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1. Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad

solicitante de la patente de la referencia, me refiero al oficio No. 6994 notificado por
fijacién en lista el 17 de Junio de 2014.

2. Mediante oficio No. 6994 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente. Las observaciones realizadas en el oficio se refieren a la claridad del pliego
reivindicatorio, y al nivel inventivo de las reivindicaciones 1 a 13 en vista de los
documentos D1: WQ2008027442, D2: US4629624 y D3. WO2006002365.

3. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se
desea presentar las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

“EXCELENCIA LEGAL EN UN MUNDD SIN FRONTERAS”
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|
|

3.1 Modificacion de una solicitud en tramite
|

| De acuerdo con el articulo 34 de la Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, donde se establece que la modificacién de una solicitud es posible en cualquier
r}'1omento del tramite mientras no implique una ampliacién de la solicitud inicial, me
permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 10 reivindicaciones.

! Se han introducido las siguientes modificaciones al capitulo reivindicatorio:
|

|
e La reivindicacién 1 ha sido modificada de manera que se ha eliminado el término

! ‘al menos’ y de la misma forma, se han eliminados todos los ingredientes activos
no opioides (benzodiazepinas, barbituricos y estimulantes). Asi las cosas, se han
eliminado de los ingredientes activos no opioides con el fin de reducir el nimero de
! activos reivindicados. Las reivindicaciones se refieren ahora sélo a antagonistas
‘ opioides naloxona, naltrexona y nalmefeno, que estan bien soportados por la
| descripcion de la presente solicitud, que incluye resultados experimentales
| obtenidos para la naltrexona.

' e Las reivindicaciones 2 a 4 han sido eliminadas. En consecuencia, el pliego
| reivindicatorio ha sido reenumerado, asi como también se han modificado las

dependencias.

! Asi, las reivindicaciones son ahora muy claras y precisas en el momento de
I}seﬁalar la naturaleza de la invencién reivindicada y es evidente que las caracteristicas
técnicas esenciales de la invencién estan establecidas.

|

| Por lo anterior, las objeciones formuladas por el Examinador en cuanto a la
:claridad y concision del pliego reivindicatorio se ven superadas. En consecuencia, se
isolicita atentamente tener en cuenta este nuevo pliego reivindicatorio para el nuevo

‘andlisis de patentabilidad.
|

|
| Con respecto a las objeciones realizadas por el sefior Examinador hacia la

'reivindicaciéon 11, respetuosamente manifestamos nuestro desacuerdo por las siguientes

'razones:
\

|
e La viscosidad de la poli(e-caprolactona) es mas que un parametro de referencia

! para definir el peso molecular del poli (¢ -caprolactona) (parrafo [0028] de la
| descripcién). En particular, no es un resultado a alcanzar, ya que la medicién de la



viscosidad es un método estandar para determinar y definir el peso molecular de la
poli(e-caprolactona). Por lo tanto, el peso molecular de la poli(e -caprolactona) a la
cual se refiere la presente invencion se define por su viscosidad y no se puede
definir de otra manera.

En este sentido, teniendo en cuenta las anteriores aclaraciones y las
modificaciones realizadas al pliego reivindicatorio, atentamente sefialamos que las
objeciones anteriormente argumentadas, con respecto a la claridad y concision del pliego
reivindicatorio carecen de validez y por lo tanto, se consideran superadas.

3.2 Argumentos con respecto a la falta de Nivel Inventivo

El articulo 18 de Ia Decision 486 sefiala lo siguiente:

“Articulo 18.- Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una
persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa
invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente
del estado de la técnica.”

Una invencidn se considerara inventiva si la misma no hubiese resultado obvia a
partir del arte previo para una persona del oficio normalmente versada en la materia. Esto
a su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluaciéon debe colocarse en el
momento exacto en el que el inventor buscaba resolver el problema técnico contemplado

en la solicitud y para el cual poseia la literatura y el conocimiento disponibles en dicho
momento.

