodona y naloxona con el fin de lograr un mejor del 

dolor sin el riesgo de que la forma de dosificaciOn mÆs fuerte muestre diferentes 

caracteristicas de liberaciOn de modo que se requiera un nuevo ttajuste" del 

paciente. 

En opinion de la sociedad solicitante, es evidente que, a partir del anÆtisis anterior 

de las caracteristicas y propiedades, una persona versada en la tOcnica no ilegue 

at objeto materia que se reclama partiendo de cualquiera de los documentos Dl a 

D4. Tampoco esta claro Jo que debe considerarse como la tØcnica anterior mas 

cercana debido al objetivo de la presente invenciOn. 
19 

Aün, en un anÆlisis retrospectivo (que naturalmente debe evitarse para un 

anÆlisis de nivel inventivo), la persona versada no liegarIa a la presente invenciOn 

si combina los cuatros documentos debido a la falta de caracteristicas faltantes. 

En consecuencia, la presente invenciOn si posee nivel inventivo. 

4. Teniendo en cuenta to 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 (a Delegatura de Propiedad Industrial, no se 

hace necesario acompaæar del comprobante de pago por concepto de 

. modificación de (a solicitud por cuanto el nuevo pliego reivindicatorio se presenta 

a instancia de la superintendencia en cumplimiento de to ordenada por el articulo 

45 de la DecisiOn 486. 

Renuncio at tØrmino faltante de traslado, y les solicito proseguir con el tramite de este 

asunto y conceder el privilegio de patente de invenciOn. 

De Ustedes Atentamente, 

LUIS FELlPi ASTILtOGIBSONE 

T.P. No. 68.995 del C.S.J. 
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R e i v i n d i c a c i o n e s 

1 - Una formulación farmacØutica estable durante almacenamiento que 

comprende al menos dos compuestos farmacØuticamente activos en una matriz de 

difusión, caracterizada en que la matriz se determina con respecto a sus 

caracterIsticas esenciales de liberaciôn 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 difusiOn sustancialmente no hinchable de manera 

invariante e independiente, en donde la formulaciôn comprende oxicodona y 

naloxona como compuestos farmacØuticamente activos. 

2. Una formulaciOn farmacØutica segUn la reivindicaciôn 1, caracterizada en 

que el alcohol graso comprende alcohol lÆurico, alcohol miristico, alcohol 

estearilico, alcohol cetoestearIlico, alcohol cerIlico, y/o alcohol cetilico, 

preferiblemente alcohol estearilico 

3. Una formulaciOn farmacØutica segün la reivindicaciôn 1 6 2, caracterizada 

en que la formulaciOn no comprende cantidades relevantes de sustancias alcalinas 

y/o hinchables en agua, particularmente derivados de Æcido acrilico yb 

hidroxialquil celulosas. 

4. Una formulaciôn farmacØutica segUn cualquiera de las reivindicaciones 

anteriores, caracterizada en que la formulaciôn comprende excipientes 

farmacØuticos comunes, particularmente rellenadores, lubricantes, agentes de flujo 

yfo plastificantes. 

5. Una formulaciôn farmacØutica segUn la reivindicaciôn 4, caracterizada en 

que los rellenadores son seleccionados del grupo que comprende azücares, 

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 calcio pobremente solubles, 

preferiblemente hidrogenfosfato de calcio, dicalciofosfato o tricalciofosfato yb 

povidona. 

6. Una formulación farmacØutica segün  la reivindicación 4, caracterizada en 

que comprende estearato de magnesio, estearato de calcio y/o Iaureato de calcio 

y/o Æcidos grasos, preferiblemente Æcido esteÆrico como Iubricante. 
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7. Una formulaciôn farmacØutica segün  la reivindcaciôn 4, caracterizada en 

que comprende silica altamente dispersa, preferiblemente Aerosilfi, talco, almidOn 

de maIz, ôxido de magnesio, magnesio y/o calcio estearato como agente de flujo. 

8. Una formulaciôn farmacØutica segUn la reivindicación 4, caracterizada en 

que comprende dibutil sebacato como plastificante. 

9. Una formulación farmacØutica segun la reivindicaciôn 1, caracterizada en 

que oxicodona y naloxona estÆn presentes en la forma de sus derivados 

igualmente activos y farmacØuticamente aceptables, tales coma la base libre, 

sales y similares, preferiblemente coma clorhidrato, sulfato bisulfato, tatrato, 

nitrato, citrato, bitatrato, fosfato, malato, maleato, hidrobromuro, hidroyoduro, 

fumarato o succinato. 

10. Una formulaciôn farmacØutica segUn la  reivindicaciôn 9, en donde 

oxicodona estÆ presente en una cantidad que oscila entre 10 y 150 

preferiblemente entre 10 y 80 mg, y naloxona estÆ presente en una cantidad que 

oscila entre I y 50 mg por dosis unitaria. 

11. Una formulaciOn farmacØutica segün  la reivindicaciOn 10, caracterizada en 

que la formulación comprende oxicodona y naloxona en una relaciôn de peso que 

oscila de la maxima 25:1, preferiblemente maxima 20:1, 15:1 y mÆs 

preferiblemente 5:1, 4:1, 3:1, 2:1 y 1:1. 

12. Una composición farmacØutica segUn cualquiera de las reivindicaciones 

anteriores, caracterizada en que la formulaciOn es una tableta, preferiblemente 

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

13. Una formulaciOn farmacØutica segün  la reivindicaciOn 12, caracterizada en 

que la preparaciôn farmacØutica es una preparación adecuada o aplicaciOn, nasal 

y/o rectal. 

14. Un mØtodo de fabricación para producir una formulaciOn segün cualquiera 

de las reivindicaciones 1 a 13, en donde se usa granulaciOn, preferiblemente 

granulacion par acumulaciOn y/o distribuciôn y mÆs preferiblemente granulaciôn 

por aspersion. 

15. Un mØtodo de fabricaciôn para producir una formulaciOn segUn cualquiera 

de las reivindicaciones I a 13, en donde se utifiza un mØtodo de extrusiOn, y en 

donde se utiliza so utilizan extrusores contra rrotativos o co-rotativos sencillos o 

multiples con/sin elementos de amase. 
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16. El mØtodo de fabricación segün la reivindicaciOn 15, en donde se utiUza un 

mØtodo de extrusiOn, se utilizan extrusores contrarrotativos de torniHos gemelos, 

preferiblemente sin elementos de amase. 

17. El mØtodo de fabricación segün  la reivindicaciÆn 15 
o 

16, en donde se usa 

una temperatura de las zonas de calentamiento de los extrusores de entre 20"-

120’C, preferiblemente entre 500-100°C,  mÆs preferiblemente entre 50°-90°C y 

aün mÆs preferiblemente entre 50°-70°C. 

18. El mØtodo de fabricaciOn segUn cualquiera de las reivindicaciones 15 a 17, 

en donde se utiliza un diÆmetro 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 mØtodo 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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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicación No 04 95278 
Clasificación Internacional (IPC): A 61 K 9i00 
Concepto TØcnico No. 2597 

Patente de Invención 

Via Nacional 

Via PCT (fase nacional) rn 

Patente de Modelo de Utilidad El 

Cap. I Cap, II 

Coma resultado del examen de fonda, realizado con fundamento en el articulo 48 de 
la DecisiÆn 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. escripción: 

1.2. Reivindicaciones: 

13. Ditujos: 

1.4. DatosPCT: 

Folios: 5 a 85 

Folios: 86 a 90 (Anexos EPI) 
Folios: 213 a 215 Memorial de 13/06/2008 
Folios: 247 a 249 Memorial de 10/06/2010 

Folios: 91 a 109 

Solicitud Internacional: 
Capitulo H 
Fecha Sol. Internacional: 
PublicaciOn. Internacional: 
Fecha Pub, Internacional: 
Fecha Iniclo,. Ease Nacional 
Fecha Sal. Nacional: 

PCTIEP03/03541 

04/04/2003 
W003/084504 
16/10/2003 
05/11/2004 
24/09/2004 

1,5. Prioridad: DE 102 15 131.8 de 05/04/2002 
DE 102 15067.2 de 05/04/2002 

1.6. Oposiciones: JosØ Luis Reyes Villamizar 
Memorial de 30/05/2006 no reOne 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 invención 

Titulo de la solicitud 

Matriz para la liberaciOn sostenida, invariable e independiente de compuestos 
activos 

Reivinchcaciones - 



Reivindicaciones I a 13: Se reivindica una formulación farmacØutica estable en 
almacenamiento que comprende al menos dos compuestos en una matriz de 
difusión caracterizada en que la matriz se determina con respecto a sus 
caracteristicas de Iiberación esenciales por etilcelulosa o poUmero basado en 
etUcelulosa, y al menos un alcohol graso y en que los compuestos activos son 
liberados de la matriz de difusión sustancialmente no hinchable de manera 
sostenida, invariada e independiente, en donde la formulación comprende 
oxicodona y naloxona como compuestos farmacØuticamente activos. 

El alcohol graso comprende laurilo, miristilo, estearilo, cetilestearIo, cerilo yb 
alcohol cetilico, preferiblemente alcohol estearilico. 

La formulación se caracteriza porque no contiene sustancias akahnas a 
hinchables en agua como derivados de Æcdo acrIlico e hidroxialquUcelulosas. Sin 
embargo si comprende excipierites farmaceuticos comunes coma agentes de 
relleno, lubricantes, agentes de flujo, plastificantes. Los agentes de relleno se 
seleccionan del grupo compuesto par azücares como sorbitol y/o manitol, sales 
de calcio pobremente solubles como hidrogeno-fosfato de calcio, fosfato dicÆlcico 
a fosfato de calcio y/o povidona. 

La formulación comprende ademÆs: estearato de magneslo, estearato de calcio 
y/o laureato de calcio y/o ªcidos grasos coma âcido esteÆrico como lubricante. 

La formulaciOn contiene ademÆs silica dispersa, preferiblemente aerosil, talco, 
almidOn de maiz, ôxido de magnesio, magnesia y estearato de calcio come 
agente de flujo. Y dibutil sebacato como plastificante. 

Reivindicaciones 14 a 19: Se reivindica el mØtodo para producir una 
formulación farmacØutica caracterizado porque se aplican las operaciones de 
granulación preferiblemente granulaciOn per acumulación  y10 distribuciôn y mÆs 
preferiblemente granulaciOn por aspersion, y en donde se utiliza el mØtodo de 
extrusiOn, recurriendo al use de extrusore5 contrarrotativos o co-rotativos 
sencillos o multiples con/sin elementos ceamase y por el diÆmetro de la boquUla 
del extrusor, asi coma por la temperatura del aparato extrusor. 

SSustento Descriptivo 

La invenciOn se refiere a una formulaciOn farmacØutica estable durante el 
almacenamiento qua comprende par lo menos un compuesto farmacØuticamente 
active 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 
varies compuestos presentes de manera independiente. Con respecto a sus 
caracteristicas de IiberaciOn esenciales la matriz estÆ conformada par cantidades 
de etil-celulosa. 

En general, las formulaciones de liberaciôn sostenida juegan un papel central en 
el desarro lIe de las terapias mejoradas. El objetivo de todas las preparaciones de 
liberaciôn sostenida consiste en proporcionar un mayor periodo de respuesta 
farmacologica luego de la administraciOn del active, qua por Ia general se 
experiments luego de la admin.istrØc.iOn de fermas de dosificaciOn rÆpida. 

Los adtivos que par lo general se utzan para hacer preparactones 
farmaceutcas de liberacion sostenida frecuentemente causan problemas 
respecto de la estabilidad d’ la prØparaciOn luego de un periodo de 



almacenamiento protongado. Y como los analgØsicos oploides de aplicación a 
largo plazo tales como la oxicodona pueden acompaæar el desarrollo de efectos 
colaterales como opresion en el pecho y constipación, es necesano el tratamiento 
concomitante con antagonistas opioides que contrarresten dichos efectos. Las 
preparaciones combinan los efectos sinØrgicos positivos de los diferentes 
compuestos activos, con Is Itheraciôn duradera y el periodo de efectividad 
correspondiente incrementados. 

Una vez catalogada la invenciôn Østà se clasificô en  la secciOn: A 61 K 9i00 
de la Clasificación Internacional de Patentes. 

3. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciôn de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es: 05104/2002, se procedió a efectuar la büsqueda de 
documentos relacionados en el estado de la tØcnica con fecha de publicación 
anterior a Østa. 

No Documento Titulo 
Fecha de 

Publicación 
Dl W09932119 "Opioid agonist/antagonist combinations" 01/07/1999 

02 W09932120 
"A method of preveting abuse of opiod 01/07/1999 

dosage forms"  

D3 US3950508 
"Process for obtaining pharmaceutical 13/04/1976 

sustained releases"  
"Method of treating pain by administering 

04 US5478577 
24 hour oral opioide formulations 26/12/1995 

exhibiting rapid rate of initial rise of 
plasma _drug _level"  

AnterIoridades Dl a 02 en los folios 176 a 186, ante4ridades D3 y 04 en los folios 219 a 228 

5. Respuesta a los argumentos del seæor solicitante: 

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

� De acuerdo con el seæor solicitante: ’la lista de las care cterlsticas que se incluyen en/a 
reivindicaciOn independiente I son: 

I Una formulación farmacºufica estable durante .su almacenamiento 
2. Qua comprende una matriz de difUsión sustancialmente no hinchable 
3. La matriz comprende eti/celu/osa 0 Ufl poilmero basado on etilc&ulosa y a/ menos un 

alcohol graso 
4. Dichas al menos dos susfancias son esenciales para las caracterlsticas de liberaciOn 
5. Se sostiene la IiberaciOn de agentes activos de la matriz 
6. La liberación de agentes activos de Ia matriz as invariante 
7. La liberaciOn de agentes activos de Ia rnthriz es independiente 
8. La formulaciOn comprende coma agentes activos a/ agonista opioide oxicodoria y a/ 

antagonista opioide naloxona 

NingLina de las anteriores caracteristicas debe sØr omitida de un anÆlisis tôcnico que a! 
Examinador parece hacer en la Table IDe.este modo al examinador no menciona on su 
anØlisis las caracterl.stics on los pdntos 1,4,6 y 7 ànteriores". 

