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En relacién con el expediente de la referencia y dando cumplimiento a la dltima
providencia recaida sobre este asunto por medio del presente escrito me permito

manifestarles lo siguiente:

1. Adjunto una nueva version de las reivindicaciones, las cuales han sido
debidamente revisadas y corregidas.

2. Acompariio un nuevo juego de figuras.

3. De conformidad con las modificaciones realizadas también se modifica el titulo
de la solicitud como sigue:

SISTEMAS DE DISPOSICION DE DISPOSITIVOS DE ENTREGA
TRANSDERMAL PARA IMPEDIR EL ABUSO DE LOS AGENTES ACTIVOS
| QUE ALLI SE CONTIENEN -

4. Se adjunta también una nueva carpeta y el formulario de solicitud debidamente
corregidos.

5. No se tienen en este momento datos comparativos disponibles. Sin embargo,
tampoco se tiene conocimiento de ninguna técnica anterior que provea un
sistema de disposicion de dispositivo de entrega transdermal que disponga de

un dispositivo de entrega transdermal que contenga un agente activo, y que
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también provea los beneficios de la invencién del modo que se reivindica
actualente. Por ejemplo, cada una de las reivindicaciones 1-16 y 22-35
requiere un agente desactivador presente en el sistema de disposicion para
desactivar un agente activo presente en el dispositivo de entrega transdermal.
En los sistemas de disposicion de la técnica anterior no se encuentra ninguin
agente de desactivacion de este tipo. Referente al menos a la reivindicacion
21, la presente invencién es un método para disponer de un dispositivo de
entrega transdermal que comprende colocar el dispositivo de entrega dentro
de un receso de un primer substrato rigido y no planar, y colocar un segundo
substrato rigido y no planar sobre el primer substrato y el dispositivo de
entrega. Este método dificulta el acceso a los adictos potenciales a un agente
activo del dispositivo de entrega, tal como cortar y abrir el sistema de
disposicion.

. Si bien muchas de las limitaciones que se citan en las reivindicaciones 5-14
pueden considerarse de caracteristicas generales y amplias, cada una de las
limitaciones mencionadas son significativas con respecto a la estructura y
funcién del sistemade disposiciéon. Por ejemplo, las reivindicaciones 5-9 tratan
de limitaciones tales como la rigidez o forma no planar del substrato del
sistema de disposicién. El objeto de estas caracteristicas es dificultar el
acceso por los adictos potenciales a un agente activo en el dispositivo de
entrega. Un analisis similar aplica a las limitaciones que mencionan las
reivindicaciones 10-14. Por ello, nuestra opinion es que dichas limitaciones
reivindicadas no deben rechazarse por ser solamente caracteristicas amplias y
generales.

. Cada una de las reivindicaciones 19-21 cita un método de disposicion de un
dispositivo de entrega transdermal cuya ingtencién es dificultar el acceso de un
potencial adicto al agente activo en el dispositivo de entrega de la disposicion.

No se entienden las objeciones del Examinador referentes a claridad.
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Igualmente, el Examinador objeto la reivindiacién 22 por falta de claridad. La
reivindicacion 22 modificada es similar a la reivindicacion 1 modificada; sin
embargo, el agente de desactivacion se cita como un agente desactivador no-
y-opioide.

. Las referencias de la técnica anterior citadas (Patente U.S. No. 4,956,171 de
Chang y la Patente U.S. No. 5,232,702 de Pfister et al) divulgan sistemas de
entrega transdermal, pero no divulgan, ensenan o sugieren sisgemas de
disposicion o métodos de disposicion, segun la presente invencién. Ademas,
las reivindicaciones modificadas citan sistemas de disposicion o kits que
incluyen un dispositivo de entrega transdermal que tienen una capa de soporte
impermeable, asi como al menos un primer substrato que tiene un
recubrimiento adhesivo en una cara. Por lo tanto, estas reivindicaciones
modificadas no son consideradas no patentables por las referencias de la
técnica anterior citadas que divulgan un dispositivo de entrega transdermal que
tiene una capa de soporte pero que no divulgan ni sugieren un substrato
adicional que tenga un recubrimiento adhesivo. Por ello, al menos por esta
razon, nuestra representada es de la opinibn que deben retirarse las
objeciones basadas en la técnica anterior con respecto a estas
reivindicaciones

. Referente a las reivindicaciones 19 a 21 modificadas, la presente solicitud
reivindica todos de disposicion de un dispositivo de entrega. Puesto que las
referencias de la técnica anterior citadas no divulgan ni sugieren métodos par
la disposicion de un dispositivo de entrega, segun se reclama en la presente
solicitud, somos de la opinién que también deben retirarse las objeciones de

las reivindicaciones 19 a 21 con base en la técnica anterior.

