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TRA: 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y I FoLIOS: 7

ACT: 519 PRESENTACION

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
2020
Bogota, D.C.,

Abogado(a)/Sefior(a)
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

Asunto: Radicacion: 13-105849- -4

Tramite: 11

Evento: 378

Actuacion: 519

Oficio: 6994

Folios: 7
Patente de Invencion X Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional
Via PCT (Fase Nacional) X Capitulo | X | Capitulo Il
No. Solicitud Internacional PCT/IB2009/006917
Fecha de Presentacion Internacional 17/09/2009

1. Documentos estudiados:
Descripcion: Radicado N° 13-105849-00000-0000 13/04/2011

Reivindicaciones: Radicado N° 13-105849-00000-0000 13/04/2011
Radicado N° 13-105849-00003-0000 10/10/2013

Oposicién(es): Procaps S.A.
Radicado N° 11345846-00004-0000 18/04/2012

Rta. A oposicion: Radicado N° 11-45846-00006-0000 26/10/2012

Prioridad: US 61/098.089 18/08/2008

Este expediente, corresponde a una divisional del expediente 11-045846.

2. Andlisis de la prioridad:

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta solicitud fue presentada dentro del plazo
establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la prioridad

reivindicada.

3. Objeto de la invencidn:
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De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del capitulo primero del Titulo 10 de la
Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la tasa
pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen para las reivindicaciones
adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga mas de diez (10) reivindicaciones y no
se haya pagado la tasa complementaria, solo se estudiaran las cubiertas por la tasa pagada.
En el presente caso se estudiaré la totalidad del capitulo reivindicatorio

Titulo de la solicitud: FORMAS DE DOSIFICACION FARMACEUTICA QUE COMPRENDEN
POLI(e-CAPROLACTONA)

El problema planteado en esta solicitud consiste en proveer formas de dosificacién orales de
liberacion prolongada que resistan el uso ilicito y sean seguras con el uso concomitante de
alcohol.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una forma de
dosificacion de liberacion prolongada que comprende poli(e-caprolactona).

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de Patentes
(CIP): AB1K 9/16.

4. De la solicitud de patente
Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

De acuerdo con lo revelado en el capitulo reivindicatorio, se menciona un nimero elevado de
posibilidades de composiciones, puesto que hay un numero elevado de farmacos que
pueden ser incluidos en la forma de dosificacién farmacéutica que se reclama.

Las reivindicaciones 2, 3 y 4 no estan claramente definidas por las caracteristicas de una
composicién sino que se caracterizan por su proceso de fabricacion. El preAmbulo de estas
reivindicaciones no revela el principio activo que puede estar involucrado ni los excipientes
que hagan que la forma de dosificacion sea de liberacion prolongada. Favor aclarar.

La reivindicacién 11 menciona que la composicion se caracteriza por la viscosidad de uno de
los componentes de la misma, lo cual no corresponde a una caracteristica técnica de una
formulacion, sino a un parametro y también a un resultado a alcanzar tras su medicion
posteriormente. Favor hacer la modificacion correspondiente.

5. Analisis de la(s) oposicion(es)
Argumentaciones de ProcapsS.A.

Sefala el opositor que el capitulo reivindicatorio de la solicitud parental 11-045846 también
hace referencia a métodos de tratamiento y usos, que no son patentables de acuerdo al
articulo 14 de la Decisién 486 de la Comunidad Andina de Naciones. Manifiesta el opositor
que el documento US4148871, publicado el 10 de abril de 1979, afecta la patentabilidad de la
presente solicitud por cuanto en la descripcion revela composiciones que contienen
cualquiera de las poli (e-caprolactona) o copolimeros de € -caprolactona con otras lactonas,
junto con un farmaco, cuando estan implantados a nivel subdérmico en el cuerpo para
proporcionar una liberacion sostenida del farmaco.