V Frente a los elementos seæalados en los puntos 6 y 7 el seæor solicitante 
agrega lo siguiente: "( ... ) una /iberación invariante significa qua el porceritaje de la 



cantidad absolute de cada una de oxicodona y naloxona liberada por tiempo de unidad no 
cambia sustaricialmente (por Ej: hasta –20% de desvlo de un valor promedlo) s/ se cambian 
las cantidades absolutes". 

"De este modo, un medico que administre este tipo de dosificaciOn puede estar seguro que 
oxicodona estarÆn disponibles al cuerpo humano a la misma fracciOn relative para diferentes 
intensidades cia dosis" 

En consideraciOn a la manera como se redacta la clÆusula independiente 1 es claro 
que la estabilidad no es un elemento novedoso e inventivo asociado at contenido de 
la materia reivindicada toda vez que se incorpora dentro del preÆmbulo de la 
reiviridicaciOn antecediendo at conector caracterizado por, lo que indica ctaramente 
que corresponde at estado del arte. 

Adicional a este hecho es ctaro que el seæor solicitante incorporó dos conectores 
dentro de la ctªusula independiente, a saber: quo comprende y caracterizado pory el 
elemento de la estabilidad antecede a los dos, por to que esta Superintendencia 
infiere razonabtemente que si bien constituye una propiedad intrinseca de la materia 
reivindicada no puede ser considerado un elemento caracteristico asociado a la 
misma. Y esta situación ya se habia seæatado mediante el concepto tØcnico No. 899 

. de 12/03/2010, cuando se indicO que la estabilidad constitula una propiedad de la 
formutaciôn (ver folio 231). 

Ahora bien, en to que respecta a los excipientes de la formulaciOn: etilcetulosa y at 
menos un alcohol graso, se debe seæalar que la publicaciOn Dl contempla la 
combiriación de etilcelulosa con al menos un alcohol alifÆtico de cadena larga (C12-
036) y la Tabla 1 que acompaæa el concepto No. 899 de 12/03/2010 claramente to 
evidencia de esta manera, por to que el argumento senalado por et seæor solicitante 
en cuanto a que estos etementos fueron omtidos del examen de altura inventiva 
resutta equivocado y contrarlo a la realidad ptasmada en el concepto tØcnico 
mencionado por to que se remite at contenido de la publicación Dl y en particular a 
los folios 180 lineas 10 y 11 y folio 181 clausula 7, en donde se divulga el proceso 
de preparaciôn de matrices de liberaciôn controlada de un agonista opioide como 
oxicodona y un antagonista oploide como naloxona. 

Y frente a la invariabilidad e independencia en la liberaciOn de los agentes activos 
seæaladas en los puntos 6 y 7e ilustradas por el seæor solicitante mediante indicaciôn 
de que at conservar la proporción en las dosis, cualquier modificación en la cantidad 
de dosis administrada no produce un efecto significativo en tØrminos de 
biodisponibilidad ya que los compuestos se encuentran disponibles en el cuerpo a la 
misma fracción relativa para diferentes intensidades de dosis, es preciso remitir at 
seæor solicitante at contenido de los resultados que se divulgan en la publicaciön D3 
en to que concierne a los estudios reatizados en et aæo de 1984 para determinar la 
respuesta analgØsica de la combinaciOn: oxicodona/naloxona cuando fue 
administrada en ratas y mediante et parÆmetro EDIOO se determinô la  dosis que 
produce un incremento del 100% en la respuesta analgesica individual. Segün este 
estudia la dosis de naloxona administrada en combinaciOn con oxicodona no afecta 
la activdad analgesica del compuesto oxicodona a esta conclusion se Ilego una vez 
se aplico la metodologia DAmour & Smith pubticada en J. Pharmacol. Exp. Therap, 
72:74, (194 1) en ratas. Otro ensayo reaIizadosore ratones permitiO corroborar que 
la dosis de naloxona administrada en cominacton con oxicodona no afecta la 
actividad analgesica de oxicodohth,’pórIoque.esposible reducirla dosis requerida de 
oxicodona y de esta manera disminuir et potencial abuso en la cantidad de 
analgØsico administrado. 
Segün el documento 03 es posible administrar la combinación en proporciones que 
van desde 2,5 a 5 partes de oxicodona por I parte de naloxona siempre que la 
cantidad de naloxona administrada oscile entre 1 a 3mg, asi las cosas, siempre que 



se conserve constante la proporción de los elementos combinados segin se seæala 
en el documento es posible que puedan variÆr la cantidad de dosis administrada, sin 
embargo, esta conclusion encuentra un Urnite en la ventana terapØutica de los 
compuestos. 

For consiguiente la conclusion tØcnica que so atribuye el seæor solicitante fue 
anticipada clara y fidedignamente por 

el 

cqnenido do la pubcaciôn D3 y asi so ha 
plasmado en los ejemplos 3 y 4 del dodumento (von folios 190 y 191), por Ic que 
evidenitemente dicho hallazgo ôonstituye un parâmetro farmacocinØtico del estado de 
la tØcnica relacionado con la combinaciÆn oxicodona/naloxona, por el cual, la 
asociación farmacolOgica carece do altura inventiva. 

� "Tambiºn  la reivindicaciOn indica que Ia etilcelulosa (o tin polImero basado en el/a) yal menos 
un ac/do graso son los compuestos esencia/es para las caracterfsticas de la liberaciOn, 
Claramerite, esto significa que no pueden estarpresentes otros compuestos que irifluencien (a 
IiberaciOn, qua ten gan tin /nfluencia esencial en (a Iiberaciôn (porej: cantidades relevantes de 
resinas acrI/icas o s/mi/ares) 

El folio 180 de la publicaciOn Dl seæala que para facilitar la preparaciOn de fOrmulas 
. de liberaciOn controlada para administración oral so puede emplear la siguiente 

metodologla quo comprende: 

a) Formar grªnulos que comprenden al menos una hid roxialquilcelulosa soluble 
en agua en combinaciOni con un agente oploide o sus sales 

b) Mezclar los granules quo contienen una hidroxialquicelulosa con al menos un 
alcohol alifÆtico do cadena carbonada.qU:e oscila entre C12-C36 

c) Opcionalmente comprimir los grÆnulós 

Y para fabricar las matrices de liberaciOn sostenida es posible recurrir a la tØcnica do 
extrusiOn mediante granulación hümeda o extrusiOn fusiOn mediante incorporación 
de una sustancia hidrofObica como etilcelulosa o un polimero acrIlico acuoinsoluble 
dentro de un molde ceroso hidrofObico. Asi las cosas, en virtud de las enseæanzas 
del estado del arte relacionadas en Dl es posible anticipar la composiciOn cualitativa 
do la formula, en razOn a que para los sistemas do liberaciOn sostenida y controlada 
de las combinaciones de un agonista opioide y un antagonista opioide ya se habla 
seleccionado la mezcla de los excipientes: etilcelulosa y alcohol graso, para la 
obtenciôn de matrices per 10 que esta situaciOn tampoco confiere actividad inventiva 
a la combinaciOn. Y una persona versada en ciencias farmacØuticas estarla 
capacitada para derivar los elementos caracterIsticos de la composiciOn reivindicada 
en consideraciOn a las enseæanzas de esta publicación en combinaciOn con uno 
cualquiera do los demâs documentos que fueron trasladados en la oportunidad 
junidica inmediatamente anterior, es decir, las publicaciones D2, D3 o D4. 

"Dl no se ref/era especlficamente a una combinaciOn do oxicodona y naIoxona’ 
To hecho, tal parece quo Dl se ref/era a formas do dosificaciOn de Iiberación sostenida. Sin 
embargo, en Dl no se divulgan perfiles iie IiberaiOn (ni tablas ni figuras do la IiberaciOn in 
vitro) al contrano do Ia presente invenciOn Ad’mÆs Dl no sugiere pare nada que (a liberaciOn 
deba hacerse de manara independiente einvariante 
"Dl tampoco divulge una matrizen donde etilcelulosa o tin polimero basado en etilcelulosa y al 
menos tin alcohol graso son los compuestos esenciales de la matriz quo influencian ía 
Jibe radOn ". 
"Dl parece divulgar varies formas de dosiflcac/On do I/be radOn sostenida, on su mayor!a pare 
formas de dosificaciOn quo comprenden tin rocubrimiento de libera c/On sostenida". 

Frente a los argumentos del seæor solicitante es precise recordar quo esta 
Superintendencia nunca aectO el requisite do novedad en virtud de las enseæanzas 
de la publicación Dl de cara la  matenia reivindicada, per el contranio, en dos 



oportunidades seæak5 claramenteque, en razôn al contenido del documento Dl, una 
persona versada en ciencias farnacØuticas estarla en capacidad de derivar los 
elementos caracteristicos de la compostctOn de tiberacion sostenida reclamada at 
combinar las enseæanzas de la citada pubticaciOn Dl con cualquiera de los 
documentos 02 a D4, por to que el anÆIis,s aislado e independiente de las 
enseæanzas de Dl que efectua Œl seæor solicitante no se encuentra ajustado a la 
realidad 

De hecho, esta Superintendencia es consciente de que entre la materia reivindicada 
y et antecedente Dl existen diferencias tØcnicas, no obstante, dichas diferencias se 
encuentran superadas en la medida que se combinan sus enseæanzas con las 
revetadas por cualquier otra de las publicaciones citadas en el examen. Pero Si debe 
destacarse que es contrario a la realidad to seæalado por el seæor solicitante en 
cuanto a que Dl no divulga Is combinación de excipientes: etilcelulosa/alcohol graso, 
porque como ya se ha demostrado, los mØtodos para la fabricación de 
composiciones de liberaciOn sostenida y/o controlada contemplan que para el 
vehIculo se debe recurrir a la combinación de estas sustancias inertes por to que se 
remite at seæor solicitante at folio 180. 

Ahora bien, se debe destacar que Dl divulga Is combinaciOn genØrica de cualquier 
agente antagonista oploide elegido entre naltrexona, naloxona o nalmefeno con uno 
cualquiera de los agonistas opioidŒs elegidos entre: morfina, hidromorfina, 
hidrocodona, oxicodona, codeina, levorfanol, meperidina y metadona. As!, si bien el 
documento Dl no cita especificamente Ia çombinacion naloxona/oxicodona Si la 
contempla coma una opcion y si aunado a este hecho se tiene en cuenta que desde 
1984, segün el documento D3, se combinaban efectivamente los compuestos 
naloxona/oxicodona pars el manejo del abuso de la terapia analgØsica con 
oxicodona, es clara que existen evidencas objetivas de su apticacion de manera 
combinada en la terapØutica analgØsica, por Ia que a los ojos de una persona 
versada en ciencias farmacØuticas Is materia reivindicada resulta evidente y no se 
puede considerar et producto de una verdadera actividad inventiva. 

� Los ejemplos de D2 se dirigen a formas de dosificaciôn que comprenden hidrocodona y 
na/trexona ( ... ) Por ello, similar a Dl, no se puede encontrar una divulgaciOn no ambigua para 
una forma de dosificación quo comprende oxicodona y naloxona segün so reclama en (a 
presente invenciOn". 

Como se indicO en el acÆpite anterior, el examen se orientó a determinar la altura 
inventiva de la compasiciôn reivindicada y en particular, a precisar si con base en las 
enseæanzas de los documentos del estado del arte una persona versada en ciencias 
farmacØuticas podria derivar la combinación de elementos tØcnicos reivindicada por 
el seæor solicitante. AsI las cosas, iacombinaciOn de las eriseæanzas de D2, en el 
que claramente se menciona la cornbin,acon de.agentes agonistas opioides con 
cualquier antagonists opioide con las eRsenanzas de Dl le permitiria inferir 
razonablemente a una persona versada enjq,materia los elementos caracteristicos 
de la composiciOn, toda vez que en Dl se rØlacionan los elementos esenciales que 
componen el vehiculo: etilcelulosabalcohol graso y se establece la posibilidad de 
elegir como antagonista opioide at activo naloxona y al activo oxicodona como 
agonista oploide y ademÆs se establece la posibilidad de fabricar una matriz de 
Iiberaciôn sostenida y de esta manera suple las diferencias que existen entre el 
contenido de la materia reclamada y las enseæanzas de 02, par to que la conclusion 
razonable es el incumplimiento del articulo 18 D. 486 sobre altura inventiva. 

� "D3 refiere etilcelulosa principalmente como un ligante (ver pore]: columna 3, lineas 11 a 19) 
Do hecho etilcelulosa aparece en todos los ejemplos do D3, pero sin embargo, no so refiere en 
ninguna parte en combinciOn con un alcohol graso. For el/c, los ejemplos I a 4 describen tins 
combinaciOn de eti/celulosa y ta/cc, en donde /os ejemplos 5 y 6 so refieren a otilcelulosa y 



polivinilpirrolidona Aparentemente D3 menciona liberación sostenida pero no hace ninguna 
men ción de liberaciOn invarianta e independiente 

Nuevamente, se permite esta Superintendencia seæalar que el estudio de los 
elementos que seæala et estado del arte en la publicación D3 debe ser realizado en 
combinación con las enseæanzas que divulga la publicación Dl, porque como bEen to 
ha seæalado el seæor solicitante entre el contenido de la materia reivindicada y to 
revelado p0103 existen diferencias, una de ellas estriba en que no se menciona que 
el alcohol utzado para fabricar las composiciones de liberaciôn sostenido deba ser 
de carâcter graso y altamente hidrofóbico. Sin embargo, cuando se analizan las 
enseæanzas de D3 junta a Dl esta diferencia se encuentra superada. 