10.Teniendo en cuenta lo dispuesto por el Consejo de Estado en sentencia

proferida dentro del Expediente No. 7684 el 22 de Octubre de 2004 y acogida

por esa Superintendencia mediante memorando interno de fecha 22 de

Y
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Diciembre de 2004 dirigido a los funcionarios de la Delegatura de Propiedad
Industrial, no se hace necesario acompaifiar comprobante de pago por
concepto de modificacion de la solicitud por cuanto el nuevo pliego
reivindicatorio se presenta a instancia de la Superintendencia en cumplimiento

de lo ordenado por el articulo 45 de la Decision 486.

Renuncio al término faltante de traslado, y les solicito concecer el privilegio de

patente de invencién aqui tramitado.

De Ustedes Atentamente,

A )
Lﬁ%

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



Reivindicaciones

1. Un sistema de disposicion de dispositivo de entrega transdermal para (a)
disposicion de un dispositivo de entrega transdermal que contiene un agente activo y (b)
desactivacion del agente activo contendo en el dispositivo de entrega transdermal; el
sistema de disposicion de! dispositivo de entrega transdermal comprende:

un dispositivo de entrega transdermal que contiene dicho agente qctivo, en donde
dicho dispositivo de entrega transdermal comprende una capa de soporte impermeable;

un primer substrato que tiene un recubrimiento adhesivo en una cara del mismo; y

un agente desactivador del agente activo presente en o sobre el recubrimiento
adhesivo o en o sobre el primer substrato, o cualquier combinacion de lo mismo.

2.  FEl sistema de disposicién de dispositivo de entrega transdermal de la
reivindicacion 1, que ademas comprende un segundo substrato que puede ser
sustancialmente adherido al recubrimiento adhesivo en el primer substrato.

3. El sistema de disposicion de dispositivo de entrega transdermal de la
reivindicacion 2, en donde un recubrimiento adhesivo esta colocado en una cara del
segundo substrato.

4. El sistema de disposicion de dispositivo de entrega transdermal de la
reivindicacion 3, que ademas comprende al menos un agente desactivador de agente
activo al menos en o sobre el recubrimiento adhesivo en el segundo substrato o en o
sobre el segundo substrato, o cualquier combinacion de lo anterior.

5. El sistema de disposicion de dispositivo de entrega transdermal de la
reivindicacion 3, en donde al menos uno del primer substrato o del segundo substrato es
rigido.

6. El sistema de disposicion de dispositivo de entrega transdermal de la

reivindicacion 3, en donde tanto el primer substrato como el segundo substrato son
rigidos.

7.  El sistema de disposicion de dispositivo de entrega transdermal de la
reivindicacion 5, en donde al menos uno del primer substrato o del segundo substrato es
no planar.

8. El sistema de disposicion de dispositivo de entrega transdermal de la
reivindicacion 6, en donde tanto el primer substrato como el segundo substrato son no
planares.

9. El sistema de disposicion de dispositivo de entrega transdermal de la
reivindicacion 7, en donde al menos uno del primer substrato o del segundo substrato
define un receso configurado y dimensionado para aceptar alli un dispositivo de entrega
transdermal.

10. El sistema de disposicion de dispositivo de entrega transdermal de la
reivindicacion 1, en donde el primer substrato es sustancialmente impermeable a
solventes.

11.  El sistema de disposicion de dispositivo de entrega transdermal de la
reivindicacion 1, en donde el sistema de disposicion de dispositivo de entrega transdermal
incluye ademas un mondmero presente en al menos en o sobre el recubrimiento adhesivo
0 en o sobre el primer substrato, o cualquier combinacion de lo anterior.

12.  El sistema de disposicion del dispositivo de entrega transdermal de la
reivindicacion 11, en donde el sistema de disposicion de dispositivo de entrega
transdermal incluye ademas al menos un co-monémero presente al menos en o sobre el

recubrimiento adhesivo 0 en o sobre el primer substrato, o cualquier combinacién de lo
anterior.

13.  El sistema de disposiciéon de dispositivo de entrega transdermal segtn la
reivindicacion 11, en donde el sistema de disposicion de dispositivo de entrega
transdermal incluye ademas un iniciador presente al menos en o sobre el recubrimiento
adhesivo o en o sobre el primer substrato, o cualquier combinacion de lo anterior.
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14. El sistema de disposicion de dispositivo de entrega transdermal de la
reivindicacion 11, en donde el sistema de disposicion de dispositivo de entrega
transdermal incluye ademas al menos un agente de enlace cruzado presente al menos en
o sobre el recubrimiento adhesivo o en o sobre el primer substrato o cualquier
combinacién de lo anterior.

15. El sistema de disposicion de dispositivo de entrega }ransdermal de la
reivindicacion 1, en donde el agente desactivador del agente activo comprende un
antagonista p-opioide.

16. El sistema de disposicion de dispositivo de entrega transdermal de la
reivindicacién 1, que ademas comprende al menos un material adhesivo de soporte
colocado de modo desprendible en el recubrimiento adhesivo en el primer substrato, de
modo que el material soporte adhesivo pueda retirarse facilmente del recubrimiento

adhesivo.