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al analisis del
nivel inventivo de una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o una
combinacién de dos anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si
una persona medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o sugerencias
claras que, a partir de un conocimiento medio en dicho campo, le permitan llegar de
manera obvia a la invencion reivindicada. Adicionalmente se considera que una mejora
sustancial, un efecto inesperado o una ventaja con respecto al arte previo es un indicio de
nivel inventivo, por cuanto aporta un salto tecnolégico en la regla técnica.




A este respecto, respetuosamente manifestamos nuestro desacuerdo con el

analisis llevado a cabo por el Examinador y con las conclusiones del mismo y solicitamos

atentamente la reconsideracién de las razones por las cuales se objeta el nivel inventivo,

con base en la siguiente informacién:

En vista de la falta de nivel inventivo, el sefior Examinador afirma que la
reivindicacioén 1 y sus reivindicaciones dependientes carecerian de actividad inventiva en

vista de los documentos del arte previo D1, D2 y D3.

Dado lo anterior, amablemente ponemos de presente lo siguiente:

La presente invencion

De acuerdo con la reivindicacion 1 modificada, la materia actualmente reivindicada
se encuentra relacionada a una forma de dosificacién, la cual comprende una formulacion

matricial de liberacién controlada, que
- se encuentra presente en forma multi-particulada;

- comprende una poli(e-caprolactona) con un Mn de entre 37,000 y 80,000 a una

cantidad de entre 50 y 90%; y
- comprende un agente activo seleccionado de naloxona, naltrexona y nalmefeno,

el cual se libera a partir de la matriz a una tasa controlada.

Documento D1

El documento D1 se considera como el documento del arte previo mas cercano a
la invencién y describe una forma de dosificacion oral que comprende una antagonista
opioide y un agente aversivo, en donde el agente aversivo se encuentra presente en la

forma de dosificacion en (sustancialmente) una forma no liberable (es decir,

‘secuestrable’).

La preparacién de agente aversivo en forma sustancialmente no liberable se
describe en particular en los parrafos [00310] a [00320] y en los Ejemplos 1 a 99 de D1.

El documento D1 describe policaprolactona como uno de una muiltitud de posibles

materiales hidréfobos Udtiles para preparar el agente aversivo en una “"forma



sustancialmente no liberable" en el que el agente aversivo "no se libera o sustancialmente
no se libera durante su transito a través del tracto gastrointestinal cuando se administra
por via oral como se pretende, es decir, sin haber sido manipulado”" (D1, pagina 26,
parrafo [00101}; pagina 56, parrafo [00222], y pagina 89, parrafo [00318-9]).

El documento D1 también da a conocer poli(e-caprolactona) sélo una vez en el
parrafo [00318] como un posible material hidréfobo para secuestrar el agente aversivo.
Ademas, le documento D1 no especifica ni la cantidad ni el peso molecular de la poli(e-
caprolactona) que se utilizard. El agente aversivo secuestrado y el antagonista opioide

incluidos en una formulacion matricial de liberacidn prolongada forma diferentes partes de
la forma de dosificacion.

Diferencias entre la presente invencion y el documento D1

Por lo tanto, la diferencia entra las formas de dosificacion actualmente
reivindicadas y las formas de dosificaciéon como las divulgadas en D1 es que las formas
de dosificacion de la presente invencion comprende poli(e-caprolactona)

e Enuna cantidad de 50 a 90% de la formulacion matricial;

Con un numero de peso molecular promedio de entre 37,000 y 80,000; y

Como material matricial que comprende el agente activo y libera el agente activo a
una tasa controlada (vs. Secuestrar el agente aversivo) y el cual es resistente a la
molienda (vs. ser triturable para liberar el agente aversivo cuando se abusa).

Efecto técnico resultante de las diferencias

Los ejemplos de la presente solicitud muestran que la resistencia a la molienda y
trituracion se asocian con formulaciones matriciales tal como se reivindica actualmente, la
cual comprende entre 50 y 90% en peso de poli(e-caprolactona) que tiene un peso
molecular promedio en niimero de entre 37.000 y 80.000.