� "D4 Unicamente tiene qua var con an agente activo en Ia forma de dosificaciOn. Todos los 
ejemplos de D4 se refieren a formas de dosificaciOn recubiartas de liberación sostenida. Porlo 
tan to, a/ contra rio de la presente invención, aparentemente, la  Jibe radOn sostenida se pro yea 
par ci recubrimiento y no por una matriz’ 

Frente at argumento del seæor solicitante es importante seæalar que la publicación D4 
en el folio 228 (columna 12 lineas 42 a 49) indica la composición de los sistemas de 
liberación sostenida y propane claramente que en su composiciôn se deben incluir 

. alquilcelulosas coma etil-celulosa en combinación con un alcohol graso alifÆtico y 
opcionalmente un potialquilenglicol. Dicha publiccióh agrega ademÆs que es posible 
incorporar otros excipientes en la forrnuladeljberación  sostenida coma es el caso de 
diluyentes, Iubricantes, aglutinantes, ayudan’tes de granulación, colorantes, flavor y 
mejoradores de flujo, por to que es contrarlo a la realidad que en dicho documento se 
establezca que la ünica via para lograr la liberación sostenida de los activos sea 
mediante incorporación de recubrimiento sabre la formulación. 

Y por otra par-te es claro que en virtud de lasenseæanzas de D4 y Dl una persona 
versada en ciencias farma:cØuticas podria anticipar todos los elementos 
caracteristicos de las composiciones reivindicadas, par Ia que se infiere 
razonablemente que en virtud de esta combinaciOn de documentos la materia 
reivindicada tampoco presenta altura inventiva. 

6. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 0, 486) 

61 Nivel inventivo (articulol8 D. 486) 

El nivet irtventivo del objeto reclamado se evatuô por comparacion entre las 
caracteristicas esenciales de la compoiciôn reivindicada y los elementos 
caracteristicos de las anticipaciones mas cercaras a la invencion 

� Se reivindica: 

Una formulaciOn farmacØutica estable en almacenamiento que comprende at 
menos dos compuestos en una matriz de difusióri caracterizada en que la matriz 
se determina con respecto a sus caracterIsticas de liberación esenciales par 
etilcelulosa a polimero basado en etitcelulosa, y al menos un alcohol graso y en 
que los compuestos activos son liberados de la matriz de difusiôn 
sustancialmente no hinchable de manera sostenida, invariada e independiente, 
en donde la formulaciôn comprende oxicodona y naloxona coma compuestos 
farmacØuticamente activos. 

El alcohol graso comprende laurilo, miristilo, estearilo, cetilestearilo, cerilo yb 
alcohol cetilico, preferiblemente alcohol estearilico. 



La formulación se caracterza porque no contiene sustancias alcalinas o 
hinchables en agua coma derivados de Æcido acrilico e hid roxi-alquil-celulosas. 
Sin embargo Si comprende excipientes farmacØuticos comunes coma agentes de 
reileno, lubricantes, agentes de flujo, plastificantes. Los agentes de relleno se 
seleccionan del grupo compuesto por azücares como sorbitol y/o manitol, sales 
de calcio levemente solubles como hidrogØno fosfato de calcio, fosfato dicÆlcico o 
fosfato de calcio y/o povidona. 

La formulación comprende ademÆs: estearato de magnesia, estearato de calcio 
y/o laureato de calcio y/o Æcidos grasos coma Æcido esteÆrico como lubricante. 

La formulación contiene ademÆs silica dispersa, preferiblemente aerosil, talco, 
almidOn de maiz, Oxido de magnesia, magnesia y estearato de calcio coma 
agente de flujo. Y dibutil sebacato coma plastificante. 

� El estado del arte previo a la invencion presenta los siguientes 
documentos: 

Anterioridad Dl: 
La publicaciôn Dl revela combinaciones de agonistas y antagonistas del receptor 
opioide que pueden ser formulados en sistemas de liberación modificada de tipo 
sostenido a controlado. 

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

Se especifica ademÆs que materiales celulOsicos de tipo polimØrico coma las alquil-
celulosas que presentan caracteristicas hidrôfobas pueden estar presentes 
recubriendo las matrices. En particular se utilizan dispersiones acuosas de 

. etilcelulosa en asociación con agentes plastificantes como dibutil-sebacato y un 
agente estabilizante como Æcido oleico. 

Y en el folio 180 de la publicaciôn se indica que las matrices de liberación sostenida 
fabricadas par el mØtodo de extrusiOn se pueden fabricar a partir de materiales 
cerosos (de tipo hid rofObico) a las que se incorpora el principio activo y se agrega de 
manera adicional una sustancia como etilcelulosa a un polimero acrilico insoluble en 
agua. Los materiales hidrofôbicos pueden ser ceras naturales a sintØticas y 
atcoholes grasos, tal es el caso de alcohol lâurico, miristico, estearilico, cetilico o 
preferiblemente alcohol cetoestearilico, 

En Ia publicación tambiØn 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, dada que su funcionamiento es dependiente del 
pH. 

Se precisa ademÆs un mŁtoçio  para preparar las formulaciones que consiste en: 

i) formar los grÆnulos que contienen una hidroxi-alquil-celulosa y el agente 
opioide. 



ii) mezclar la hidroxi-alqu-ceIulosa con un alcohol ahfÆtico que presenta una 
cadena carbonada de 12 a 36 Ætomos, y 
iii) opcionalmente comprimir los grÆnulos. 

Los grÆnulos se forman por granulaciOn hümeda con una hidroxi-aiquil-celulosa y 
para efectos de su esferonización se adiciona celulosa microcristalina, dichos 
grÆnulos pueden contener aglutinantes y polimeros insolubles como etil-celulosa. 
Para garantizar la formaciOn de sistemas de liberaciOn modificada se incluyen 
materiales hidrófobos como ceras en mezcla con alcoholes graso o goma laca 
shellac o zeina. 

Anterioridad D2: 
La publicación D2 revela sistemas de liberación, controlada mediante matrices que 
contienen agentes opioides de tipo analgØsico y de manera opcional agentes 
inhibidores de ciclooxigenasa COX2. Las matrices incorporan materiales de tipo 
hidrofilico y/o hidrofObico como gomas, Øteres de celulosa, resinas acrilicas, 
derivados de proteina, entre otros. Materiales digeribles de cadena larga como 
ªcidos grasos, alcoholes grasos, Østeres de glicerol de ªcidos grasos aceites 
vegetales y minerales, ceras, alcohol esterarilico y polialquil-glicoles. Y dentro de los 

. materiales polimØricos se prefiere los polimeros acrilicos, los Øteres de celulosa 
como hidroxialquilcelulosas y carboxilaquil celulosas. 

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

Anterioridad D3: 
La publicaciOn D3 hace referenda a formulaciones de liberaciOn modificada 
compuestas par 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 publicaciôn D4 enseæa sistemas de liberación sostenida fabricados a partir de etil-
celulosa y un alcohol alifàtico cuya cadena cprbonada se encuentra entre C12 y C36 
âtomos, en las que se pueden agregar otros Łxcipientes farmacØuticamente 
aceptables coma es el caso de diluyentes, lubricante, aglutinantes, mejoradores de 
la granulaciOn, colorantes y flavor. 

Los sistemas revelados en la publicaciôn D4 permiten administrar analgØsicos 
oploides por periodos protongados que alcanzan incluso las 24 horas, dentro de los 
que se encuentran el agente activo oxicodona. 

Tabla 1. Comparación tØcnica 

Materia 
Reivindicada 

Antecedente Dl 
(W09932119) 

Antecedente D2 
3212L 

Antecedente D3 
(US3950508) 

Anterioridad 
(US5478577) 

FormuaciÆn FormuadOn Combinación do Composiciones Formuaciones de 
farmacØutica que farmacØutica de un agonista de iiberación Iiberaciôn 
comprende: Iiberaciôn sostenida opioide 

y 

de un sostenida que sostenida por 24 
que comprende antagonista comprenden: horas qua 

opioide quo comprenden: 
pueden 
administrae 
rnediante.  



El 

Materia 
Rvcada 

Antecedente1 
O9932fl9J 

Antecedente D2 
J212O 

Antecedente D3 
J050US5478577 

Anterioridad D4 

Una matriz de Matrices cerosas Matrices Matrices Matrices de 
liberaciOn sostenida de liberación compuestas per compuestas pot liberaciOn 

y 

no hinchable sostenida materiales una sustancia sostenida 
compuesta por fabricadas de hidrofilicos yc organosoluble fabricadas de una 
etilcelulosa 

y 

al etilcelulosa 0 Ufl hidrofóbicos como etil-celulosa alquil-celulosa 
menos un alcohol polimero acrilico como Øteres de 

y 

un solvente coma etil-celulosa 
graso acuoinsoluble. cetulosa y un como alcohol 

y 

un alcohol 
alcohol thgeribie isopropilico, aliftico con 

a de tipo graso 
y 

de cadena 
cadena larga. carbonada entre 

Matrices de C12 y C36 u 
hidroxil-aquil- opcionalmente un 
celulosa con al polialquilen-glicol. 
menos un alcohol 
alifÆtico de cadena 
arga C12-C3. 
(Folio 180)  
Agonista opioide Hidrocodona 

y 

Butobarbital Un analgØsico 
P(nci ios active P S. come Naloxona 

y 

naltrexona (Folio 223) opioide coma 
Oxicodona 

y Antagonista opioide Oxicodona 
Naoxona coma Oxicodona  (Folio 227) 

AnÆlisis de Diferencias TØcn:icas: 

Con respecto a Dl la diferencia estriba en que las matrices utilizadas alIl 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 libraciÆn sostenida; 

La misma publicaciOn Dl presenta otra modalidad de matrices en las que se 
incorporan materiales celulósicos 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 reivndicadas no incorporan materiales hdratables y por ende 
hinchables. 

Con respecto a 02 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 combinación farmacolôgica oxicodona y naloxona, sino una ünica 
sustancia con actividad como butobarbital y por otra parte, el alcohol utilizado en la 
formulación 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 farmacologica sino solo el agente activo oxicodona. 

Del problema tØcnico objetivo y del efecto inesierado: 

De acuerdo con la memoria descriptiva de la solicitud en el estado de la tØcnica 
existla la necesidad de diseæar una formuiación façmacØutica  estable durante el 
almacenamiento que comprendiera una matri de difusiôn sustancialmente no 
hinchable, en la que el compuesto se 

librara 

de la matriz de manera sostenida e 
invariable, toda vez que el efecto prolongàdo en la liberación de los activo red unda 
en una actividad mÆs duradera de los compuestos activos con las ventajas que esta 
situación conlleva y que no se logra con las preparaciones de IiberaciOn inmediata y 



RMA 
de acción a corto plazo. 

As!, el usa de preparaciones farmacØuticas de liberación  sostenida para el caso de 
los pacientes epilØpticos permite que sea posible la prevención de los ataques 
nocturnos mediante la administración de la combinacôn farmacologica: oxicodona - 
naloxona. 

Otro objetivo de la invenciOn corresponde al diseæo de una formula de Uberaciôn 
sostenida que permita la liberaciOn de los dos principios activos sin que se produzca 
interferencia en sus perfiles farmacocinØticos por interacción entre los fÆrmacos. 
Para ello, el sistema de matrices diseæado pemite que los compuestos se libereri de 
la preparaciOn de manera independiente y ostenida, ella se logra consiguiendo que 
a matriz de difusión no se hinche sustancialmente. 

Al respecto es preciso seæalar que mediante la evaluaciOn de los elementos 
caracteristicos del objeto reclamado es posible concluir que existe en virtud de las 
enseæanzas del estado del arte mÆs cercano existen minimas diferencias tØcnicas 
entre las enseæanzas del documento Dl y el objeto reclamado y ellas estriban en la 
incorporaciOn de materiales cerosos al interior de la matriz par alcoholes grasos (ver 

� 
folio 180). 

Asi, no existe evidencia tØcnica que demuestre diferencias significativas en tØrminos 
del efecto tØcnico 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 las matrices y solubilización excesiva e 
inoportuna de los principios activos, es decir, en.el problems tØcnico objetivo que 
encuentra esta Superintendencia una vez analizada la solicitud. 

No obstante la diferencia indicada, al combinar el ddcumento Dl con las enseæanzas 
que revels D2 era posible liegar a una soluciOn coma la que propone el seæor 
solicitante, mediante el diseæo farmacØutico de un sistema que no incorpore 
materiales hidrosolubles, ya que en D2 se recurre a la utilizaciOn de materiales 
hidrofObicos como alcoholes grasos y Æcidos 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 coma es el caso de las 
hid roxialquiI-celulosas. 

Ademâs, existe evidencia tØcnica de la aplicaciOn del sistema tipo unidad matricial 
compuesta por un alcohol gra:so y etil-celulosa pars conseguir la IiberaciOn sostenida 
de otros principios activos coma es el caso de butobarbital, tal y coma se menciona 
en Is publicaciOn D3 o coma en el caso de la publicaciOn 04 en donde se establece 
la corn posicion exacta del sistema pero aplicada exclusivamente al principio activo 
oxicodona, 

Asi, la solucion que aporta el solicitante para reducir los problemas de administracion 
asociados a sobredosificacion con agonistas y aritagonistas opioides y la interaccion 
entre los perfiles farmacocineticos ya habia sido resuelta mediante el diseæo de 
matrices de liberacion sostenida, tal y comł se evidencia a partir de la lectura 
conjunta de los documentos Dl y D4 par lo que existla evidencia suficiente sabre Is 
forma coma se resuelve el problema tØcnico asociado a la conservaciOn de los 
perfiles de liberaciôn de dos principios activos en un mismo sistema, eliminando las 
desventajas asociadas a Is solubilizaciÆri irioportuna de cantidades superiores de los 
activos y el consiguiente efecto tOxico causado por sobredosificación. 