17. Un sistema de disposicion de dispositivo de entrega transdermal para (a)
disposicion de un dispositivo de entrega transdermal que contenga un agenge activo, y (b)
desactivacién del agente activo contenido en el dispositivo de entrega transdermal; el
sistema de disposicion de dispositivo de entrega transdermal comprende:

un dispositivo de entrega transdermal que contiene dicho agente activo, en donde
dicho dispositivo de entrega transdermal comprende una capa de soporte impermeable;

al menos un primer substrato quer tiene un recubrimiento adhesivo en una cara del
mismo,

al menos un agente desactivador de agente activo presente en al menos en o
sobre el recubrimiento adhesivo o en o sobre el primer substrato, o cualquier combinacion
de lo anterior; y

en donde el adhesivo es un adhesivo basado en silicona.

18. Un sistema de disposicion de dispositivo de entrega transdermal para (a)
disposicion de un dispositivo de entrega transdermal que contiene un agente activo, y (b)
desactivacion del agente activo contenido en el dispositivo de entrega transdermal; el
sistema de disposicién de dispositivo de entrega transdermal comprende:

un dispositivo de entrega transdermal que contiene dicho agente activo, en donde
dicho dispositivo de entrega transdermal comprende una capa de soporte impermeable;

al menos un primer substrato quer tiene un recubrimiento adhesivo en una cara del
mismo;

al menos un agente desactivador de agente activo presente en al menos en o
sobre el recubrimiento adhesivo o en o sobre el primer substrato, o cualquier combinacion
de lo anterior; y

en donde el adhesivo es un adhesivo basado en acrilato.

19. Un método de disposicion de un dispostivo de entrega transdermal que
comprende:

adherir un dispositivo de entrega transdermal al recubrimiento adhesivo en el
primer substrato del sistema de disposicion de dispositivo de entrega transdermal de la
reivindicacion 1.

20. Un método de disposicion de un dispostivo de entrega transdermal
mediante el uso de un sistema de disposicion de dispositivo de entrega transdermal; el
método comprende:

adherir un dispositivo de entrega transdermal a un recubrimiento adhesivo en una
cara de un primer substrato y que tiene al menos un agente desactivador de agente activo
presente al menos en o sobre el recubrimiento adhesivo del primer substrato, o en o sobre
el primer substrato, o cualquier combinacién de lo anterior:

adherir el dispositivo de entrega transdermal a un recubrimiento adhesivo colocado
en una cara de un segundo substrato; el segundo substrato puede adherirse
sustancialmente al recubrimiento adhesivo en el primer substrato,

en donde el sistema de disposicion de dispositivo de entrega transdermal
comprende al menos un agente desactivador de agente activo presente al menos en o




sobre el recubrimiento adhesivo del segundo substrato o en o sobre el segundo substrato,
o cualquier combinacion de lo anterior.

21. Un método de disposicion de un dispositivo de entrega transdermal que
comprende:

proveer un primer substrato rigido, no planar con recubrimiento adhesivo en al
menos una de sus caras,

proveer un segundo substratorigido, no planar con un recubrimiento adhesivo en al
menos una de sus caras;

en donde cada uno del primer substrato y del segundo substrato define un receso
configurado y dimensionado para recibir alli un dispositivo de entrega trasdermal; en
donde los recubrimientos adhesivos en el primero y segundo substratos estan colocados
al menos en porciones del primero y segundo substratos que definen los recesos;

colocar un dispositivo de entrega transdermal sustencialmente dentro del receso
del primer substrato; y

colocar elsegundo substrato sobre el primer substrato y alinear sustanciaimente el
receso del segundo substrato sobre el dispositivo de entrega transdermal; y

adherir el primer substrato al segundo substrato para encapsular, inmovilizar y/o
aislar el dispositivo de entrega transdermal.

22. Un sistema de disposicion de dispositivo de entrega transdermal para (a)
disposicion de un dispositivo de entrega transdermal que contiene un agente activo, y (b)
desactivacion del agente activo contenido en el dispositivo de entrega transdermal; el
sistema de disposicion de dispositivo de entrega transdermal comprende:

al menos un dispositivo transdermal que contiene dicho agente activo, en donde
dicho dispositivo de entrega transdermal comprende una capa de soporte impermeable;

al menos un primer substrato que tiene un recubrimiento adhesivo en una de sus
caras; y

al menos un agente desactivador no-p-opioide presente al menos en o sobre el
recubrimiento adhesivo o en o sobre el primer substrato, o cualquier combinacion de lo
anterior.

. 23. El sistema de disposicién de dispositivo de entrega transdermal de la
reivindicacién 36, que ademas comprende un segundo substrato que puede adherirse
sustancialmente al recubrimiento adhesivo sobre el primer substrato.

N .24. El sistema de disposicion de dispositivo de entrega transdermal de la
reivindicacién 37, en donde un recubrimiento adhesivo esta colocado en una cara del
segundo substrato.