Respuestas del Solicitante

La solicitante en respuesta a la oposicion modifico el capitulo reivindicatorio de la
solicitud parental 11-045846 manifestando que, segun la anterioridad US4148871, en el
texto de la oposicidn no se realizé un analisis claro que permita determinar con facilidad por
gué los documentos afectarian la novedad y/o el nivel inventivo de la presente solicitud dado
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gue no existe una evaluacion o analisis de las caracteristicas técnicas de la invencion como
un todo. Adicionalmente, no se indicaron cuales son los apartes especificos del documento
citado, en donde se ensefien todas y cada una de las caracteristicas esenciales de la
solicitud 11-045846, de manera que las afirmaciones de la oposicion no afectan la
novedad de la solicitud. Por otro lado, asegura que el documento en mencién no se relaciona
con formas de dosificaciéon oral ni con formas de dosificacion que contienen analgésicos
opioides, asi como los problemas asociados de abuso. En consecuencia la solicitante
concluyé que una persona medianamente versada en la materia, en vista del problema
técnico planteado en la solicitud parental 11-045846, no hubiese considerado el documento
US4148871 como un punto de partida adecuado para el desarrollo de la invencion.

Respuesta del Examinador Técnico

Este Despacho reconocié que el capitulo reivindicatorio de la solicitud parental 11-045846
también estaba dirigido a materia no patentable segun la Decision 486. Por otra parte, si bien
el documento citado por el opositor (US4148871) ensefia caracteristicas técnicas de la
invencion mostrada en la solicitud parental 11-045846, como la presencia de un componente
poli(e - caprolactona) y un farmaco en una composicion de liberacién prolongada, dicho
documento no es explicito en ensefiar la naturaleza del farmaco y el proceso de
extrusion por el cual se obtiene la composicion, por lo cual se consider6 que no
desvirtua el nivel inventivo del objeto de la solicitud parental 11-045846, como tampoco de la
presente solicitud divisional; por lo cual dicho documento no se consideré dentro del presente
examen de patentabilidad y se declara infundada la oposicion.

6. Determinacion del estado de la técnica:

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la solicitud de
prioridad: 18 de agosto de 2008 y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el
objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de
Publicacion
“Abuse deterrent oral pharmaceutical
D1 W02008027442 formulations of opioid agonists and method of 6/Marzo/2008
use”

“Inert matrix based on polycaprolactone for the
oral administration of a drug, and method for the .

b2 US4629624 preparation of the galenic form comprising this 16/Diciembre/1986

matrix”
D3 WO2006002365 Microparticles with r;ggr:?,admgs of a bioactive 5/Enero/2006

El documento D1 divulga composiciones con recubrimiento para formar sistemas de tipo
matricial que incluyen materiales hidrofébicos (Pags. 86 y 87, Parrafos 00310 y 00311) y que
contienen como ingrediente activo un agonista opioide y un antagonista canabinoide que
busca generar aversion en el paciente por los farmacos opioides. Revela microparticulas
recubiertas que tienen en su superficie el agente aversivo y un material hidrofébico como un
polimero biodegradable de tipo policaprolactona (Pag. 89, Parrafo 00318). También divulga
preparaciones de liberacion controlada que incluye un agonista opioide y las microparticulas
gue comprenden el agente de aversion en un sistema de entrega tipo tableta recubierta o
microparticulada (Pags. 91 y 92, Péarrafo 00331). También revela el método de preparacion
por extrusion por fusion (Pag. 129, Parrafos 00424-00426).

El documento D2 divulga una matriz inerte de policaprolactona para administracion oral que
presenta porosidad y dureza controlada. La caprolactona presenta un peso molecular de
2000 a 70.000 y permite formar aglomerados con tamafio de diametro de particula entre 50 y

[1] URL: http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=WO&NR=2008027442A2&KC=A2&FT=D&ND=3&date=20080306&DB=worldwide.espacenet.com&locale=en_EP
[2] URL: http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=US&NR=4629624A&KC=A&FT=D&ND=3&date=19861216&DB=worldwide.espacenet.com&locale=en_EP
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500 pm y un grado de cristalinidad de al menos 75% (Col. 6, reivindicaciones 1 a 8). Las
matrices se comprimen a una presién de 100 N/cm?y permiten formular cualquier principio
activo (Col. 2 lineas 14 a 24).