En atenciOri a estos hechos esciaro para.esta Dependencia que una persona 
versada en ciencias farmacØuticas contaba con información suficiente para derivar 
las caracterIsticas de la formutación reivindicada, toda vez que at combinar las 
enseæanzas de la publicación 01 con cualquiera de los antecedentes D2, D3 o D4 
era posibte anticipar que un vehiculo compuesto por materiales hidrofóbicos como un 
alcohol graso y etil-celulosa permitia liberar de manera sostenida un agente 
farmacolôgicamente activo a un?  comb inac�iôn  de sustancias, por to que se infiere 
razonablemente que la materia reivindicada carece de altura inventiva y en razón a 
esta situación se configura et incumplimiento a las disposiciones riormatwas 
senatadas por el artIcuto 18 de la Decisión 486. 

6. Conclusion: 

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

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

CONCEPTO TECNICO No. 2597 
EXAMINADOR TECNICO 

J- Codigo Na. 202044 
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AVISO DE NOTIFICACION 

CORREO CERTIFICADO 

Seæor (a) (es) 
LUIS FELIPE CASTILLO GIBSONE 
CRA 13 #37-43 P. 12 
BOGOTA D.C. 

Industria y Comercio 
sUPERNTEN DEN CIA 

Radicaclón: 4-95273- -12-0 Fecha: 2010-09-16 08:30:56 
Trâmite: 11 PATENTE IVII 
Evento: 379 FASENACIONALI) 
Actuación: 432 COMUNICACTOADM 
Destinatano: LUIS FELIPE CASTILLO GIBSONE Folios 1 

Referencia RESOLUCION: 48739 
Fecha: 15/09/2010 
Expediente: 4-95278 

S Trâmite: 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITU LOS I Y II 

Evento: 379 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO 11 
Actuación: 432 COMUNICACION ACTO ADMINISTRATIVO 

Comedidamente le solicito presentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 - 

00 Piso Tercero (3), do la ciudad de Bogota D.C., dentro del tØrmino do cinco (5) dias 

hªbiles contados a partir del envio de la presonte citaciôn, en horario de 8:00 am. a 4:30 
p.m. jornada continua, con elfin do notificarle personalmente el contenido do la resolución 

de la referenda proferida dentro del expediente tramitado con el nUmero do radicación 

citado en el asunto. 

Do no hacerse presente en el tØrmino indicado anteriormente, la providencia en mención se 

notificarÆ por edicto, el cual se fijarâ por el tØrmino de diez (10) dias en el Centro do 
Documentación e InformaciOn. 

Para su comodidad el texto completo de la resoluciôn so encontrarÆ disponiblo en la pÆgina 
web de la Entidad desde el dia hAbil siguiente al do su notificación,  la cual podrØ ser 
consultada desde un computador con acceso a Internet, en la pÆgina www.sic.gov.co, con el 
nUmero do resoluciôn a travØs de la opciOn trÆmites y servicios - de carÆcter general 
transversal - consulta actos administrativos y providencias. 

En caso do quo so haya notificado, haga caso omiso de este aviso, 

Secretarla General 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 3, 5, 7 y 10 PBX: 5870000 
Al coritestar favor indique el nümero de Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 int, 2 Tel 5880070 

radicacióri consignado en el sticker Call Center 6513240 Linea 01800-910165 
Web: www.sicgov.co e-mail: infolsic.gov.cO 

Sogoti D.C. Colombia 



industria y Comercio 
SUPERINTENDENCA 

.REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCION No 
Por la cuel se deniega una patente de invención 

Rad, PCT/04-095278 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
en ejerccio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en et numeral 

38 del articulo 30 del Decreto 1687 de 2010 y 

CONSIDERANDO: 

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 24 de 
septiembre de 2004, con el nómero 04-095278, por el doctor Luis Felipe Castillo 
Gibsone, en su calidad de apoderado de EURO-CELTQUE S.A., entrô a fase 
nacional la solicitud de paterite de invenciôn titulada MATRIZ FARA LA 
LIBERACION SOSTENIDA, INVARIABLE E INDEPENDIENTE DE 
COMPUESTOS ACTIVOS", que corresponde a la solicitud internacionat 
PCT/EP03103541 del 4 de abril de 2003. 

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma, en cuanta a los requisitos que 
debe lienar la solicitud y cumplidas las exigencias legales, se ordenô publicar el 
extracto. 

TERCERO: Que mediante escrito radicado en esta entidad el 30 de mayo de 
2006, con el nümero 04-095278-00003-0000, encontrândose dentro del tØrmino 
establecido para el efecto, el doctor JosØ Luis Reyes Villamizar, en su calidad de 

.apoderado de la sociedad FARMACAPSULAS $.A., presentó oposición,  la cual se 
� encontrO que no cumpliô con los requisitos fôrmales previstos par la ley (Fl. 172). 

CUARTO: Que realizado el examen de patentabilidad se encontrô que la 
invenciOn no es patentable. En consecuencia, con fundamento en lo dispuesto en 
el articulo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se 
requiriô 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 sabre las objeciones efectuadas a la solicitud. 

QUINTO: Que la solicitante medianteescritos radicados el 13 de junio de 2008 y 
el 10 de junia de 2010, atendiO oportunamente los requerimientos formulados y 
presentO aclaraciones. Finalmente, allego nuevo capitulo reivindicatorio, el cual se 
ajusta a las prescripciones establecidas en el articulo 34 de la mencionada 
Decision 486. 

SEXTO: Que segün Ia dispuesto en el articulo 14 de la DecisiOn 486 expedida par 
la ComisiOn de la Comunidad Andina se otorgaràn patentes "( ... ) para las 
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Industria y Comercio 
SUPERNTENDENEA 

REPUBUCA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCA DE INOUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCION No 
Por ía cual se deniega una pafente de irivenciOn 

Rad. PCTI04-095278 

invericiones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de ía 
tecnologia, siempre quo sean nuevas, ten gan nivel inveritivo y, Sean susceptibles 
de aplicaciOn industrial’. 

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

7.1. Objeto do la invención 

7.11. Materia reivindicada 

El objeto de la presente solicitud Se refiere a una formutación farmacØutica 
estable. 

Especificamente, las reivindicaciones 1 a 13 se refieren a una formulaciôn 
farmacØutica estable en almacenamiento, que comprende al menos dos 
compuestos en una matriz de difusión, caracterizada en quo la matriz se 
determina, con respecto a sus caracteristicas de tiberaciOn 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 
difusión sustancialmente no hinchable de manera sostenida, invariada e 
independiente, en donde la formulación comprende oxicodona y naloxona como 
compuestos farrnacØuticamente activos. 

El alcohol graso comprende laurilo, miristilo, estearilo, cetilesearilo, cerilo yb 
alcohol cetilico, preferiblemente alcohol estearilico. 

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

La formulaciôn comprende ademÆs estearato de magnesio, estearato de calcio yb 
laureto do calcio y/o Æcidos grasos coma Æcido esteÆrico como lubricante 

La formulación contiene ademâs silica dispersa, preferiblemente aerosil, talco, 
almidôn de maIz, óxido de magnesia, magnesia y estearato de calcio coma agente 
de flujo y dibutil sebacato coma plastificante. 
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industria y Comercio 
SUPERNTENDENCIA 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENIDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCION No 
Par la cual se deniega una patente de invericióri 

Rad. PCT/04-095278 

Por otra parte, las reivuidicaciones 14 a 19 se refieren a un mØtodo para producir 
una formulación farmacØutica, caracterizado porque se aplican las operaciones de 
granulaciôn, preferiblemente granulaciôn par acumulación  y/o dtstribuciôn y rnâs 
preferiblemente granulacion par aspersion, en donde se utilizt3 el mØtodo de 
extrusiOn, recurriendo al usa de extrusores contra rrotativos a co-rotativos sencillos 
a mUltiples con/sin elementos de amase y par et diàmetro de la boquilla del 
extrusor, as( coma par la temperatura del aparato extrusor. 

7.1.2. Sustento descriptivo 

La invenciôn se refiere a una formulaciOn farmacŒutica estable durante el 
almacenamiento, que comprende por lo menos un compuesto farmacØutcamente 
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 hy 
varios compuestos presentes, de manera independiente. Con respecto a sus 
caracteristicas de liberaciOn esenciales la matriz estÆ conformada por cantidades 
de etil-celulosa. 

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 
farmacolOgica luego de la administraciOn del activo, que par Ia general se 
experimenta luego de la administraciOn de formas de dosificaciOn rÆpida. 

Los aditivos qye par Ia general se utilizan para hacer preparaciones farmacØuticas 
de Iiberación sostenida, frecuentemente causan problemas respecto de la 
estabilidad de la preparaciOn, luego de un periodo de almacenamiento pralongado. 
Y coma los analgØsicos opioides de aplicaciOn a largo plazo, tales coma la 
oxicodona, pueden acompanar el desarrollo de efectos colaterales como opresiOn 
en el pecho y constipaciOn, es necesario el tratamiento cncomitante con 
antagonistas’ opioides que contrarresten dichos efectos. Las preparaciones 
combinan los efectos sinØrgicos positivos de los diferentes pompuestos activos 
con la liberaciOn duradera y el periodo de efectividad correspondiente 
incrementados. 

7.2. Determinacióri del estado de la tØcnica 

7.2.1. Fecha determinante para el anÆlisis comparativo 

La fecha para determinar el estado de la tØcnica es el 5 de abril de 2002, que, 
corresponde a la fecha de las prioridades invocadas respecto de las solicitudes DE 
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Industria y Comercio 
SUPER!NTENDENCtA 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCION N° . 
Por la cual se deniega una patente de invenc/On 

Rad. PCT/04-095278 

No. 102 15131.8 y 102 15067.2. 

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

7.2,2. Documehtos del estado de la tØcnica 

Consultadas las fuentes de informaciOn con que se cuenta, se encontraron los 
sguientes documentos, anteriores a la fecha de La prioridad invocada y 
relacionados con la materia de la solicitud en estudio: 

No. Documento 

oi W09932119 

02 
W09932120 

D3 US3950508 

D4 US5478577 

7.3. Nivel inventivo 

Fechade 

- 

� - , 1999-07-01 
I combinations 

"A method of preveting abuse of 
1999-07-01 

opiod dosage forms" 

"Process for obtaining 
pharmaceutical sustained 1976-04-13 

releases" 
"Methçd  of treating pain by 
administering 24 hour oral 

opioide formulations exhibiting 1995-12-26 
rapid rate of irritial rise of plasma 

drug level" 

TItulo 

"Opioid agonist/antagonist 

SegUn lo dispuesto en el artic:ulo 18 de la misma Decision 486 [s]e consiqerara 
que una invención tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio 
norma/mente versada en Ia mater/a tØcnica correspondiente, esa /nvención no 
hubiese resultado obvia ni .se hubiese derivado de manera evidente del estado de 
la tØcnica". 

El estado de’ la tØcnica, al tenor de Ia dispuesto en el articulo 16 de la misma 
DecisiOn, comprende "todo 10 que haya s/do accesible al pUblico, por una 
descripciOn oscrita u oral, utilizaciOn, comercia/izaciOn o cualquier otro medio 
antes de la fecha de presentaciOn de Ia sol/citL’d de patente 0, en su caso, de la 
prior/dad reconocida". 
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El Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina recientemente ha dicho sobre 
Øste requisito Ia siguiente: 

Coma segundo requisito, adicional al de la novedad, se ex/ge quo la 
invenciOn tenga nive/ inventivo, esto es, que imp//quo un salto cualit at/va en 
re/ac/On con la tOcnica ex/stente. Este requer/miento es desarrollado par e/ 
art/cu/a 4 do la DecisiOn 344 quo presupone el requisito de nive/ invent/va 
al establecer quo la invenciOn goza do dicho n/yel al no derivar de manera 

fe ev/dente del estado de la tcn/ca, ni resu/tar obvia para una persona 
entendida o versada en la mater/a. 

Este requisito ofrece al exam/na dor la posibilidad de determinar Si CQfl los 
conocimientos tOcnicos que exist/an a/ momento de ía invención, so 
hubiese pod/do lIe gar do manera evidente a la misma, a .s/ el resu/tado 
hubiese s/do obvio para un experto media en la mater/a do que so trate, es 
decir, para una persona del of/c/a y norma/monte versada en la mater/a 
tŒcnica correspandiente. 