25. El sistema de disposicion de dispositivo de entrega transdermal de la
reivindicacion 38, que ademas comprende al menos un agente desactivador no-p-opioide
presente al menos en o sobre el recubrimiento adhesivo del segundo substrato, o en o
sobre el segundo substrato, o cualquier combinacion de lo anterior.

26. El sistema de disposicion de dispositivo de entrega transdermal de la

reivindicacion 38, en donde al menos uno del primer substrato o el segundo substrato es
rigido.

27. El sistema de disposicion de dispositivo de entrega transdermal de la

reivindicaciéon 40, en donde tanto el primer substrato como el segundo substrato son
rigidos.

28. El sistema de disposicion de dispositivo de entrega transdermal de la

reivit"odicacién 40, en donde al menos uno del primer substrato y del segundo substrato es
no planar.

N .29.' El sistema de disposicion de dispositivo de entrega transdermal de la
r?lvmdlcacuén 41, en donde tanto el primer substrato como el segundo substrato son no
planares.



30. El sistema de disposicion de dispositivo de entrega transdermal de la
reivindicacién 42, en donde al menos uno del primer substrato o del segundo substrato
define un receso configurado y dimensionadopara aceptar alli un dispositivo de entrega
transdermal.

31. El sistema de disposicion de dispositivo de entrega transdermal de la
reivindicacion 36, en en donde el primer substrato es sustancialmente impermeable a
solvente.

32. El sistema de disposicion de dispositivo de entrega transdermal de la
reivindicacion 36, en donde el sistema de disposicion de dispositivo de entrega
transdermal incluye ademas un monémero presente al menos en o sobre el recubrimiento
adhesivo o en o sobre el primer substrato, o cualquier combinacién de lo anterior.

33. El sistema de disposicion de dispositivo de entrega transdermal de la
reivindicacion 46, en donde el sistema de disposicion de dispositivo de entrega
transdermal incluye ademas al menos un co-monémero presente al menos en o sobre el
recubrimiento adhesivo, o en o sobre el primer substrato, o cualquier combinacion de lo
anterior.

34. El sistema de disposicion de dispositivo de entrega transdermal de la
reivindicacion 46, en donde el sistema de disposicion de dispositivo de entrega
transdermal incluye ademas un iniciador presente al menos en o sobre el recubrimiento
adhesivo, 0 en o sobre el primer substrato, o cualquier combinacién de lo anterior.

. .35.. El sistema de disposicion de dispositivo de entrega transdermal de la
reuvmducacuép 46, en donde el sistema de disposicion de dispositivo de entrega
transdermal incluye al menos un agente de enlace cruzado presente al menos en o sobre

el recubrimiento adhesivo 0 en o sobre el primer substrato, o cualquier combinacién de lo
anterior.
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(57 ABSTRACT

A transdermal drug delivery system with a dual perme-
ation enhancer is described. The transdermal system
comprises a body that contains supplies of drug and a
dual permeation enhancer comprising sucrose cocoate
and methyl laurate, and has a basal surface that contacts
an area of skin and transmits the drug and the dual
permeation enhancer to the area for absorption thereby.
A method for coadministering a drug and a dual perme-
ation enhancer comprising sucrose cocoate and methyl
laurate is also described.

13 Claims, 1 Drawing Sheet
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morphone and buprenorphine which are therapeuti-
cally effective for at least 24 hours and for up to 72
hours. In vitro human cadaver skin permeation studies
indicate that hydromorphone can be delivered at a rate
within the range of 3-30 ug/cm?/hr., and preferably at
& rate within the range of 10-20 ug/cm?/hr. for at least
24 hours and for up to 72 hours. In vitro human cadaver
skin permeation studies also indicate that buprenorphine
can be delivered at a rate within the range of about 1-10
pg/cm?/hr., and preferably at a rate within the range of
2-6 ug/cm?/hr. By selecting a reasonable skin contact
area for the inventive systems, therapeutic amounts of
hydromorphone and buprenorphine can be delivered to
a oser’s systemic circulation for analgesic purposes.
Experiments have shown that a reasonable contact area
is 5-90 cm? and preferably 10-40 cm?. In addition, by
optimizing the delivery system, hydromorphone and
buprenorphine can be delivered at a constant rate over
extended time periods without uncomfortable skin irri-
tation.

Unit dosage forms which are capable of co-adminis-
tering a drug and a permeation enhancer are well
known in the transdermal art. Generally, these include
skin-rate controlled devices and device-rate controlled
devices.

Skin-rate control devices are those in which drug
absorbtion is controlled by the rate of permeation
through the skin. For example, U.S. Pat. Nos. 4,421,737;
4,310,509; and 3,428,043 disclose skin-rate controlled
devices, all of which are incorporated herein by refer-
ence.

Device-rate controlled devices are those in which
drug absorbtion is controlled by the rate of permeation
of drug through a rate-controlling membrane. For ex-
ample, U.S. Pat. Nos. 4,615,699; 3,948,262; 3,598,123;
and 3,598,122 disclose device-rate controlled devices,
all of which are incorporated herein by reference.