El Examinador se refiere amablemente a la siguiente Tabla que resume los
resultados de los ejemplos.



Ejemplo | Composicion (% en peso) Resultados de trituracion/molienda
1 82.4% PCL Mn 42,500 Sin reduccion de particulas*
2 66.9% PCL Mn 42,500 Sin reduccion de particulas*®
3 68.9% PCL Mn 42,500 Sin reduccién de particulas*
4 60.0% PCL Mn 42,500 Sin reduccién de particulas*
5 80.8% PCL Mn 42,500 Sin reduccién de particulas*
6 50.8% PCL Mn 42,500 Sin reduccion de particulas*
30.0% PCL Mn 10,000
7 89.3% PCL Mn 42,500 Sin reduccién de particulas*
86.2% PCL Mn 42,500 Sin reduccion de particulas*
68.3% PCL Mn 42,500 Sin reduccion de particulas*
10 60.0% PCL Mn 42,500 Sin reduccion de particulas*
o | eomeoLm o [T e e
20.8% PEO molienda
12 80.8% PCL Mn 42,500 Sin reduccién de particulas*
13 80.8% PCL Mn 42,500 Sin reduccién de particulas*
14 75.8% PCL Mn 42,500 Sin reduccién de particulas*

*los pellets fueron dificiles de triturar o machacar con un mortero y/o fusionar/fundir durante la
molienda

Como se puede observar, los Ejemplos 1 a 10 y 12 a 14 con una formulacion
matricial de acuerdo con la reivindicacién 1 modificada son dificiles de triturar y/o
fusionar/fundir con respecto a moler. En contraste, el Ejemplo 11 de la presente solicitud
divulga que una formulacién matricial que solo incluye poli(e-caprolactona) de menor peso

molecular (10,000) puede ser cerosa y quebradiza, haciéndola inadecuada para
proporcionar resistencia a la molienda.

Asi las cosas, es evidente que las caracteristicas relativas a peso molecular y
cantidad de poli(e-caprolactona) conduce a formas de dosificacion de liberacion del activo
a una tasa controlada y las cuales son resistentes a la molienda y/o trituracion. Por lo

tanto, las diferencias entre D1 y la reivindicacion 1 son material para el efecto técnico
alcanzado por la invencion.



Problema técnico objetivo resuelto

En vista de lo anterior, el problema técnico objetivo a ser resuelto por la presente
solicitud es preparar formas de dosificacion que tienen resistencia a la molienda y/o

trituracion, pero liberando el activo de una manera controlada adecuada para Ia
administracién oral.

La persona del oficio normalmente versada en la materia no habria llegado a la presente
invencion de una manera obvia y evidente

Tal como el sefior Examinador sefala, el documento D1 da a conocer poli(e-

caprolactona) como un posible material hidréfobo para secuestrar el agente aversivo en
una forma sustancialmente no liberable. '

El documento D1 ensefia en el parrafo [00101] que el agente aversivo en una
forma sustancialmente no liberable esta adaptado para liberar menos el 15%, 8%, 3% o
incluso menos del 0,5% en peso in_ vivo después de 36 horas. Sin embargo, para la

administracion oral, una forma de dosificacion debe liberar una parte sustancial del agente
activo dentro de las 24 horas.

Por lo tanto, el técnico medio concluiria que la poli(e-caprolactona), utilizada en D1
como un material de secuestro, seria totalmente inadecuada como un material matricial

para liberacion prolongada por via oral, ya que la liberacion es demasiado lenta para una
aplicacién oral.

Ademas, el documento D1 ensefia que la forma sustancialmente no liberable del
agente aversivo es vulnerable a por ejemplo, manipulacion mecanica y de este modo, que
el agente aversivo seria liberado inmediatamente si se somete a manipulaciéon indebida,
tales como trituraciéon y molienda (parrafos [00101] y [00223]).