En este arden do ideas, se puede concluir que una /nvencion gaza de fivel 
invent/va cuando a los ojos de un experto medlo en el asunto de quo se 
trate, Se neces/ta a/go mØs que la simple ap/icaciOn de los conocim/entos 
tOcn/cos on la mater/a para lie gar a el/a, es decir, que de conform/dad con 
el estado de la tØcnica el invento no es consecuencia clara y directa de  �
dicho estado, 

Este Tribunal, al respecto, man/fiesta que’To/ y camo /0 establece GOmez 
Segade ( ... ) el inventor debe reun/r los mØritos que le permitan atribuirse 
una patente, sOlo si la invenciOn fruto do su investigac/On y desarrollo 
creat/va constituye un salto cualitat/vo on la e/aboraciOn de Is regla 
tØcnica act/v/dad iritelectual minima que le perm/tirÆ quo Sn invenc/On no 
sea evidenfe (no obvia) del estado do. la tØcnica, Es decir, que con el 
requisito del five! invent/va, 10 quo se pretende es dotar a/ exam/nador 
tØcnico do un elemento que le perrnita afirmar o no si a la invenc/On objeto 
de estudlo no Se habria pod/do 1/egar a part/r do los conocimientos tOcnicos 
que existian en ese momento den fro del estado de la tØcn/ca ..... , "2 

Proceso 13-IP-2004, senlencia de 31 de marzo del 2004. Caso: solicitud do patente "TRIHIDRATO DE (2R.3S)-3-
TERT- BUTOXICARBONILAMINO-2-HIDROXI-3-FENILPROPIONATO DE 4-ACETOXI-2-BEZOILOXI-5B, 20-EPDXI- 1, 
76, 106-TRIHIDROXI-9--OXO-TAX-11-EN-13--ILO". TRIBUNAL DE JUSTICIA EE LA COMUNIDAD 
ANDINA. 
2 Proceso 13-IP-2010 
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En el presente caso, el nivel inventivo del objeto reclamado se evaluO por 
comparaciôn entre las carÆcteristcas esenciales de la composicbn reivndicada y 
los elementos caracter(stcos de las anticipaciones mÆs cercanas a la invención. 

7.3.1. Materia reivindicada 

La solicttud reivindica una formulacón farmacØutica estable en almacenamtento 
(reivindicaciones 1 a 13) y un mØtodo para su producciôn (reivindicaciones 14 a 
19), descritos en el numeral 7.1.1. de la presente ResoluciOn. 

73.2. Estado del arte mÆs cercano 

La anterioridad DI revela combinaciones de agonistas y antagonistas del receptor 
opioide, que pueden ser formulados en sistemas de Iiberacion modficada de tipo 
sostenido o controlado. 

La forma de dosificaciôn puede incorporarse en un sistema de IcberciOn 
sostenida, cuyo nUcleo portador se encuentra asocado a una matriz, la cual 
contiene un agonista del receptor opioide y un antagonista del receptor opoide. El 
analgØsico opioide es hidrocodona en cantdades de 8 a 50 rg o puede ser 
oxidocona, hidromorfona o tramadol. El antagonista opioide se selecciona entre el 
grupo que consiste en naltrexona, naloxona, nalmefona, entre otros. 

Se especfica ademâs, que materiales celulôsicos de tipo polimØrico, comb las 
� aiquil-celulosas que presentan caracter(stica h’idrôfobas, pueden estar presentes 

recubriendo las matrices. En particular, se utilizan dispersiones acuosas de 
etilcelulosa en asociaciôn con agentes plastificantes como dibutil-sebacato y un 
agente estabilizante como ikido oleico. 

En dicha anterioridad, se divulga que las matrices de liberaciôn sostenida, 
fabricadas por el mØtodo de extrusion, se pueden fabricar a partir de materiales 
cerosos (de tipo hidrofObico), a las que se incorpora el principio active y se agrega, 
de manera adicional, una sustancia como etilcelulosa o un polimero acrilico 
insoluble en agua. Los materiales Ndrofôbicos pueden ser ceras naturales 0 
sintØticas y alcoholes grasos, tal es el caso del alcohol Iàurico, miristico, 
estearilico, cetilico o preferiblernente alcohol cetoestearilico (Fl. 180). 

En esta publicacion tambiØn se hace referencia a la necesidad de crear 
forrnulaciones de liberaciOn controlada que permitan la distribuciOn del activo en 
una zona especifica del tracto gastrointestinal, dade que su funcionamiento es 
dependiente del pH. 
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AdicionalmentØ, la anterioridad Dl divulga un mØtodo para preparar las 
formulaciones, que consiste en: 

) Formar los granulos que contienen unq h’idroxi.-alquil-celulosa y el agente 
opioide, 
ii) Mezclar la hidroxi-aIquilcelulosa con un alcohol alifàtico que presenta una 
cadena carbonada de 12 a 36 âtomos; y, 

i) opcionalmente, comprimir los grànulos, 

Los grÆnulos se forman por granulaciOn hUmeda con una hidroxi-aiquil-celulosa y, 
para efectos de su esferonizack5n, se adiciona celulosa microcristalina. Dichos 
grânujos pueden contener aglutinantes y polimeros insolubles como etil-celulosa. 
Para garantizar la formaciOn de sistemas de IiberaciOn modificada se incluyen 
materiales hidrOfobos como ceras en mezcla con alcoholes grasos o goma laca 
shellac o zeina. 

La anterioridad D2 revela sistemas de liberacôn controlada mediante matrices que 
contienen agentes opioides de tipo analgØsico y, de manera opcional, agentes 
inhibidores de ciclooxigenasa COX2. Las matrices incorporan materiales de tipo 
hidrofilico y/o hidrofôbico como gomas, Øteres de celulosa, resinas acrilicas, 
derivados de proteina, entre otros. Materiales digeribles de cadena larga coma 
Æcidos grasos, alcoholes grasos, Østeres de glicerol de c1cidos grasos, aeites 
vegetales y minerales, ceras, alcohol esterarilicó y polialquil-glicoles. Dentro de los 
materiales polimØricos se prefiere los polimeros acrilicos, los Øteres de celulosa 

. como hidroxialquilcelulosas y carboxilaquil celulosas. 

Las esferas ö matrices de extrusion pueden contener material insoluble de tipo 
polimØrico, dentro de los que se encuentran etil-celulosa y pueden incorporar 
ceras termoplÆsticas, 

El documento D3 hace referencin a formulaciones de liberaciôn modificada 
compuestas par talco, etil celu’Iosa y estearato de magnesio coma 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 enseæa sistemas de liberación sostenida, fabricados a partir de 
etil-celulosa y un alcohol alifÆtico, cuya cadena carbonada se encuentra entre 012 
Y 039 âtomos, en las que se pueden agregar otros excipientes farmacØuticamente 
aceptables, coma es el caso de diluyentes, lubricante, aglutinantes, mejoradores 
de la granulaciOn, colorantes y flavor. 
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Los sistemas revelados en la publicaciôn D4 permiten administrar analgØlcos 
opioides por periodos prolongados qüe alcanzan incluso las 24 horas, dentro de 
los que se encuentra el agente activo oxicodona. 

7.3,3. AnÆlisis de las diferencias tØcnicas 

Para el presente anÆlisis, cabe observar a continuación una tabla que compara las 
caracteristicas tØcnicas de la solicitud en estudio y de los antecedentes: 

Materia Antecedente 

Rely indicada 01 
- J2119 

FormulaciOri Formulaciôn 
tarmacŁutica farmacutica 
que de liberaciOn 
comprende sostenida que 

comprende 

Una matriz de Matrices 
liberaciOn cerosas de 
sostenida 

y 

no liberaciOn 
hinchable sostenida 
compuesta por fabricadas de 
etilcelulosa 

y 

al etilcØlulosa o 
menos un un polirnero 
alcohol graso. acrihco 

acuoinsoluble 
6 
matrices de 
hidroxil-aquil-
celulosa cart al 
menos un 
alcohol 
alifàtico de 
cadena larga 
C12-C36 

Agonista 
Principios opioide como 
activos: Naloxona 

y 

Oxicodona 
y 

Antagonista 
Naloxona opioide como 

Oxicodona. 
abla 1. Comparación tØcnica 
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Antecedeæte 
02 

Combinaciôrt 
de un 
agonista 
opioide y de 

un 

antagonista 
opioide que 
puden 
administrarse 
mediante: 
Matrices 
compuestas 
par 
materiales 
hidrofilicos 

hidrofobicos 
como Øteres 
de celulosa y 
un alcohol 
digerible de 
tipo graso y 
de cadena 
arga. 

D3 04 
jUS395O5) 

- 

(US5478577)  
Composiciones Formulaciones 
de liberación de liberaciOn 
sostenida que sostenida por 
comprenden: 24 horas que 

comprenden: 

Matrices 
corn puestas 
por una 
sustancia 
organ osolu ble 
como etil-
celulosa y un 
solvente coma 
alcohol 
isopropilico. 

4�.--.--.�-.--,------ i 
Matrices de 
liberaciOn 
sostenida 
fabricadas de 

I una alquil-
celulosa coma 
etil-celulosa y 
un alcohol 
aliftico con 
cadena 
carbonada 
entre C12 y 03$ 
U 
opcionalrnente 
un 
polialquilen-
glicol 

Hidrocodorta Butobarbital Un analgŒsico 
y naltrexona (Fl. 223). opioide como 

Oxicodona 
(Fl. 227). 
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De esta manera, Se observa que, con respecto al documento Dl, la diferencia 
radica en que las matrices utilizadas alti son de tipo ceroso e Encluyen 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 
liberación sostenida. 

La misma publicación Dl presenta otra modalidad de matrices, en las que se 
incorporan materiales celulôsicos de tipo hidroxi alquit-celutosa 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 relaciôn a (a anterioridad D3, (a diferencia consiste en que las formulaciones 
atli revetadas no corresponden a (a combinaciôn farmacológica oxicodona y 
naloxona, sino a una ünica sustancia con actividad como butobarbital y, por olra 
parte, el alcohol utilizado en la formulaciôn es de cadena corta y corresponde a 
alcohol isopropilico. 

Respcto al documento D4, (a diferencia radica en que las formulaciones alIi 
reveladas no incorporan una cornbinadiOn farmacolôgica sino solo el agente activo 
oxicodona, 

7.3.4. Del problema tØcnico objetivo y del efecto tØcnicoinesperado 

De acuerdo con el capitulo descriptivo de la solicitud, en el estado de la tØcnica 
existia (a necesidad de diseæar una formulaciOn farmacØutica 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 sosteæida e 
invariable, toda vez que el efecto prolongado en la liberación de los activos 
redunda en una actividad mÆs duradera de los compuestos activos, con (as 
ventajas que esta situaciOn conileva, que no se logra con (as preparaciones de 
liberaciOn inmediata y de acciOn a corto plazo. 

Asi, el uso de preparaciones farmacØuticas de liberaciOn sostenida, para el caso 
de los pacientes epilØpticos, permite que sea posible (a prevenciôn de los ataques 
nocturnos mediante la administración de la cornbinaciOn farmacolOgica: oxicodona 
- naloxona. I 
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Otro objetivo de la invención corresponde al dseæo de una formula de hberación 
sostenida que permita la liberaciOn de los dos principios activos, sin que se 
produzca interferencia en sus perfilesfarmacocinØticos por interacciôn entre los 
frmacos. Para ello, el sistema de matrices diseæado permite que los compuestos 
se liberen de la preparaciOn de manera indpendiente y sostenida. Esto se logra 
consiguiendo que la matriz de difusiOn no se hinche sustancialmente. 

Al respecto, es preciso seæalar que mediante la evaluación de los elementos 

S caracteristicos del objeto reclamado, es posible concluir que existen, en virtud de 
las enseæanzas del estado del arte mâs cercano, minimas diferencias tØcnicas 
entre las enserianzas del documento Dl y el objeto reclamado. Dichas diferencias 
consisten en la incorporaciOn de materiales cerosos at interior de la matriz por 
alcoholes grasos (FL 180). 

Asi las cosas, no existe evidencia tØcnica que demuestre diferenCias significativas 
en tØrminos del efecto tØcnico causado por Ia incorporaciOn o no de un alcohol 
graso con respecto a un material ceroso, toda vez que uno y otro conser\an las 
caracteristicas de lipofilicidad requeridas para evitar que se generen efectos 
adversos originados en una eventual sobredosificaciOn del paciente, producto de 
la hidratación e hinchamiento de los exclpientes que forman las matrices y 
solubilizaciOn excesiva e inoportuna de los principios activos. 

No obstante la diferencia indicada, al combinar las enseæanzas del documento Dl 
con las reveladas por el documento D2, era posible llegar a una soluciOn, comola 
propuesta por la solicitante, mediante el diseæo farmacOutico de un sistema que no 
incorpore materiales hidrosolubles, ya que en D2 se recurre a la utilizaciOn de 
materiales hidrofObicos como alcoholes grasos y àcidos grasos, eliminando de 
esta ftianera la posibilidad de incluir en el mismo sistema sustancias alcalinas 
susceptibles de hinchamiento por absôrciOn de agua del medio acuoso, como es 
el caso de las hid roxi-aiquil-celulosas, 

Adicional a to anterior, existe evidencia tØcnica de Ia 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 composición exacta del sistema, pero aplicada exclusivamente at 
principio activo oxicodona. 

De esta manera, la soluciOn que aporta la solicitante para reducir los problemas de 
administraciOn, asociados a sobredosificación con agonistas y antagonistas 
opioides y la interacciOn entre los perfiles farmacocinØticos, ya hàbia sido resuelta 
mediante el diseæo de matrices de liberaciOn sostenida, tat y como se evidencia a 
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partir de la lectura conjunta de los documentos Dl y D4, par to que existia 
evidencia suficiente sobre la forma coma se resuelve et problema tØcnico asociado 
a la conservaciôn de los perfiles de liberaciôn de dos principios activos en un 
mismo sistema, eliminando las desventajas asociadas a la solubitización 
inoportuna de cantidades supenores de los activos y et consiguiente efecto tOxico 
causado par sobredosificaciôn. 

Ast las cosas, una persona normatmente versada en ciencias farmacØuticas 
contaba con informaciOn suficiente para derivar las caracteristicas de la 
formulaciôn reivindicada, toda vez que at combinar las enseæanzas de la 
publcaciôn Dl con cualqwera de los antecedentes D2, D3 a D4, era posible 
anticipar que un vehiculo compuesto par matenales hidrofôbicos, coma un alcohol 
graso y et-ceIulosa, permitia liberar de manera sostenida un agente 
farmacolOgicamente activo a una combinaciOn de sustancias. 