Referring now to FIG. 1, a preferred device 1 ac-
cording to the present invention is disclosed. This de-
vice comprises a membrane reservoir system compris-
ing an impermeable backing 2, a microporous mem-
brane 3 and an impermeable strippable release liner 4. A
gel composition is formulated with active drug and a
dual permeation enhancer comprising sucrose cocoate
and methyl laurate. Optionally, ethanol and/or other
adjuvants may also be present in the gel composition.
The resulting gel composition is loaded between the
impermeable backing 2 and the microporous membrane
3. By removing the strippable release liner 4 prior to
use, the device 1 can be applied to the skin by using an
adhesive overlay or other attaching means.

The attaching means may be a contact adhesive layer
adjacent and below the microporous membrane, one
face of which defines a basal surface of the unit dosage
form that contacts and adheres to the area of skin over
the time period, and through which the drug, sucrose
cocoate and methyl laurate permeste to the basal sur-
face wherefrom they are absorbed by the area of the
skin.

As used herein, the expression “adjuvant” means any
pharmaceutically acceptable ingredient that improves
the quality of the drug and the dual permeation en-
hancer. By way of example, and not by way of limita-
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tion, this includes stabilizers, gelling agents, preserva. 65

tives, pH adjusters, water and inert fillers.
A reservoir gel formulation, applicable in the device
of FIG. 1, which produces the required skin permeation

6
rate for hydromorphone and buprenorphine is set forth
in Table 1.

TABLE 1
RESERVOIR GEL FORMULATION
Component w/w %
Drug (hydromorphone/buprenorphine) 2-20
Methy! laurate 5<20
Sucrose cocoste S=30
Etbanol 0-70
Gelling agent 2-10
{nert filler or other additive 0-10
Water balance

Preferably, the reservoir gel layer comprises, on a
weight percentage basis, from about 5 to about 15%
drug, from about $ to about 10% methy] laurate, from
about 10 to about 35% sucrose cocoate, and from about
2 to about 5% of a gelling agent.

The gelling agent is added to the reservoir composi-
tion in order to form a viscous yet flowable drug and
permeation enhancer gel mixture. The gelling agent
allows the reservoir composition to exude through the
membrane layer but prohibits the composition from
simply pouring out upon removal of the strippable re-
lease liner.

The preferred gelling agent for the reservoir-type
system is fumed silica. Hydroxypropy! cellulose, com-
mercially available under the trade name Klucel ® GF
from Hercules, Inc., is another applicable gelling agent.
The optimum gel loading in the reservoir is in the range
of 20-100 mg/cm? and preferably in the range of 30-30
mg/cm?.

Preferable impermeable backing materials 2 include
aluminized polyethylene, polypropylene, polyvinyl-
chloride, and polyethylene terphthalate.

Preferable microporous reservoir membrane 3 mate-
rials include polypropylene and polyethylene.

Preferably, the impermeable release liner 4 should be
coated with polypropylene or polyethylene so that it is
heat-sealable and strippable from the reservoir mem.
brane before application to a user’s skin.

Referring now to FIG. 2, another preferred embodi-
ment of the present invention is disclosed. A skin-rate
controlled laminate matrix-type transdermal delivery
system $ is shown comprising an impermeable backing
layer 6, an impermeable strippable release liner 8 and a
polymeric adhesive layer 7. The polymeric adhesive
layer 7 contains a drug, sucrose cocoate and methyl
laurate, in a suitable polymeric adhesive matrix mate-
rial. The polymeric adhesive layer 7 is sandwiched
between the impermesble backing layer 6 and the im-
permeable release liner 8. By removing the release liner
8, the device can be applied directly to the user’s skin or
by optionally using an adhesive overlay or other attach-
ing means.

The polymeric adhesive layer 7 comprises a matrix
which contains, on a weight percentage basis, from
about 30 to about 70% of an adhesive polymer, from
about 5 to about 20% of a drug, and from about 20 to
about 45% of a dual permeation enhancer comprising a
mixture of sucrose cocoate and methyl laurate. Option-
ally, from about 0.1 to about 5.5% of the polymeric
adhesive layer may be comprised of conventional adju-
vants, such as stabilizers and pH adjusters.

Preferably, the polymeric adhesive layer 7 comprises
a matrix which contains, on a weight percentage basis,
from about 50 to about 70% of an adhesive polymer,
from about S to about 10% of a drug, and from about 20

%
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to about 35% of a dual permeation enhancer comprising
3 mixture of sucrose cocoate and methyl laurate. Op-
tionally, from about 0.1 to about 3% of the preferred
polymeric adhesive layer may be comprised of conven-
tional adjuvants, such as stabilizers and pH adjusters.

A typical polymeric adhesive layer formulation is set
forth in Table 2.