En consecuencia, la persona versada en la materia no habria contemplado el uso
de poli(e-caprolactona) como un material formador de matriz para la obtenciéon de formas
de dosificacion que son resistentes a la molienda y la trituracién, ya que el documento D1
no ensefia las formas de dosificacion de la invencion que comprenden poli(e-
caprolactona) para inducir resistencia a la trituracién y a la molienda.



Comentarios con respecto al documento D3

En primer lugar debe mencionarse que el documento D3 no esta relacionado en
absoluto a formas de dosificacién que tienen propiedades de disuasion de abuso. Ya por
esta razdn, la persona versada en la materia en busca de una solucién al problema
subyacente de la presente invencion (es decir, preparar formas de dosificacion que tienen

. una resistencia a la molienda y/o trituracién) no habria considerado el documento D3
como punto de partida prometedor.

Sin embargo, incluso el documento D3 divulga en la pagina 59, lineas 11 a 13 que
el tamafo de particula de una composicion sélida preparada de acuerdo con el
documento D3 se puede reducir "usando cualquier método adecuado, tal como trituracion
y molienda". Por lo tanto, D3 ensefia que las composiciones no son resistentes a la

molienda y la trituracién, lo cual es contrario al objeto de la presente invencion y
claramente descalifica D3 como punto de partida.

Por lo tanto, el técnico medio no habria considerado en absoluto el documento D3,
y no habria combinado la ensefianza de D3 con la ensefianza de D1 (o D2).

Sin embargo, si a pesar de lo anterior, la persona versada en la técnica considera
la ensefianza de D3, no habria llegado a la invencién reivindicada.

El documento D3 se refiere a composiciones que comprenden microparticulas en
el que las microparticulas comprenden un polimero y un farmaco, y contienen altas cargas
de farmaco mayores que 50% en peso basado en el peso de la microparticula (por
ejemplo D3, pagina 1, lineas 3-6). Las reivindicaciones de D3 definen ain mas altas
cargas de farmaco correspondientes a mas de un 75% en peso (D3, reivindicacién 1). Los
ejemplos de D3 también se encuentran enfocados en altas cargas de farmaco de 70 y
80% en peso (D3, Tabla 4 del Ejemplo 3, Tabla 7 del Ejemplo 4, y Tabla 8 del Ejemplo 5).

Sin embargo, si el contenido de farmaco en la microparticula segin D3 es al

menos 50% en peso, la cantidad maxima de polimero en la microparticula puede alcanzar
solo el 50% en peso.



En el caso de las composiciones preferidas de D3 tal como se describe en las
reivindicaciones y en los Ejemplos, la cantidad maxima de polimero es aun mas baja. Por
ejemplo, en el caso de una carga de farmaco de al menos 75% en peso, la cantidad

maxima de polimero puede alcanzar solo el 25% en peso.

En contraste con esto, la formulacion matricial de liberacién prolongada tal como
se encuentra reivindicada no requiere grandes cantidades de farmaco, sino por el
contrario requiere la presencia de altas cantidades de polimero, es decir, entre 50 y
90% en peso de poli(e-caprolactona) que tienen un promedio en nimero de peso

molecular de entre 37,000 y 80,000.

En vista de estas ensefianzas contradictorias la materia reivindicada actualmente
no puede ser obvia en vista de la ensefianza de D3.

La divulgacidén muy general del documento D3 tampoco proporciona ninguna
orientacién con respecto a las otras caracteristicas de la reivindicacion 1 del nuevo pliego
reivindicatorio, tal como se encuentra ahora redactada.

Asi las cosas, el documento D3 da a conocer, entre otras cosas, que en las
composiciones, varios polimeros y diversos farmacos pueden ser utilizados. Ademas, D3
sugiere que las composiciones pueden tener diferentes apariencias fisicas (por ejemplo
pagina 71, lineas 9-12 de D3, o pagina 11, lineas 28-30 de D3), se pueden preparar
utilizando diversos métodos de fabricaciéon (por ejemplo, paginas 58 y 59 de D3), y se
puede aplicar usando varias rutas diferentes de administracién (por ejemplo pagina 69,

lineas 25 a 30).