El documento D3P menciona composiciones farmacéuticas que incluyen mas del 50% en
peso del farmaco por peso de las microparticulas (Pag. 1) para administracién en forma de
tabletas o capsulas por via oral (Pag. 126, reivindicaciéon 47), en un sistema tipo matriz
porosa (reivindicacién 50) que ademas incluyen un primer polimero biodegradable de tipo ¢-
caprolactona (Pag. 121, reivindicacion 6) y un segundo polimero de polietilenglicol (Pag. 122,
reivindicacion 16). El sistema permite formular agentes anticancerigenos, antifibréticos,
antibacterianos, antiinflamatorios y farmacos con actividad neurolégica (Pag. 124) y
analgésica (Pag. 5, 23, 33, 34, 77).

7. Examen de patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel inventivo (Art 18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Una forma de dosificacion farmacéutica oral solida
caracterizada porque comprende una formulacion matricial de liberacién prolongada... que
comprende al menos una poli(e-caprolactona... y un agente activo... antagonistas
opioides... una benzodiacepina... un barbiturico...” (Ver pagina 14 del radicado N° 13-

105849-00003-0000).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Tabla 1

Caracteristicas
esenciales

D1

D2

D3

Una forma de dosificacion
farmacéutica oral sélida
caracterizada porque
comprende:

Composiciones con
recubrimiento

Forma farmacéutica
para administracion oral

Composiciones
farmacéuticas para la
produccion de
microparticulados que
incluyen més del 50%
en peso del farmaco

Una formulacion matricial de
liberacion prolongada de
multiparticulados formados por
fusion, que comprende

Para formar sistemas de
tipo matricial de
liberacién controlada
obtenidos por extrusion
por fusion

De tipo matricial que
comprende
aglomerados con
tamafio de diametro de
particula entre 50 y 500
um, fabricados por
granulacién de la
mezcla, compresion y
calentamiento a una T°=
45-70°C por 20 min

Sistema matriz porosa

Una poli(e-caprolactona), PM
promedio= 37000 y 80000, 50-
90% en peso

Policaprolactona

Policaprolactona PM=
2000-70000

Una poli(e-
caprolactona)

Un agente activo:
Antagonistas opioides:
naloxona, naltrexona,
nalmefeno

Una benzodiacepina:
alprazolam, bromazepam,
clordiazepoéxido, clorazepato,
diazepam, estazolam,
flurazepam, halazepam,
ketazolam, lorazepam,
nitrazepam,...

Un barbiturico: amobarbital,
aprobarbital, butabarbital,
butalbital, metohexital,

Uno o0 mas agentes, el
primero de tipo agonista
opioide y el segundo
presente en
microparticulas que
incorporan un agente de
aversion de tipo
antagonista opioide:
naltrexona,
metilnaltrexona,
naloxona, nalmefeno,
ciclazocina, ciclorfan,
oxilorfan, nalmefeno,...

Un ingrediente activo

Las particulas pueden
comprender:
bupremorfina,
oxicodona,
hidromorfona,
naltrexona, alprazolam,
amobarbital,
dextroanfetamina

[3] URL:

http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
DB=worldwide.espacenet.com&lI=0&ND=3&adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20060105&CC=WO&NR=2006002365A2&KC=A2
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Y de oximorfona
clorhidrato y sulfato de
codeina

mefobarbital, metarbital,
pentobarbital, fenobarbital,
secobarbital

Un estimulante: anfetamina,
resina compleja de
dextroanfetamina,
dextroanfetamina,
metanfetamina, metilfenidato

Ademas, comprende . . Segundo polimero:
- ) No menciona No menciona > :
polietilenglicol (PEG) polietilenglicol