TABLE 2
POLYMERIC ADHESIVE LAYER FORMULATION
Component w/w %
Drug 5-20
Sucrose cocoate 10-35
Methy! laurate 5-20
Other additives or adjuvants 0-20
Adhesive polymer 30-70

The adhesive polymer should be a medically accept-
able pressure sensitive adhesive, either water based or
organic solvent based. Preferred adhesive polymers
include polyacrylic polymers or vinyl acetate-acrylic
multipolymers. A particularly preferred adhesive poly-
mer is vinyl acetate-acrylic multipolymer solution avail-
able under the trade name Gelva ® 788 through Mon-
santo Co.

A laminate matrix-type transdermal delivery system
which produces the required skin permeation rate for
hydromorphone HCl and buprenorphine HCl can be
prepared as follows:

Hydromorphone HCI or buprenorphine HCI is dis-
solved in a mixture of sucrose cocoate and methyl lau-
rate by adding potassium hydroxide and ethyl acetate.
Sucrose cocoate is commercially available as a 48 wt. %
aqueous solution. A stabilizer can also be added to the
solution, if desired. The resulting solution is ul-
trasonicated for a few minutes, wherein an adhesive
polymer is added to the solution and mixed for about 10
minutes to form an adhesive polymeric mixture. The
mixture is then cast on an impermeable backing layer 6,
such as an aluminized polyethylene film, to a thickness
of about 0.1 to 2.0 mm. The cast adhesive mixture is
then cured at about 50° C. to 80° C. for about 10 min-
utes. A release liner 8, such as a silicon or fluorocarbon
coated release liner, is placed on the surface of the cured
adhesive mixture. The laminate matrix-type system is
then die-cut into an appropriate size and shape and
placed into a hermetically sealed pouch.

The preferred transdermal delivery systems de-
scribed above are further illustrated by the following
nonlimiting examples:

EXAMPLE 1

A reservoir-type transdermal delivery system for
buprenorphine HCI according to FIG. 1 was prepared
as follows:

A solution containing 40 wt. % sucrose cocoate, 45
wt. % water, 10 wt, % methyl laurate and 4 wt. %
fumed silica was prepared and stirred for about 3 hours
to obtain a homogeneous gel. Thereafter, 3 wt. % bu-
prenorphine HC! was dissolved in the gel by mixing and
stirring for about 1 hour. About 60 mg/cm? of the re-
sulting buprenorphine HC| gel was pouched between
an impermeable backing 2 coated with polyethylene,
and a microporous polyethylene membrane 3. Thereaf-
ter, the backing and membrane were joined about their
peripheries by a heat seal. On top of the microporous
polyethylene membrane 3, a polypropylene coated im-
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permeable strippable release liner 4 was heat-sealed to
the membrane.

The in vitro buprenorphine flux on human cadaver
skin was measured at 35° C. using a standard Franz
diffusion cell under sink conditions. A steady state bu-
prenorphine flux of about 5 pg/cm?/hr. was obtained
within an hour. This flux stayed at a constant rate over
72 hours. During the 72 hour period, the reservoir-type
system delivered 360 pg/cm? of buprenorphine HCL
Initially, the reservoir-type system contained about
1800 pg/cm? of buprenorphine HCI, indicating that
about 20 wt. % of the loaded amount was transdermally
delivered over the 72 hour period of time.

When the in vitro release rate of buprenorphine from
the reservoir-type system was determined into an infi-
nite sink, a rapid release of buprenorphine was observed
through the microporous membrane and more than 70
wt. % of the loaded amount was depleted within the
first 12 hours. Accordingly, the delivery mechanism of
this system is not a device rate-controlled device as
defined in U.S. Pat. No. 4,615,699,

EXAMPLE 2

A reservoir-type system similar to Example 1 was
also prepared using hydromorphone HCL. The solution
contained about 13 wt. % sucrose cocoate, about 13 wt.
% water, about 17 wt. % methyl laurate and about 57
wt. % ethanol. Thereafter, about 4 wt. % hydroxypro-
pyl cellulose (gelling agent - Klucel ® GF) and about 6
wt. % hydromorphone HCl were added to the solution.

The hydromorphone HCI] loading dose in the reser-
voir gel was about 2400 pg/cm?2. The pH of the reser-
voir gel was adjusted to about 6.5. The in vitro steady
state skin permeation rate through human cadaver skin
was determined to be about 16.7 pg/cm?/hr. Thus, over
a 3 day period of time, this corresponded to about a 50
wt. % delivery of the original loading dose.

EXAMPLE 3

A laminated matrix-type transdermal delivery system
for buprenorphine HC! was prepared according to FIG.
2. 5.5 wt. % buprenorphine HCl was dissolved in a
mixture containing 7.5 wt. % ethyl acetate, 20 wt. %
sucrose cocoate aqueous solution, 5 wt. % methyl lap-
rate, and 0.5 wt. % potassium hydroxide. Thereafter,
61.5 wt. % of an adhesive vinyl acetate-acrylate mul-
tipolymer solution (Gelva® 788, Monsanto Co.) was
added to the solution and mixed until the final mixture
became homogeneous. The resulting homogeneous
mixture was cast onto an impermeable layer 6 approxi-
mately 0.5 mm thick and the layer was cured for 10
minutes at 70° C. After curing, the adhesive layer was
covered with an impermeable strippable release liner 8.