En consecuencia, no hay ninguna ensefianza explicita en D3 que le indique al
experto en la técnica la combinaciéon caracteristica especifica tal como se encuentra
reivindicada. En otras palabras, el documento D3 carece de cualquier ensefianza en
particular que motive a la persona versada en la materia

- seleccionar antagonistas opioides como agente activo en la matriz de liberacién

prolongada;
- seleccionar poli(e-caprolactona) (que tiene un nimero de peso molecular

promedio de entre 37,000 y 80,000) como polimero en matriz de liberacién prolongada;
- usar una etapa de formaciéon mediante fusion para preparar la matriz de

liberacion prolongada multiparticulada;



- seleccionar una forma de dosificacion sélida; y
- seleccionar una ruta de administracién oral.

En cuanto al agente activo, el documento D3 da a conocer, por ejemplo, una larga
lista de clases representativas de agentes terapéuticos en la pagina 19, lineas 18 a
pagina 20, linea 2 de D3. Esta larga lista incluye, entre otras cosas, la naltrexona. Sin
embargo, D3 claramente carece de cualquier divulgacion especifica que conduce al
experto hacia los antagonistas opioides.

En cuanto al polimero, D3 también da a conocer una lista muy larga de polimeros,
por ejemplo en la pagina 35, linea 12 a la pagina 36, linea 15. La poli(e-caprolactona) es
s6lo uno de muchos posibles polimeros descritos en el documento D3.

Ademas, los ejemplos del documento D3 utilizan predominantemente otros
polimeros, por ejemplo, PLLA y PLGA (ejemplos 3 y 5 de D3). La poli(e-caprolactona) es
rara vez probada en los Ejemplos de D3. Se destacan, los resultados proporcionados por
poli(e-caprolactona) en la Tabla 7 del Ejemplo 4 que indican que la preparacién de
microparticulas utilizando poli(e-caprolactonas) fallé. En lugar de microparticulas, el
proceso produjo una masa agregada.

Esta observacion en la Tabla 7 del Ejemplo 4 no ensefia el uso de poli(e-
caprolactona), y mas bien motiva al técnico medio a seleccionar uno de los otros
polimeros ejemplificados en los Ejemplos de D3, tales como PLLA o PLGA, que parecen

ser los candidatos mas prometedores.

En resumen, el documento D3 no califica como punto de partida adecuado, ya que
no esta relacionado en absoluto con el abuso de las formas de dosificacion resistentes, e
incluso ensefa que las composiciones descritas se pueden moler y/o triturar.

No obstante, si se toma en cuenta el documento D3, tampoco proporciona ninguna
ensefianza que conduzca a la persona experta a la combinacion caracteristica
actualmente reivindicada. En particular, en contraste con la presente invencion, D3
ensefa altas cargas de farmaco, mientras que la materia actualmente reivindicada

requiere grandes cantidades de polimero.

Por lo tanto, respetuosamente sefialamos que la materia reivindicada en la
presente solicitud no es evidente en vista de la ensefianza de D3.
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En vista de lo anterior también esta claro que la ensefianza de D3 tampoco es
adecuada para llenar el vacio entre la ensefianza de D1 y la materia reivindicada
actualmente.

Asi las cosas, el intento del sefior Examinador para reconstruir la presente
invencion mediante la combinacion de D1 y D3 parece ser arbitrario y basado en
retrospectiva, y no tiene en cuenta la incompatibilidad de las ensefianzas de D1y D3.