Respecto at mØtodo para fabricar las composiciones farmacØuticas, es preciso 
seæalar que el documento Dl establece la posibilidad de formular sistemas de 
liberaciôn que contengan excipientes tipo hidroxialquil-celulosa en combinaciOn 
con un alcohol alifÆtico de cadena larga. En especial, dicha pubticaciôn indica que 
es posible obtener matrices de liberaciôn sostenida par el mØtodo’de extrusion, tat 
y coma se estblece en las reivindicaciones 14 a 19 del capituto reivindicatorio de 
la presente solicitud. 

En consecuencia, la materia reivindicada carece de nivel inventive, razón por la 
cual no cumple con to dispuesto en el articuto 18 de la DecisiOn 486 de la 

10 ComisiOn de la Comunidad Andina. 

7.4. Sobre la respuesta de la solicitante 

Con relaciOn a los argumentos de la solicitante, atlegados con motivo de la 
notificaciOn de fondo, Se determino que: 

La solicitante argumentô que ’la lista de las caracterIsticas quo so inc/uyer? en la 
reivindicaciOn independiente I sari: 

1. Una forrnu/ac/ón farmacØutica estable durante su airnacenarniento. 
2. Que corn prende una rntriz do difusiói sustancialmente no hinchable 
3. La matriz comprende etilcelulosa a un polimero basado en et/Ice/ulosa 

y al menos un alcohol graso. 
4. Dichas al menos dos sustancias son esencia/es para las caracterIsticas 

do liberación. 
5. Se sost/ene la /iberaciOn de agentes activos de la rnatriz. 
6. La Iiberación de agentes activas de la rnatriz es in var/ante. 
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7. La liberaciOn de agerites activos de la matriz es independiente. 
8. La formulación comprende como agentes activos el agori/sta oploide 

oxicodona y el ante gon/sta oploide naloxona. 

N/n guna de las anteriores caracteristicas debe ser omitida de un anÆ/isis tØcnico 
qua el Examinador parece /iacer en la Tab/a 1. De este modo el examinador no 
rnenciona en su anÆl,sis las caracteristicas en los puntos 1, 4, 6 y 7 anteriores’ 

Frente a los elementos seæalados en los puntos 6 y 7 la solicitante agregó  lo 
siguiente: "una !iberaciOn invariante sign/f/ca que el porcentaje de la cant/dad 
absoluta de cada una de Oxicodona y naloxona liberada par f/em pa do un/dad no 
cambia sustancialmente (par Ej: ha St a – 20% do desvió (sic) de un valor pro rnediq) 
si so cambian las caritidades absolutas. ( ... ) Do este modo, un medico que 
administre este f/pa do dos/ficaciôn pude estar seguro qua oxicodona y naloxona 
estarOn disponibles al cuerpo humano a la misma fra cc/On re/at/va para diferentes 
intensidades do dosis" (Fls. 240 y 241). 

En consideraciôn a la manera coma se redacta la reivindicaciôn independiente 1, 
es Clara que si bien la estabilidad constituye una propiedad intrinseca de la 
material reivindicada, no corresponde a un elemento novedoso e inventivo 
asociado al contenido de dicha materia, toda vez que se incorpora dentro del 
preÆmbulo de la reivindicaciôn, es decir, no se incluye como elemento 
caracterizante 0 novedoso en la reivindicación, 10 que indica claramente que 
corresponde al estado del arte. Es preciso seæalar, que esta situaciOn ya se habia 
comunicado a la solicitante mediante Oficio No, 3554 de 2010, cuando se le indicO 
que la estabilidad constituia una propiedad de la formulación (Fl. 231). 

Ahora bien, en Ia que respecta a los excipientes de la formulaciôn etilcetulosa y al 
menos un alcohol graso, se debe seæalar que la anterioridad Dl contempla la 
combinaciôn de etilcelulosa con al menos un alcohol alifÆtico de cadena targa (012-
C36) y, la Tabla 1, contenida en el Oficio Na. 3554 de 2010, claramente lo 
evidencia, razôn par  la cual el argumento seæalado par la solicitante, en cuanto a 
que estos elementos fueron omitidos del examen de nivel inventivo, no es 
procedente. Adicional a Ia anterior, es del caso remitir a la solicitante al contenido 
de la publicaciOn Dl, particularmente al folio 180, lineas 10 y 11 y al folio 181, 
clâusula 7, en donde se divulga el proceso de preparación de matrices de 
liberación controlada de un agonista opioide coma oxicodona y un antagonista 
oploide coma naloxona. 

Frente a la invariabilidad e independenia en la liberaciOn de los agentes activos, 
seæaladas en las puntos 6 y 7, e ilustradas par la solicitante al indicar que al 
conservar la proporciOn en las dosis, cualçluier  modificaciôn en la cantidad de 
dosis administrada no produce un efecto significativo en tØrminos de 
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biodisponbilidad, ya que los compuestos se encuentran disponibles en el cuerpo a 
la misma fracciôn relativa para diferentes intensidades de dosis, es preciso remitr 
a la soticitante al contenido de los resultados que se divuigan en la publicaciOn D3, 
en lo que concierne a los estudios realzados en el aæo de 1984 pra determinar la 
respuesta analgØsica de la combuiaciOn oxicodona/naloxona, cuando fue 
administrada en ratas y, mediante el parÆmetro ED100, se determinO la dosis que 
produce un incremento del 100% en la respuesta analgØsica individual. 

. Segun este estudio, la dosis de naloxonq administrada en combinaciôn con 
oxicodona no afecta la actividad analg6sica del compuesto oxicodona. A esta 
conclusion se Ilego 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 permitiO corroborar que la dosis de naloxona administrada en combinaciOn 
con oxicodona no afecta la actividad analgesica de oxicodona, por Ia que es 
posible reducir la dosis requerida de oxicodona y de esta manera disminuir el 
potencial abuso en la cantidad de analgØsico administrado, 

SegUn el documento D3 es posible açministrar 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 praporciOn de los elementos combinados, tal coma lo 
divulga el documento D3, es posible que pueda variar la cantidad de dosis 
administrada. Sin embargo, esta conclusiOn encuentra un limite en la ventana 
terapØutica de los compuestos. 

Par consiguiente, la soluciOn tcnica propuesta par la solicitud fue anticipadq por 
el documento D3, tal coma se plasma en los ejemplos 3 y 4 de dicho documento 
(FIs. 190 y 191), par lo que evidentemente este hallazgo constituye un parâmetro 
farmacocinØtjco del estado de la tØcnica relacionado con la combinaciôn 
oxicodona/naloxona, razOn par la cual la asociaciOn farmacolOgica carece de nivel 
inventivo. 

La solicitante afirmO que 1’[t]ambi6n la reivindicaciOn indica que la eti/celulosa (a un 
polImero basado en el/a) y al menas un Æcido grso son los compuestos 
esencia/es para las caracteristicas de la Iibe,çaclOn.  Claramente, esto significa que 
no pueden estar presentes otros cbmpuestos que influericien ía liberaciOn, que 
terigan una influencia eserlcia/ en ía Iiberación (par ej: cantidades relevantes de 
resinas acrflicas a s/mi/ares)" (Fl. 241). 

La anterioridad Dl divulga que para facilitar la preparación de formulas de 
liberaciOn controlada para administraciOn oral, se puede emplear la siguiente 
metadologia que comprehde: 
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a) Forrnar grÆnulos que comprenden al menos una hidroxialquilcelulosa 
soluble en agua en combinacIôn con un agente opioide o sus sales. 

b) Mezclar los grÆnulos que contienen una hid roxialquilcetulosa con al menos 
un alcohol alifÆtico de cadena carbonada que oscila entre 012-036 

c) Opcionalmente comprimir los grªnulos (FL 180). 

Para fabricar las matrices de liberaciôn sostenida es posible recurrir a la tØcnica de 
. extrusion mediante granuIacion hUmeda o extrusiOn fusiOn mediante incorporacOn 

de una sustancia hidrofôbica como etilcetulosa a un polimero acrilico 
acuoinsoluble dentro de un molde ceroso hidrofObico. Asi las cosas, en virtud de 
las enseæanzas del estado del arte relacionadas en Dl, es posible anticipar la 
composiciOn cuahtativa de Ia fOrmula, en razOn a que para los sistemas de 
liberación sostenida y controlada de las combinaciones de un agonista opioide y 
un antagonista opioide ya se habia selecconado la mezcla de los excipientes 
etilcelulosa y alcohol graso, para la obtenciOn de matrices, par to que esta 
situaciOn tampoco confiere actividad inventiva a la combinaciOn. Asi las cosas, una 
persona normalmente versada en ciencias farmacØuticas estaria capacitada para 
derivar los elementos caracteristicos de la composición reivindicada, en 
consideración a las enseæanzas divulgadas en Dl, en combinaciOn con las 
enseæanzas reveladas en cualquiera de los documentos 02, D3 a D4. 

La soricitante seæalO que "Dl no se rofiere especificamente a una combinaciOn do 
oxicodona y naloxona. (...) Do hocho, to! parece que Dl so refiere a formas do 
dosificaciOn de Iiberación sostenida. Sin embargo, en Dl no so di vu/gan perfiles de 

. liberaciOn (ni tab/as ni figures do la liberac/On in Vitro), al con trario de la presente 
invención. Adems Dl no sugiere para nada quo la IiboraciOn deba hacerse de 
mariera independiente e invariante. ( ... ) Dl tampoco divulga una matr/z en donde 
eti/colulosa 0 Ufl poilmero basado on etilce/ulosa y al menos un alcohol graso son 
los compuostos esenciales do /0 matriz quo influenc/an /0 liboraciOn. Dl parece 
divulgar varies formas de dosifica c/On do liberación sostenida, en su mayoria para 
formas de dosificaciOri que comprenden un recubrimiento de /iberación sostenida" 
(Fl. 242). 

Al respecto, es preciso recordar que esta Entidad nunca afectó el requisito de 
novedad en virtud de las enseæanzas de la publicaciOn Dl, par el bontrario, en dos 
oportunidades esta Entidad senaló claramente que, en razón at contenido del 
documento Dl, una persona normalmente versada en ciencias farmacØuticas 
estaria en capacidad de derivar los elementos caracteristicos de la composición 
de liberaciOn sostenida reclarnada, at combinar las enseæanzas del documento Dl 
con cualquiera de los documentos, D2 a D4. De esta manera, no procede el 
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anÆl)sis aislado e independiente de las enseæanzas del documento Dl que realiza 
la so)ktante. 

De hecho, entre la materia reivindicada y el antecedente Dl existen diferencias 
tØcnicas. Sin embargo, dichas diferencias se superan a) combinarse las 
enseæanzas divulgadas par el documento Dl con las reveladas en cualquiera de 
las publicaciones citadas en el examen. Debe destacarse, que Dl divulga la 
combinaciOri de excipientes: etilcelulosa/alcohol graso, porque, coma ya se ha 

. demostrado, los mØtodos para la fabricaciôn de composiciones de Iiberación 
sostenida y/o qontrolada contemplan que para el vehiculo se debe recurrir a la 
combinaciôn de estas sustancias inertes (Fl. 180). 

Ahora bien, se debe destacar que Dl divulga la combinaciOn genØrica de cualquier 
agente antagoriista opioide elegido entre naltrexona, nabxona o nalmefeno con 
uno cualquiera de los agonistas opioides elegidos entre morfina, hidromorfina, 
hidrocodona, oxicodona, codeina, levorfanol, meperidina y metadona. As), si bien 
el documento Dl no cita especificamente la combinación nalo,xona/oxicodona, si 
la contempla como una opción y si sumado a este hecho se tiene en cuenta que 
desde 1984, segUn el documento D3, se combinaban efectivamente los 
compuestos naloxona/oxicodona para el manejo del abuso de la terapia 
analgØsica con oxicodona, es claro que existen evidencias objetivas de su 
aplicaciOn de manera combinada en la terapØutica analgØsica, par Ia que, a los 
ojos de una persona normalmente versada en ciencias farmacØuticas, la materia 
reivindicada resulta evidente. 

La solicitante seæalO que "[has ejemp/os de 02 se dirigen a formas de dosificación 
qua comprenden hidrocodona y naltrexona. ( ... ) Por ella, similar a Dl, no se puede 
encoritrar una divulgación no ambigua para una forma de dosificacióri qua 
comprende oxicodona y rialoxona segin se roclama en Ia presente invenc/On" (F). 
243), 

Al respecto, cabe indicar que el examen se orientó a determinar el nivel inventivo 
de la composiciOn reivindicada y, en particular, a precisar si con base en las 
enseæanzas de los documentos del estado de la tØcnica, una persona 
normalmente versada en ciencias farmacØuticas podria derivar la combinación de 
elementos tØcnicos reivindicada par la solicitante. As) las cosas, la combinación de 
las enseæanzas divulgadas por el documento D2, en el que claramentle se 
menciona la combinaciónde agerites agoriistas opioides con cualquier antagonista 
opioide, con las enseæanzas de Dl, le permitiria inferir a una persona 
normalmente versada en la materia los elementos caracteristicos de la 
composiciOn, toda vez que en Dl se relacionari 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, ademÆs, se establece la posibilidad de fabricar una matriz de 
Iiberaciôn sostenida y, de esta manera, se suplen las diferencias que existen entçe 
el contenido de la materia reclamada y las enseæanzas de D2. 

La solicitante argument6 que "03 refiere etilcelulosa principalmente como on 
ligantŁ (ver por ej; columna 3, lIneas 11 a 19). Do hechO etilcelulosa aparece en 
todos los ejemplos de D3, pero sin e?nbargo, no se refiere en n/ri guna parte en 
combinaciOn con on alcohol graso. Por ello, los ejemplos I a 4 describeri uria 
combinaciOn do etilcelulosa y talco, en doride los ejemplos 5 y 6 so refieren a 
etilcelulosa y polivinilpirrolidona. Aparentemerite, 03 menciona jibe radOn 
sostenida, pero no hace n/n guna menciOn de jibe radOn in var/ante e 
independierite" (Fl. 244). 