Ademas, comprende 6xido de

polietileno No menciona No menciona Oxido de polietileno

Ademas, comprende

poloxamero No menciona No menciona Poloxamero

Los documentos D1, D2 y D3 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1 porque divulgan composiciones que comprenden una
formulaciéon matricial de liberacién prolongada de multiparticulados formados por fusién, que
tienen Una poli(e-caprolactona), un principio activo, y excipientes tales como: PEG, oxido de
polietileno y poloxdmero (D1= Pags. 86 y 87, 91, 92, 129; D2= Col. 2 lineas 14 a 24, Col. 6,
Reivindicaciones; D3= Pags, 1, 5, 23, 33, 34, 77, 121, 122, 124, Reivindicaciones)

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicaciéon 1, y lo mencionado en el
documento D1 consiste en la estructura de las microparticulas que presentan la poli(e-
caprolactona) como parte de la matriz, sin embargo, el documento D1 menciona que el
polimero biodegradable forma parte del recubrimiento de la matriz porque previene la
liberacion del agente aversivo de tipo antagonista opioide.

El efecto que logra el incluir la diferencia, consiste en que previene el uso ilicito de agonsitas
opioides como consecuencia del incremento en la liberacion del activo por uso concomitante
con bebidas alcohdlicas.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: “cdmo reducir el abuso y uso ilicito de farmacos opioides como consecuencia
del consumo concomitante con bebidas alcohdlicas”.

Sin embargo, el documento D3 divulga composiciones farmacéuticas y meétodos para la
produccion de microparticulados que incluyen mas del 50% en peso del farmaco por peso de
la microparticula tal y como se menciona en la descripcion de la presente solicitud (Pag. 3,
FI. 18), que permite liberar a partir de un sistema matricial poroso (Reivindicacion 5) un
ingrediente activo como naltrexona (Pag. 5), alprazolam (Pag. 34), amobarbital (Pag. 33),
dextroanfetamina (Pag. 77). Que contiene en su nucleo un polimero sintético de tipo poli(e-
caprolactona) (Pag. 121, Reivindicacion 6), como parte esencial de las microesferas.

De igual manera, el documento D2 menciona el rango de 2000 a 70000 en el peso molecular
(PM) de la caprolactona y que permite formar aglomerados con tamafio de diametro entre 50
y 500 um y un grado de cristalinidad de al menos 75% (Col. 6, lineas 1 a 8); las matrices se
comprimen a una presién de 100daN/cm? y permiten formular cualquier principio activo (Col.
2, lineas 14 a 24).

De otro lado, el documento D3 menciona la presencia de uno o mas polietilenglicoles (Pags.
121 y 122) asi como la formulacion puede contener poloxadmero (Pag. 36) y o6xido de
polietileno (Pag. 37). Por lo anterior, se puede concluir que la persona del oficio normalmente
versada en la materia contaba con la sugerencia o motivacion razonable para incluir en un
sistema farmacéutico un ingrediente activo de tipo antagonista opioide, una benzodiacepina,
un barbitdrico o un estimulante con la expectativa de modificar la liberacién por medio de la
interaccion entre el polimero biodegradable poli(e-caprolactona) y polietilenglicol, ademas,

Expediente 13-105849- -4 ler Art 45




: Pros ad
Indusiria vy Comercio p S
SUPERINTENDENCIA

con 6xido de polietileno o con poloxamero.

En consecuencia, era obvio para la persona del oficio normalmente versada en la materia
referirse a las ensefianzas divulgadas en los documentos D3 con el fin de lograr la liberacién
modificada del ingrediente activo en composiciones como las descritas en el documento D1 o
D2 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud.

Conclusion:

La reivindicacion 1 no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18). En cuanto a las
reivindicaciones 2 a 13 se puede decir que tampoco cumplen con el requisito de nivel
inventivo, puesto que no ensefian alguna caracteristica que le confiera un efecto técnico
inesperado al objeto de la reivindicacion 1.

8. Conclusion:

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

item Documento Reivindicaciones Requisito que afecta
afectadas
D1 W02008027442 lal3 Nivel inventivo
D2 US4629624 1al3 Nivel inventivo
D3 W02006002365 1al3 Nivel inventivo
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, 0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

_—

—

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2014-06-17

Elaboro: Lina Patricia Forero Tobaria
Revisoé: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo
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