Dado lo anterior, reiteramos nuestro nuestro desacuerdo y concluimos que el
analisis realizado en la accidn oficial No. 6994, se basd en un analisis restrospectivo o
también conocido como “hindsight”, el cual lo define el INSTRUCTIVO DE EXAMENES DE
SOLICITUD DE PATENTES DE INVEICON Y MODELOS DE UTILIDAD, de la siguiente
forma:

Analisis ex post facto o retrospectivo o hindsight

Es importante tener en cuenta que una invencion reivindicada que, a primera vista,
parece evidente, puede ser inventiva. Una vez formulada una nueva idea, a
menudo se puede demostrar tedricamente el modo en el que se podria llegar a
ella, a partir de algo conocido, a través de una serie de etapas aparentemente
faciles. El examinador de patentes debe evitar el uso de un andlisis ex post facto
de este tipo.

Es decir, el estado de la técnica se debe examinar sin el beneficio del
conocimiento ofrecido retrospectivamente por la invencidn reivindicada. La
indicacién o la sugerencia que permita llegar a la invencidn reivindicada deben
proceder del estado de la técnica o de los conocimientos generales de la persona
del oficio normalmente versada en la materia, y no basarse en la divulgacion del
solicitante.

Comentarios con respecto al documento D2

A este respecto, amablemente indicamos que el documento D2 no esta
relacionado con formas de dosificacién que tienen propiedades de disuasiéon de abuso y
tampoco menciona especificamente ningun agente activo con potencial de abuso. Por lo
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tanto, la persona versada en la materia en busca de una solucién al problema subyacente
de la presente invencién (es decir, preparar formas de dosificacion que tienen una
resistencia a la molienda y/o trituracion) tampoco habria considerado el documento D2
como punto de partida prometedor.

La diferencia entre la reivindicacion 1 modificada y la ensefianza de D2 no sélo
reside en la seleccion de los antagonistas opioides como agente activo.

El documento D2 tampoco da a conocer una formulacién matricial de liberacion
prolongada en forma multiparticulada. En lugar de ello, el documento D2 da a conocer una
matriz monolitica que se extiende a lo largo de la tableta (es decir, una matriz en una sola
pieza en lugar de en varias particulas discretas).

El documento D2 también falla en ensefiar una matriz preparada por la formacién
mediante fusién. El procedimiento descrito en D2 que requiere una etapa de compresion y
un tratamiento posterior con calor o radiaciéon de ultra-alta frecuencia no cumple con la
definicién de un proceso de formacion mediante fusién de acuerdo con la presente
invencién. Por lo tanto, la matriz preparada de acuerdo con D2 no es una matriz formada
por fusion como se reivindica actualmente.

El proceso de formacion de fusion como se reivindica actualmente resulta en
diferencias estructurales entre las formas de dosificacion de D2 y las formas de
dosificacion de acuerdo con la presente invencién. En particular, la matriz formada por
fusién tiene una estructura mas compacta y menos porosa.

Estas diferencias estructurales proporcionan la forma de dosificacion reivindicada
con una resistencia mejorada de al menos uno de molienda y trituracién (por ejemplo
parrafo [0074] y Ejemplo 14 de la solicitud tal como se presento originalmente).

Particularmente, en el caso de la trituracion en un molino de alta energia, las
particulas de la matriz de la forma de dosificacion reivindicada tienden a fusionarse o
fundirse juntas formando una masa grumosa, y de ese modo evita la formaciéon de
particulas individuales mas pequefias o un polvo del cual se puede abusar facilmente
(Ejemplo 14, pagina 83 y 84, y figura 14.2 (b) de la presente solicitud). La trituracion sélo
deforma las particulas de la matriz (Ejemplo 14, pagina 84, y figura 14.2 (c) de la presente
solicitud).
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Asi, para una persona del oficio normalmente versada en la materia seria
razonable esperar que cuando se expone a las mismas condiciones molienda o
trituracion, la forma de dosificacion de acuerdo con D2 se romperia en particulas
individuales mas pequefias debido a su estructura menos compacta.

Esta hipétesis también esta soportada mediante una comparacion de la figura 14-3
(a) que representa la altura inventiva, los comprimidos del Ejemplo 14 después de la
trituracion en un molino de café Cuisinart, con la figura 14-3 (b) que representa
comprimidos comparativos (preparados por compresion y tratamiento térmico posterior)
después de la molienda en un molino de café Cuisinart.