A lo anterior, se reitera que el estudlo de los elementos que senala el estado del 
arte en la publicaciôn D3 debe ser realizado en combinaciOn con las enseæanzas 
que divulga la publicaciôn DI, porque, como bien Ia ha senalado la solicitante, 
entre el contenido de la materia reivindicada y Ia revelado par 03 existen 
diferencias, una de ellasradica en que no se menciona que el alcohol utilizado 
para fabricar las composiciones de liberaciOn sostenido deba ser de carÆcter graso 
y altamente hidrofôbico. Sin embargo, cuando se analizan las enseæanzas de D3 
junta a Dl, esta diferencia se encuentra superada. 

La solicitante afirmô que "04 ünicamente tiene quo vor con on agente activo en la 
forma do dosificación. Todos los, ejemplos  do 04 so refieren a formas de 
dosificaciOn recubiertas do liberaciOn sostenida. Por lo tan to, al con trario do la 
presente invenciOn, aparentemonte, la liberaciOn sostenida se provee por ci 
recubrimiento y no par una matriz" (Fl. 245). 

Al respecto, es importante seæalar que la anterioridad D4 divulga la composición 
de los sistemas de liberación  sostenida y propone claramente que en su 
composición se deben incluir alquilcelulosas coma etil-celulosa en combinaciOn 
con un alcohol graso alifÆtico y, opcionalmente, un polialquilenglicol (Fl. 228, 
columna 12, lineas 42 a 49). Dicha pliblicaciôn agrega, ademÆs, que es posible 
incorporar otros excipientes en la formula de Iiberación sostenida, coma es el caso 
de diluyentes, lubricantes, aglutinantes, ayudantes de granulaciOn, colorantes, 
flavor y mejoradores de flujo, por lo que, contraria a lo seæalado par la solicitante, 
dicho documento no establece que la ünica via para lograr la IiberaciOn sostenida 
de los activos sea mediante incorporaciôn de recubrimiento sobre la formulaciOn. 

Par otra parte, es clara que en virtud de las enseæanzas de D4 y Dl, una persona 
normalmente versada en ciencias farmacØuticas podria anticipar todos los 
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elementos caracteristicos de las composciones reivindicadas, por )o que, en virtud 
de esta combinaciOn de documentos, la material reivindicada ’tampoco presenta 
altura ftiventiva. 

En conclusion, teniendo en cuentiIl que los argumentos de la sohcitante no 
desvirtUan de manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentadas, el 
Superintendente de lndustria y Comercio, 

RESUELVE: 

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

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente 
resoluciOn al doctor Luis Felipe Castillo Gibsone, en su calidad de apoderado de la 
sociedad EURO-CELTIQUE S.A., o a quien haga sus veces, entregàndole copia 
de la misma y advirtiØndole que contra ella procede el recurso de reposiciOn, ante 
el SuperintendØnte de Industria y Comercio, el cual padrâ ser interpuesto en el 
momenta de la notificaciOn a dentro de los 5 dias hÆbiles siguientes a eHa 

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 
Dada en Bogot D.C., a los 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMClO, 

H 
, V / 

JOSÉ MI UEL DE LA\CALLE RESTREPO 
rcç 

Doctor 
LUIS FELIPE CASTILLO GIBSONE 
Carrera 13 No. 37 �43. Piso 12 
BoytD.C. 

rgIna67
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Act 412POSPRLSE\ECU 
OOS 8 

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

En relaciOn con el Expediente de la referenda y actuando como Apoderado de la sociedad 

EURO-CELTIQUE S.A. domiciHada en Luxemburgo por medio del presente escrito me 

permito manifestarle que interpongo RECURSO DE REPOSICION contra la Resolución No, 

48739 de Septiembre 15 de 2010 mediante la cual ese Despatho resolvió negar ci pnvdegio 

de patente para la ,nvencOn cuyo tItulo es MATRIZ PARA LA LIBERACION SOSTENIDA 

INVARIABLE E INDEPENDIENTE DE COMPUESTOS ACTIVOS. 

El propôsito de este escrito es el que Usted revoque en su totalidad la providencia recumda y 

en su lugar otorgue el priviiegio de patente de invenciOn aqul sohcitado. 

I. FUNDAMENTOS DE HECHO 

1. El die 24 de Septiembre de 2004 en mi caliclad de apoderado de la sociedad EURO-

CELTIQUE S.A. sollcitØ la entrada en fase nacional de la patente cuyo titulo es MATRIZ 

PARA LA LIBERACION SOSTENIDA INVARIABLE E INDEPENDIENTE DE 

COMPUESTOS ACTIVOS correspondiente a la soheitud intemacional 

PCT/EP2003/03541. 

2. A esta soIictud Ic correspondiO ci No. de radicacón 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 presentØ la peticiOn para efectuar ci examen de patentabilidad 

correspondiente a esta soIicitid. 
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El resultado del examen correspondiente fue notificado mediante oficios 1155 de Febrero 

I do 2008 y 3554 do Marzo 12 de 2010. Estos oficios fueron contestados en Junio 13 de 

2008 y 10 de Junio do 2010, respectivamento, en ambos casos atlegando nuevos 

capitulos reivindicatorios Integramente sustentados en la descripción mediante los cuales 

se corregian, subsanaban y contestaban todas y cada una do las objeciones presentadas 

par el Examinador por supuesta falta de novedad do la materia de esta solicitud. 

4. Mediante Resolución No. 48139 de Septiembro 15 de 2010 ese Despacho resuelve no 

aceptar los argumentos presontados por mi representada y niega el privilegio do patente 

do invenciôn solicItado. 

5. En la providencia mencionada so presentan cuatro anterioridades anteriormente citadas 

en el examen de patentabilidad coma argumentos para sostener quo la materia de esta 

sohcitud carece de nivel inventivo, asi: 

No. Document Title    Published 
Dl W09932119 Opiod agonist/antagonist combinations  1999.07.01 
D2 W09932120 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 s 478 Method of treating pain by administering 24 hour oral 1995.12.26 

577 opiold formulations exhibiting rapid rate of initial rise 
of plasma drug level  

Con relaciOn a estos documentos citados la resoluciôn recurrida sostiene (a siguiente: 

"La anterioridad Dl revela combinaciones de agonistas y antagonistas del 

receptor opioide, que pueden ser formulados en sistomas de (iberaciôn 

modificada de tipo sostenido o controlado. 

".... en dicha anterioridad, so divulga qu elas matrices de (iberaciOn sostenida, 

fabricadas por el mØtodo do extrusion, se puodon fabricar a partir de materiales 

cerosos (de tipo hidrofObico), a las que so incorpora el principio activo y se 

agrega, de manera adicional, una sustancia coma etilcelulosa a Un polimero 

acrilico insoluble en agua...." 

"La anterioridad D2 Revela sistemas de liberación controlada mediante matrices 

que contienen agentes opioides do tipo analgØsico y, do manera opcional, 

agentes inhibidores do ciclooxigenasa COX2. Las matrices incorporan materiales 
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de tipo hidrofilico y/o hidrofObico como gomas, Øteres de celulosa, resinas 

acrilicas, derivados de proteina, entre otros." 

El documento D3 hace referenda a formulaciones de liberaciOn modificada 

compuestas por talco, etil celulosa y estearato de magnesio coma lubricante. En 

particular, el ejemplo 2 de este antecedente menciona formulaciones de 

liberaciOn sostenida que contienen butobarbital en unidades tipo tabl eta, 

fabricadas a partir de etil-celulosa y talco." 

La anterioridad D4 enseæa sistemas de liberaciOn sostenida, fabricados a partir 

de etil-celulosa y un alcohol alifÆtico, cuya cadena carbonada se encuentra entre 

C12 y C36 Ætomos, en las que se pueden agregar otros excipientes 

farmacØuticamente aceptables, coma as el caso de diluyentes, lubricantes, 

aglutinantes, mejoradotes de la granulación, colorantes y flavor." 

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

reivindicada y las anterioridades citadas, El Sr. Superintendente concluye qua "no existe 

evidencia tØcnica que demuestre diferencias significativas en tØrminos del efecto tØcnico 

causado par la incorporaciOn o no de un alcohol graso con respecto a un material ceroso, 

toda vez qua uno y otro conservan las caracteristicas de lipofilicidad requendas para 

40 evitar que se generen efectos adversos originados en una eventual sobredosificación del 

paciente, producto de la hidrataciOn e hinchamiento de los excipientes qua forman (as 

matrices y solubilizaciOn excesiva e inoportuna de los prindipios activos." 

MÆs ade(ante agrega qua "existe evidencia tØcnica de la aplicación del sistema tipo 

unidad matricial, compuesta por alcohol graso y etil-celulosa, para conseguir la Iiberaciôn 

sostenida de otros principios activos, coma es el caso de butobarbital, tal y coma se 

menciona en la anterioridad D3. por otra parte, el documento 04 establece (a 

composición exacta del sistema, pero aplicada exciusivamente al principio activo 

oxicodona. 

Y finaliza sosteniendo qua "una persona normalmente versada en ciencias farmacØuticas 

contaba con informaciôn suficiente para derivar las caracterIsticas de la formulación 

reivindicada, toda vez que pl combinar las enseæanzas de la publicaciOn Dl con 

cualquiera de los antecedentes 02, D3 a D4, era posible anticipar que un vehiculo 
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compuestos por materiales hidrofôbicos como un alcohol graso y etil-celulosa, permitia 

liberar de manera sostenida un agente farmacolôgicamente activo o una combinaciOn de 

sustancias." 

7. En primer termino, en el punto 7.4 el Examinador se refiere a D3 como que s. 

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 quØ so refinó el documento US 4,457,933 

puesto que no tiene nada quo ver con las formas de dosificaciOn de liberaciOn sostenida, 

mucho menos con formulaciones do matriz, mucho menos con matrices que comprendan 

etil-celulosa y al menos un alcohol graso. Ademâs, tal como se indica mÆs 

detalladamente a continuaciOn alli no se divulga liberaciOn invanante ni independiente, y 

el documento solo se refiere a la prevenciôn de abuso. 

8. Ahora bien, es esencial que el Examinador tenga siempre en monte y en cuenta cuÆl es 

el problema tØcnico objetivo al cual se dirige y el cual es resuelto por esta invenciôn. Tal 

y como se plantea en la descripciOn, el problema tØcnico objetivo es 

Vn objetivo do la presente invención es suministrar formulaciones pam 

una prepamción farmacØutica que garantice quo los compuestos activos 

do las preparaciones Sean liberados do manera sostenida, quo Sean 

establos por tin penodo prolongado de almacenamiento, ,’ donde Ia 

iieraciónde  un comłuesto no cambie aün cuando so utilicen diferentes 

cantidades del compuesto activo. Otro objetivo do ía invención Os 

proveer formulacionos pare prepamciones farmacØuticas quo exhiban 

las anteriores caracterfsticas y quo no demuestren dependencia del 

peffil do liberación de los compuestos activos’ (el subryadao fuera de 

texto) 

Por lo tanto, los agentes activos son liberados de manera sostenida con elfin de lograr 

cumplimiento del paciente. Ademªs, (a adiciOn de naloxona contrarresta los efectos 

secundarios inducidos por el agonista oploide oxicodona, tal como estreæimiento. 

Fundamental es resaltar quo la liberación invariante e independiente do oxicodona y 

naloxona permite ademÆs al medico cambiar a una forma de dosificaciOn quo 

comprenda mayores cantidades de los agentes activos con elfin de lograr un mejor 
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alivio del dolor sin el riesgo de quo la forma de dosificaciOn mâs fuerte exhiba diferentes 

caracteristicas de modo quo se requiera un nuevo ureajuste del paciente, como por 

ejemplo, titraciön, 

A este respecto, planteamos el siguiente ejemplo: suponiendo que un paciente que sufra 

de dolor consulte a un medico y luego sea tratado con una forma do dosificaciôn 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 oploide, como por ejemplo, estreæimiento. si la dosis 

de oxicodona do 20 mg no es suliciente con elfin de tratar el dolor de manera eficiente, 

el medico fÆcilmente puede pasar a una forma de dosificaciOn que comprenda 40 mg do 

oxicodona y 20 mg do naloxona, en donde las caracteristicas do la segunda forma de 

dosificaciôn quo comprende las cantidades mÆs altas son, debido a la matriz inventiva, 

invariantes e independientes do las cantidades mÆs altas. Por lo tanto no se requiere 

titraciOn y el dolor mÆs fuerte del paciente es tratado inmediatamente de manera 

eficiente por la forma de dosificaciOn que comprenda una cantidad mªs afta de 

oxicodona. 

Las formas do dosificaciOn actuales, como Valoronfi, no permiten sin embargo estas 

caracteristicas de liberación de modo quo el medico no puede pasarse fâcilmente a una 

cantidad diferente (ver pÆginas, 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 oploide y no, como lo seæala el Examinador, para"reducir ci 

pro blema de administraciOn asociado con sob, dosificación’ ni"para evitar efectos 

adversos generados do una eventual sobredosificaciOn en ci paciente" (punto 73.4 do la 

providencia recurrida). 

La presente solicitud se dingo claramente a formas de dosificaciOn quo ofrecen alivio del 

dolor con menos efectos secundarios y caracteristicas de liberaciOn convenientes (ver 

arniba) y ap para reducir problemas con sobredosificación, 
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9. Con respecto a los argumentos propiamente dichos sobre nivel inventivo, entendemos 

que el Examinador se refiere a las sguientes combinaciones cuando niega la presencia 

de dicho nivel inventivo: 

. Dl y US 4,457,933; 

DIyIJ2,D30D4. 