The in vitro buprenorphine flux through human ca-
daver skin was measured according to the procedure
described in Example 1. The steady state buprenorphine
flux was about 3.5 ug/cm?/hr. which was obtained in
about 7 to 9 hours after application. The steady state
flux remained substantially constant over a 72 hour
period of time.

EXAMPLE ¢

The unexpected permeation enhancement effect due
to the combination of sucrose cocoate and methyl lau-
rate is shown as follows:

For the evaluation of the degree of permeation en-
hancement, saturated test solutions of buprenorphine
HCI in methyl laurate and/or sucrose cocoate were
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Fecha de Presentacion Internal. 10 de Junio de 2003

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios: 4 a 43 como se radicé inicialmente
Folios: 132 a 171 modificadas
Reivindicaciones: Folios 44 a 53 como se radicé inicialmente

Folios: 132 a 171 modificadas
Folios: 181 a 184 modificadas

Dibujos: Folios 54 a 67 como se radicé inicialmente
Folios: 132 a 171 modificadas
Prioridad: Folios: 01

US, 10 de Junio de 2002, 60/387,800
Respuesta del solicitante =~ Folios: 129 a 171; Folios: 177 a 180

2. Analisis de la Prioridad

La fecha de prioridad del 10 de Junio de 2002 y su correspondiente documento, son
aceptados para el estudio de patentabilidad.

3. Objeto de la invencion
 Titulo de la solicitud: “SISTEMAS DE DISPOSICION DE DISPOSITIVOS DE

ENTREGA TRANSDERMAL PARA IMPEDIR EL ABUSO DE LOS AGENTES
ACTIVOS QUE ALLI SE CONTIENEN ” Folio 1-Modificado
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El objeto de la presente solicitud de patente de invencion consiste en sistema§ de
liberacién de entrega transdermal para impedir el mal uso de los agentes activos
que se contienen alli.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de obtener un sisgema de
disposicion para prevenir, inhibir y/o disminuir el mal uso o el abuso intencional y/o
inadvertido de un sistema de entrega transdermal.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un sistema
de liberacién transdermal.

o Clasificacién Internacional de Patentes (IPC): A61K9/70; A61K31/445;
A61K31/4535; A61K31/485; A61K47/32; A61K47/34

4. De la solicitud de Patente

Descripcién (articulo 28 D. 486)

No se encontraron datos comparativos con los sistemas de liberacién transdérmica
previamente descritas en el estado de la técnica que demuestren su efecto
inesperado y superior y por lo tanto su correspondiente aporte.

Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

Las reivindicacion 1 se encuentra enunciada por el uso del dispositivo. La expresion
“0 cualquier combinacion de lo mismo” se encuentran de forma imprecisa.

La reivindicacion 5 se refiere al primer substrato o segundo el cual es “rigido”y en la
reivindicacion 6 ambos substratos son rigidos, sin encontrarse caracterizado

La reivindicacion 7 se refiere al primer substrato o segundo el cual es “no planar’y
en la reivindicaciéon 8 ambos substratos son no planares. Esta caracteristica al
parecer se refiere al disefio, por lo tanto no perteneceria a este campo de estudio.
Se sugiere definir si es una caracteristica técnica.

La reivindicacion 9 se refiere a “define un receso configurado y dimensionado para
aceptar alli un dispositivo de entrega transdermal”. Esta caracteristica al parecer se
refiere al disefio, por lo tanto no perteneceria a este campo de estudio. Se sugiere
definir si es una caracteristica técnica.

Las reivindicaciones 19 a 21 se refieren al método de “disposicién del dispositivo”, lo
cual se refiere en el enunciado al uso del producto. Referirse al método de
preparacion.

No es claro a lo largo del capitulo reivindicatorio donde se encuentra el agente
activo.

Se le sugiere al solicitante verificar nuevamente el capitulo reivindicatorio de forma
que los elementos caracteristicos esenciales que componen el dispositivo en la
reivindicacion 1 se encuentren todos los que hacen parte del mismo y que sus
reivindicaciones dependientes se encuentren de forma clara y precisa, puesto que al
parecer el segundo substrato hace parte constitutiva del dispositivo.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

¢ Lafecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica
es:

Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria: 10 de Junio de 2002
Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la

cual se reivindica prioridad es: 10/06/2002 se encontraron los siguientes
documentos del estado de la técnica relacionados, que pueden afectar la
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patentabilidad del objeto de la presente solicitud:

o Titul Fecha de
N Documento itulo publicacién
“Transdermal drug delivery
using a dual permeation
D1 US 4,956,171 enhancer and method of 11/09/1990
performing the same”

7. Andlisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
Novedad (articulo 16 D486)
1) Respecto a la solicitud en estudio:

La reivindicacién 1 se refiere a un sistema de disposicién de dispositivo de entrega
transdermal para (a) disposicidon de un dispositivo de entrega transdermal que
contiene un agente activo y (b) desactivaciéon del agente activo contenido en el
dispositivo de entrega transdermal; el sistema de disposicion del dispositivo de
entrega transdermal comprende:

e Un dispositivo de entrega transdermal que contiene dicho agente activo, en
donde dicho dispositivo de entrega transdermal comprende una capa de
soporte impermeable

¢ Un primer substrato que tiene un recubrimiento adhesivo en una cara del
mismo, y

e Un agente desactivador del agente activo presente en o sobre el
recubrimiento adhesivo o en o sobre el primer substrato, o cualquier
combinacion del mismo.

La reivindicacion 2 se refiere ademas a que el dispositivo comprende un segundo
sustrato que puede ser sustancialmente adherido al recubrimiento adhesivo en el
primer substrato.

Los elementos caracteristicos que comprenden el sistema de disposicion de
dispositivo de entrega transdermal de acuerdo con la solicitud son:
e Una capa de soporte impermeable
¢ Un primer sustrato con un recubrimiento adhesivo en una cara del mismo
e Un agente desactivador del agente activo presente en o sobre el
recubrimiento adhesivo o en o sobre el primer substrato, o cualquier
combinacién del mismo.
e Un segundo substrato que puede ser sustancialmente adherido al
recubrimiento adhesivo en el primer sustrato

La reivindicacion 15 se refiere al agente desactivador del agente activo a un
antantagonista p-opiode

2) Respecto al estado de la Técnica:
D1 ensefia previamente un sistema de liberacién transdérmica que consta de un

potenciador de permeacion dual. Comprende un cuerpo que contiene la provisién del
farmaco y un potenciador de permeacion dual que comprende cocoato de sacarosay




¢ O

2
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FIGURE 2

D1 en la columna 6, linea 42 se refiere a la figura 2:
Donde (5) se refiere a un sistema de liberacion transdérmica tipo matriz el cual
comprende: (6) Una capa de soporte impermeable, (7) Una capa adhesiva polimerica
y (8) Un linner de liberacion raspable impermeable.

(7) La capa adhesiva polimérica comprende una matriz la cual contiene, sobre la
base de porcentaje en peso:

30-70% de un polimero adhesivo

5-20% de un farmaco

20-45% de un potenciador de la permeacion

(Ver columna 6, lineas 4268 y columna 7, lineas 1-47)

De acuerdo con lo anterior y comparando los elementos tanto de la solicitud
presentada como los de D1:

Tabla 1 “Novedad”

Solicitud presentada D1

Una capa de soporte impermeable Figura 2-(6)
Una capa de soporte impermeable

Un primer sustrato con un recubrimiento| (7) Una capa adhesiva polimérica
adhesivo en una cara del mismo

Un agente desactivador del agente activo (7) Farmaco
presente en o sobre el recubrimiento
adhesivo 0 en o sobre el primer
substrato, o cualquier combinacién del
mismo.

Antantagonista pu-opiode (Reivindicacién 15)

Un segundo substrato que puede ser| (8) Un linner de liberacion raspable

sustancialmente adherido al impermeable para ser aplicado
recubrimiento adhesivo en el primer sobre la piel
sustrato

De lo anteriormente descrito comparando elemento por elemento se concluye que:

La solicitud carece de novedad por encontrarse previamente divuigados los
componentes del sistema transdermal tal como son una capa de soporte
impermeable, un primer sustrato con un recubrimiento adhesivo en una cara del
mismo, un agente desactivador del agente activo presente en o sobre el
recubrimiento adhesivo el cual es un agente activo segun la reivindicacién 15 y un
segundo substrato que puede ser sustancialmente adherido al recubrimiento
adhesivo en el primer sustrato



8. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

° Reivindicaciones -
N Documento N° afectadas Requisito que afecta
D1 US 4,956,171 1-35 Novedad
9. Respuesta a los argumentos del solicitante:

En el folio 177 Numeral 5 el solicitante expresa “tampoco se tiene conocimiento de
ninguna técnica anterior que provea un sistema de disposicién de dispositivo de
entrega transdermal que disponga de un dispositivo de entrega transdermal que
contenga un agente activo, y que también provea los beneficios de la invencién”. El
agente desactivador presente en la invencién sobre el adhesivo es un principio activo
el cual es un antagonista p-opiode, por lo tanto no se evidencian diferencias con la
tecnologia existente; de forma tal que la solicitud carece de novedad. Asi mismo en
lo referente a sus beneficios.

Se le sugiere al solicitante evidenciar las diferencias técnicas superiores en el
capitulo reivindicatorio frente al documento D1.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60 dias contados
a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, litegal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Division de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
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