Ademas, el documento D2 también falla en enfatizar la necesidad de cantidades
altas (50 90% en peso) de poli(e-caprolactona) que tienen un peso molecular promedio en
numero de entre 37,000 y 80,000.

En su lugar, los ejemplos del documento D2 incluyen poli(e-caprolactona) que
tienen pesos moleculares entre 36,000 y 45,000 en cantidades que varian de 89% en
peso (D2, Ejemplo 1 y 4) a cantidades tan bajas como 19% en peso (D2, Ejemplo 5 ).
Ademas, se menciona en la columna 3, lineas 24-26 de D2 que "es posible obtener
preparaciones medicinales en forma de comprimidos que pueden contener hasta 80% en
peso de farmaco". Por lo tanto, altas cantidades de farmaco y bajas cantidades
correspondientes de policaprolactona son aceptables (o incluso deseable) de acuerdo con
la ensefianza de D2.

Por lo tanto, en vista de las muchas diferencias entre la materia de la nueva
reivindicacion 1y la ensefianza del documento D2, respetuosamente manifestamos que la
materia reivindicada no es evidente a la vista del documento D2.

Por lo tanto, un técnico con conocimientos medios en la materia no estaba en
condiciones de plantearse el problema, tampoco de resolverlo en la forma en que se
reivindica y tampoco de prever el resultado, por lo que la presente solicitud posee la altura
inventiva para que se le conceda el privilegio solicitado.

En consecuencia de lo anterior, la invencién de la presente solicitud tiene nivel

inventivo en vista de los documentos D1 y D2 del estado de la técnica citados por el
Examinador.
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En el evento que su Despacho no esté de acuerdo con los anteriores
planteamientos, respetuosamente solicitamos que se indique por qué los documentos
citados hubieran sido relevantes para prever la solucién al problema técnico aca sugerida,
cual es el documento mas cercano del estado del arte y cual era, a la fecha de la
prioridad, las ensefianzas globales del estado del arte frente a las cuales se debe evaluar

la presente invencion, para efecto de evitar un andlisis en retrospectiva (“hindsight” 6 “ex
post facto”) como el que se ha hecho en el presente caso.

3.3 Conclusion

Por todo lo anterior, el documento D1, el documento D2, el documento D3 o su
combinacidn, no resultan anterioridades validas capaces de afectar el nivel inventivo de la
invencion de la presente solicitud. Por lo tanto, consideramos que el Examinador esta
excluyendo el hecho de que el inventor en el momento de solucionar el problema técnico
de la solicitud tuvo que emplear habilidad inventiva, pues la presente invencion no resulta
de la mera extrapolacién de las ensefianzas del arte previo, como se afirma. Se esta

desconociendo el mérito investigativo empleado y que esta aportando una ventaja al arte
previo.

4. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el

Examinador, se solicita atentamente proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.
En este sentido, respetuosamente recordamos al Examinador que la patente no podra ser
negada con base en objeciones diferentes a las expuestas en la accién oficial No. 6994,
toda vez que al no haber sido trasladadas a mi representada, dicha decision violaria tanto
el tenor literal del articulo 45 de la Decision 486 como el derecho constitucional al debido
proceso. En este evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45, respetuosamente
solicitamos al Examinador expedir una nueva accion oficial que permita a mi representada

contra argumentar las mismas o modificar la solicitud con el fin de cumplir los requisitos
de patentabilidad.