Tal parece que el Examinador se refiere a Dl y US 4,457,933 (en particular a los 

Ejemplos 3 y 4 de US 4,457,933) y argumenta que esta combinaciOn anticiparia una 

liberaciOn sostenida, invariante e independiente de los dos agentes activos, oxicodona y 

naloxona. 

En Dl no se divulga ninguna liberaciôn invariante e independiente, y los Ejemplos 3 y 4 

de US 4,457,933 se refieren a la dosis ant&qónica  de naloxona ünicamente y tampoco 

se refieren a la bberaciôn invariante a independiente de dos agentes activos, mucho 

menos en una preparaciOn de liberaciOn sostenida. En los Ejemplos 3 y 4 de US 

4,457,933 no se probaron cantidades vanadas de los agentes activos, oxicodona y 

naloxona, de modo que en US 4,457,933 no se puede divulgar una liberaciOn invariante 

e independiente. AdemÆs, US 4,457,933 no divulga ninguna liberaciôn sostenida 

La sociedad solicitante no entiende por quØ una proporciôn especIfica que es mantenida 

constante, segun to dice el Examinador en Ia referente a US 4,457.933, resultaria en 

dichas caracteristicas de liberaciOn. 

US 4,457,933 se refiere a la prevenciOn de abuso anakØsico, de modo que al menos as 

dudoso si la persona versada habria considerado aün ditho documento cuando se viera 

confrontada con el objeto de la presente invención tal coma se menciona arriba. 

En resumen, la persona versada no Jiegarla asi al objeto materia que se reclama aün Si 

combina Dl y US 4,457.933. 

10. Referente a las combinaciones de Dl con D2, D3 o D4, se aclara que Dl, entre otras 

cosas, no divulga una liberaciOn invariante e independiente de los agentes activos, 

oxicodona y naloxona. AdernØs, Dl no divulga una matriz, en donde etilcelulosa o Un 

poilmero basado en etilcelulosa y al menos un alcohol graso son los compuestos 
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esenciales que influencian la IiberaciOn 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 segün cualquiera de los documentos restantes D2 a D4. Los 

documentos D2 a D4 tampoco divulgan que etil-celulosa o un polimero basado en etil-

celulosa y al menos un alcohol graso son los compUestos esenciales que irifluencian 

liberación de una matriz si se requiere una liberaciOn especifica de dos agentes activos. 

. Por 10 tanto, Is persona versada no Ilegaria de este modo al objeto matena que se 

- reclama aün si combina Dl y D2, D3 a D4. 

D2 se enfoca en formas de dosificaciOn gue previenen abuso de formas de dosificaciôn 

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

dosificación de IiberaciOn sostenida que comprende ünicamente Ufl aiente activo. 

Finalmente, D4 tiene que ver con el problema de administrar una forms de dosificación 

que exhibe un incremento rÆpido inicial en el nivel de fÆrmaco en plasma y nuevamente 

solo un aQente activo. 

Par Ia tanto no existe ning(in motivo para que la persona versada se yea confrontada con 

el problems tØcnico de la presente invención que se indica arriba, para siquiera 

considerar los documentos D2 a D4. 

11. En el punto 7.4, el Examinador tambiØn se refiere a un mØtodo supuestamente divulgado 

en Dl, que comprende pasos a) a c). Esto parece ser Ia que se describe en la pØgina 

34, lineas 9 a 12 del Dl. 

Debe tener el cuenta el Exminador en este punto que el paso a) incluye el uso de 

hidroxialquilcelulosa, que sin embargo, se evita para la presente invenciôn. Sin embargo, 

en el parØgrafo mencionado en la pÆgina 34, lIneas 5 a 27, no hay ninguna indicaciOn de 

reemplazar hidroxialquilcelulosa par etilcelulosa. 

AdemÆs, el Examinador se refiere a un polimero acrIlico cuando trata el mØtodo de Dl, 

en donde dicho polimero acrIlico se evita nuevamente para la presente inverición. 
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Finalmente, ni el suscrito ni ml representada entendemos los argumentos del Examinador 

referentes al mØtodo que so divulga en DI con respecto a la matriz inventiva. 

12. Por todo lo anteriormente expuesto, la sociedad solicitante ratifica quo esa invención Si 

tienen nivel inventivo y par 10 tanto solicita quo le sea otorgado el privileglo de patente de 

invenciOn para MATRIZ PARA LA LIBERACION SOSTENIDA INVARIABLE E 

INDEPENDIENTE DE COMPUESTOS ACTIVOS. 

II. FUNDAMENTOS DE DERECHO 

- I. DecIsiOn 486 de la Comunidad Andina de Naciones. 

2, Decreto 2591 de Diciembre 13 de 2000. 

3. Resoluciôn 210 de enero 15 de 2001. 

4. COdigo Contencioso Administrativo, y demªs normas complementarias. 

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

Despacho. 

Do Usted Atentamente, 

At 

LUIS F�UPEiSFft–O-thBSONE 
C.C. No. 79.397.879 de Bogota 
T.P. No. 68.995 del C.S.J. 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 

Exp. N° 04-95278 

En respuesta at recurso de reposición at concepto tØcnico N° 2597, se conceptUa to 
siguiente: 

1. Documentos estudiados: 

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

2. Objeto de la invención 

� TItulo de la solicitud: "Matriz para la liberaciôn sostenida, invariable e independiente 
de compuestos activos". 

Segün las reivindicacianes 1-19 se refiere a una forrnulaciOn farmacØutica de 
natoxona-oxicodona que comprende una matriz de difusiôn que contiene etitcelulosa y 
un alcohol graso, asI como su mØtodo de fabricación 

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

Para sotucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona las 
composiciones relvindicadas 

Ctasificaciôn Internacional de Patentes A 61 K 9/00 

3. Respuesta a los argumentos del solicitante 

3.1. El seæor recurrente afirma lo siguiente respecto at 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 
par quØ se refiriO el documento... puesto que no tiene nada que ver con las formas de 
dosificaciOn de liberaciôn sostenida, mucho menos con formutaciones de 
matriz. AdemÆs... alli no se divulga liberación invariante ni independiente. . ." (folio 283) 

Se le aclara at solicitante que, US 4457933 (col. 6, I. 10-65, foliol90) enseæa que ya se 
habia determinado la dosis de naloxona que administrada junto con oxicodona, no 
afectaba la actividad analgØsica de esta ültima, permitiendo ajustar diferentes dosis de los 
dos compuestos dentro de composiciones farmacØuticas, es decir dicho documento ya 
enseæaba a mantener una fracciôn analgØsica efectiva de oxicodona para composiciones 
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que comprenden oxicodona-naloxona a diferentes rangos de dosificación, que es to 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 analgesica de la oxicodona, que es uno de los propôsitos de Ia presente 
solicitud, 

3.2. El solicitante continua respecto at objeto de la solicitud: "...los agentes activos son 
liberados de manera sostenida con el fin de lograr et cumplimiento del paciente. es 
resaltar que la IiberaciOn invariante e independiente de oxicodona y naloxona 
permite... cambiar a una forma de dosificación que comprenda mayores cantidades de 
principios activos" A continuaciOn el solicitante plantea un ejempto en donde resalta to 
inventivo de la matriz soticitada y concluye: ’Las formas de dosificaciOn actuates. no 
permiten... pasarse fÆcitmente a una cantidad diferente ... Se agrega naloxona con elfin de 
red ucir 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 at solicitante que Dl ya enseæaba composiciones 
de liberaci6n controlada en forma de matriz que tienen agonistas y antagonistas opioides 

� coma oxicodona (pag. 23, I. 5-10 y 17-19) a naloxona (pag. 51, reiv, 7), dentro de los 
componentes de la matriz se menciona la etilcetulosa. En cuanto a los efectos 
secundarios, se le aclara at solicitante que Dl, en su pÆgina 2, tineas 32-34 ya habta del 
estreæimiento coma efecto negativo de los opioides, asI coma se menciona que uno de 
los objetos es proveer composiciones con mªs cantidad de anÆlgØsico sin efectos 
negativos (pag. 6, .17-21), par to tanto, et estado de la tØcnica ya ensenaba a formutar 
combInaciones de oxicodona-naloxona con attas dosis del anâlgØsico (oxicodona), pero 
evitando los efectos negativos del mismo con naloxona, mediante matrices que contienen 
etilcetulosa, y si bien el solicitante trata de desviar la atención diciendo que la solicitud 
reduce efectos secundarios, et estado de la tØcnica tambiØn habta de los efectos 
secundarios, pues la posible dependencia, asI coma la constipación (estreæimiento), son 
efectos secundarios de los anÆlgØsicos opioides. En conclusiOn Dl ya habla planteado y 
solucionado el mismo probtema tØcnico de la presente solicitud con composiciones muy 
similares, afectando el nivel inventivo de la presente solicitud. 

� 3.3. El solicitante argumenta sabre la combinaciOn de Dl y US 4457933"... Dl no se 
divulga ninguna tiberaciOn invariante e independiente y los ejemplos 3 y4 de US 4457933 
se refieren a la dosis antagOnica de naloxona ünicamente...  ademªs US 4457933 no 
divulga ninguna IiberaciOn sostenida (ademÆs) ... se refiere a la prevenciOn de abuso 
anâlgØsico.,. (folio 285) 

Respecto a este punto, se reitera que Dl, si bien no menciona de manera expresa la 
Iiberación independiente e invariable de los principios activos, ya sotuciona el problema de 
incrementar la dosis de oxicodona, sin aumentar los efectos secundarios de la misma, 
mediante naloxona en matrices para usa una vez at dia que comprenden etilcelulosa que 
presentan una liberaciOn sostenida (ver punto anterior), entonces una persona versada en 
a materia tomarla los ejemptos 3 y 4 de US 4457933 (folio 190) y procederia a variar las 
dosis de naloxona y oxicodona sin afectar la actividad anatgesica de esta ültima y tlegar a 
los cam bios de dosis de las composiciones reivindicadas con la expectativa de aumentar 
el efecto anÆlgesico, pero sin aumentar los efectos secundarios del mismo, que es el 
objeto de la presente solicitud. 

3.4. El solicitante asegura respecto alas combinaciones de Dl -D2, Dl -D3 y D1 -D4: ". . .D1 
no divulga la IiberaciOn invariante e independiente. . . no divulga.. . etilcetulosa... y at menos 
un alcohol graso ... (coma) compuestos esenciales... cualquiera de los documentos 



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 dosificación de liberaciOn sostenida que 
comprende ünicamente un agente activo... D4 tiene que ver con el problema de 
administrar una forma de dosificación que exhibe un incremento rÆpido inicial ... y.. un solo 
agente activo. Por To tanto no existe ningUn motive,. para siquiera considerar los 
documentos D2 a N... "(folios 285-286) 

Se le aclara at solicitante que en puntos anteriores, especialniente el punto 3.2, se resalta 
la importancia de Dl como documento que afecta el nivel inventive de la presente 
solicitud, per to tanto se resaltarân las enseæanzas de los documentos 02 a D4 que 
afectan el nivel inventivo de la presente solicitud: . 

D2, si bien se refiere a prevenir el abuso, ensena de manera clara a obtener 
matrices que comprenden etilcelulosa y un alcohol graso para composiciones 
de liberación controlada de un anÆlgesico opioide y un antagonista opioide para 
contrarrestar los efectos del opioide (ver resumen, folio 182 y pag. 28, folio 184), 
a diferencia con to reivindicado es que no se menciona la combinación 
especifica de naloxona-oxicodona; por to tanto, un tOcnico medio usaria las 
matrices de D2, para mod ificar las composiciones de Dl y as! Ilegar a la materia 
reivindicada de manera evidente. 
D3 (ejemplo 2, cot. 4, folio 223) y D4 (cot. 7 y 12, folios 227-228), enseæan por 
separado y de manera directa a obtener matrices de liberaciôn controlada que 
contienen etilcelutosa y alcohol isopropIlico de compuestos anÆlgØsicos, sin 
mencionar de manera expresa la combinación reivindicada, por to tanto, una 
persona versada en la materia tomarla dichas enseæanzas para modificar las 
matrices de Dl con las enseæanzas de 03 o 04 para obtener las composiciones 
reivindicadas sin un esfuerzo intelectual adicional 

En conclusion las combinaciones de D1 -D2, Dl -D3 o D1 -D4 Si llevarIan de manera obvia a 
obtener las composiciones reivindicadas, tal como se ha ida demostrando. 

3.5, Finalmente el solicitante dice que "...el examinador se refiere a un mØtodo 
,supuestamente revelado en Dl . . . Debe tener en cuenta... que el paso a) incluye el uso de 

� hidroxiatquilcelulosa que. . . se evita en la presente inverición. ..no hay indicaciOn de 
reemplazar ... per etilcelutosa. AdemÆs se refiere a un potImero acrilico... dicho 
polimero... se evita nuevamente para la presente invenciOn. Finalmente. (no) entendemos 
los argumentos... referentes at mØtodo que se divulga en Dl..." (folios 286-287) 

Se le recuerda at solicitante que, si bien el procedimiento de Dl no es igual al soticitado en 
cuanto a los polImeros utilizados, Ia importante es que, si se compara con el 
procedimiento reivindicado, el cual se reivindica como una qranulación a una extrusiOn, se 
ye que para preparar las composiciones de Dl, que son las mÆs similares a las 
reivindicadas, se utiliza tanto la granulaciOn yla extrusiOn, par to tanto no se ye 10 inventivo 
a utitIzar los mismos mØtodos de preparación 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 
Nümero 0725 Creaciones Código 202024 