De otro lado, respetuosamente manifiesto que a pesar de eliminar materia del
pliego reivindicatorio originalmente presentado, mi representada no renuncia a la
proteccion que pueda obtener sobre dicha materia y se reserva el derecho de presentar

una solicitud divisional que la contenga durante el tramite de la presente solicitud,
beneficiandose de la fecha de prioridad inicialmente reivindicada.
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5. Anexos

¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 10 reivindicaciones

Sefior Director,

a Penop.s
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COLO-15004-0841-007-3
SGD\SGD\AD-271429\WPC15004
No. M-2014-271429\SGD
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REIVINDICACIONES

1. Una forma de dosificacién farmacéutica oral sélida, CARACTERIZADA
porque comprende una formulacion matricial de liberacion prolongada de

multiparticulados formados por fusién, que comprende :

- una poli(s-caprolactona) teniendo un nimero de peso molecular promedio
entre 37.000 y 80.000 y esta presente en una cantidad entre 50 y 90% en
peso de la formulacién matricial de liberacién prolongada, y

- un agente activo, donde el agente activo es
un antagonista opioide seleccionado del grupo de naloxona, naltrexona
y nalmefeno o sus sales, hidratos y solvatos farmacéuticamente

aceptables, y mezclas de cualquiera de los anteriores.

2. La forma de dosificacion farmacéutica de liberaciéon prolongada oral sélida
de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADA porque comprende al
menos una primera poli(e-caprolactona) con un numero de peso molecular
promedio entre 10.000 y 25.000 y una segunda poli(e-caprolactona) con un

numero de peso molecular promedio entre 37.000 y 80.000.

3. La forma de dosificacion farmacéutica de liberacién prolongada oral sélida
de acuerdo con la Reivindicacion 1 o 2, CARACTERIZADA porque la poli(e-
caprolactona) esta presente en una cantidad de entre 60 y 90 % en peso de la

formulacién matricial de liberacioén prolongada.

4. La forma de dosificacién farmacéutica de liberacién prolongada oral sélida
de acuerdo con la Reivindicaciéon 1 o 2, CARACTERIZADA porque la poli(e-
caprolactona) esta presente en una cantidad entre 70 y 90% en peso de la

formulacion matricial de liberacién prolongada.

5. La forma de dosificacion farmacéutica de liberacioén prolongada oral sélida
de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4, CARACTERIZADA

porque los multiparticulados tienen un diametro en el rango de 0,1 hasta 3 mm.
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6. La forma de dosificacién farmacéutica de liberacion prolongada oral sélida
de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5, CARACTERIZADA

porque la formulacion matricial de liberacion prolongada comprende ademas al
menos un polietilenglicol.

7. La forma de dosificacion farmacéutica de liberacion prolongada oral solida

de acuerdo con la Reivindicacion 6, CARACTERIZADA porque el polietilenglicol
esta presente en una cantidad entre 1y 20% en peso.

8. La forma de dosificacién farmacéutica de liberacion prolongada oral sélida
de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7, CARACTERIZADA
porque la formulacion matricial de liberacién prolongada comprende ademas al
menos un 6xido de polietileno de alto peso molecular teniendo un peso molecular

promedio de entre 1°000.000 y 8000.000 basado en medidas reoldgicas y en
donde:

un peso molecular de 1'000.000 corresponde a un rango de
viscosidad de 400 a 800 mPa s (cP) cuando un 2% (en peso) de
la solucion acuosa de dicho 6xido de polietileno usando un

viscosimetro Brookfield Modelo RVF, husillo N° 1, a 10 rpm y a
25°C;y

un peso molecular de 8'000.000 que corresponde a un rango de
viscosidad de 10.000 a 15.000 mPa s (cP) medido en un 1% (en
peso) de la solucién acuosa de dicho éxido de polietileno usando

un viscosimetro Brookfield Modelo RVF, husillo N° 2, a 2 rpm, a
25 °C.

9. La forma de dosificacion farmacéutica de liberacién prolongada oral sélida
de acuerdo con la Reivindicacion 8, CARACTERIZADA porque el 6xido de

polietileno de alto peso molecular esta presente en una cantidad entre 5 y 35% en
peso.

10.La forma de dosificacion farmacéutica de liberacién prolongada oral sélida

de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9, CARACTERIZADA



porque la formulacién matricial de liberacién prolongada comprende ademas al

menos un poloxamero.
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