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1. ALEGATOS CONTESTACION OPOSICION

Yo, Luz Clemencia de PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad
MEDINCELL, por el presente escrito doy respuesta a la oposicion formulada por la
sociedad LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A., representada
por el doctor Tito Noé Parra Murillo, contra la solicitud de patente para la invencion
“COMPOSICIONES DE SUMINISTRO DE FARMACOS BIODEGRADABLES” que se
tramita en el expediente de la referencia.

2. CONTESTACION DENTRO DEL TERMINO LEGAL

El Oficio nimero 23342, mediante el cual ese Despacho dispuso otorgar a mi
representada término para presentar sus argumentaciones a favor de la patentabilidad
del invento de que trata el asunto en referencia, me fue notificado por fijacién en lista el
24 de Diciembre de 2013. Por lo tanto, la presente defensa es presentada en tiempo
oportuno.
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3. RESPUESTA A LAS PETICIONES

Me opongo a las peticiones de la sociedad LABORATORIO FRANCO
COLOMBIANO LAFRANCOL S.A., y en consecuencia solicito se declare infundada la
oposicion presentada y se otorgue el privilegio de patente para la invencion
“COMPOSICIONES DE SUMINISTRO DE FARMACOS BIODEGRADABLES” a nombre
de la sociedad MEDINCELL tramitada bajo el expediente de la referencia.

4. FUNDAMENTO FACTICO DE LA OPOSICION
Fundamenta el opositor su peticion, en los siguientes argumentos principales:

41, La solicitud de la referencia no cumple con los requisitos de novedad, nivel
inventivo, y aplicacién industrial toda vez que las composiciones farmacéuticas y
combinaciones que comprenden un copolimero de tres bloques que contiene un poliéster
y un polietilenglicol y, un copolimero de dos bloques que contiene un poliéster y un
polietilenglicol tapado en los extremos reivindicadas son plenamente conocidas dentro de
la industria farmacéutica y representa practicas comunes dentro de dicha industria, por lo
que seria inapropiado conceder el beneficio de patente de invencién a dichas
composiciones y combinaciones.

4.2 Las composiciones farmacéuticas y combinaciones que comprenden un
copolimero de tres bloques que contiene un poliéster y un polietilenglicol y, un copolimero
de dos blogues que contiene un poliéster y un polietilenglicol tapado en los extremos
reivindicadas ya han sido plenamente identificadas y utilizadas, de acuerdo con las
ensefianzas de los siguientes documentos:

. D1 US 2005/112170 A1
. D2 US5221534A

o D3 US 6592 899 B2

. D4 US 6 350 812 B1



. D5 SUMING LI, “Bioresorbable hydrogels prepared through
stereocomplexation between poly(L-lactide) and poly(D-lactide) blocks
attached to poly(ethylene glycol), Macromolecular Bioscience, Vol.
3(11): 357-661.

5. RESPUESTA A LOS HECHOS Y ALEGATOS

A continuacién presento a su Despacho las razones que demuestran que
contrario a lo sefialado por la apoderada de la sociedad opositora el invento para el cual
se solicita la proteccidn a través de la concesion de la patente en el expediente de la
referencia, cumple cabalmente con los requisitos de los articulos 14, 16, 18 y demas
normas concordantes de la Decision 486 de la Comisidon de la Comunidad Andina.

En primer lugar, queremos llamar la atencién sobre la pobre argumentacién del
opositor y del poco sustento que tiene dicha oposicion. Por favor noten que lo indicado en
el item Ill titulado “Fundamento de la oposicion” se limita a enunciar generalidades sobre
los requisitos de patentabilidad y a concluir que las composiciones farmacéuticas y
combinaciones que comprenden un copolimero de tres bloques que contiene un poliéster
y un polietilenglicol y, un copolimero de dos bloques que contiene un poliéster y un
polietilenglicol tapado en los extremos son conocidas en la industria. El opositor nunca
estudia el objeto de la proteccion de la presente solicitud de patente. Aln mas, presenta
una copia recortada del informe de busqueda hecho a la presente solicitud cuando se
encontraba en fase internacional. Asi pues, queda demostrado que el opositor no
presenta un documento que pruebe que la presente solicitud carece de los requisitos de
patentabilidad sino que se limita a copiar de forma incompleta lo dicho por una autoridad
internacional de patentes. Por consiguiente, los fundamentos del opositor carecen de
fundamento valido y por tanto, no pueden ni deben ser tomados en cuenta para negar la
patente solicitada.

En todo caso y en gracia de discusién al respecto, a continuaciéon presento
argumentos que demuestran que la invencion que se tramita en el presente expediente
goza de los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial.



51. La presente invencién se relaciona con una composicion de suministro de
farmaco biodegradable que comprende:

(a) un copolimero de tribloque biodegradable que tiene la férmula:
A-Bu-Ax

en donde A es un poliéster y B es polietilenglicol y v, w y x son el nimero de
unidades de repeticién que varian desde 4 hasta 1090 o 6 hasta 1090 y v=x 0 v#x;

(b) un copolimero de dibloque biodegradable que tiene la férmula:
Cy'AZ

en donde A es un poliéster y C es un polietilenglicol con extremo protegidoy yy z
son el numero de unidades de repeticion que varian desde 3 hasta 237 o 7 hasta 371, en
donde la relacién del copolimero de tribloque biodegradable de (a) y el copolimero de
dibloque biodegradable CA de (b) es 1: 3 a 1:8 0 1:1 a 1:19 o0 3:2 a 1:19 en dicha
composicion de farmaco biodegradable; y ‘

(c) por lo menos un principio farmacéuticamente activo.

El problema técnico actual que se va a resolver por la presente invencién es
proporcionar un mejor sistema de suministro de farmaco en el que el principio activo se
puede suministrar con una muy baja absorcion rapida de farmaco inicial y que modula el
indice de liberacion del farmaco durante el tiempo. Este fenémeno se ilustra en el
aplanamiento de las curvas de liberacion de farmaco en los dibujos.

Por muy baja absorcién rapida inicial se entiende que cuando se suministra un
principio farmacéuticamente activo a un sujeto, el farmaco no se libera iniciaimente
rapidamente, sino que se libera inicialmente lentamente.

Esto en contraste con muchos sistemas de suministro de farmacos de la técnica
anterior donde la liberacién rapida de farmaco usualmente ocurre primero antes que falle
y se nivele la liberacion de farmaco. Esta liberacion rapida de farmaco puede ser toxica al
sujeto y por lo tanto la concentracion del principio activo se tiene que reducir en el sistema



CAV ELIER

ABOGADI

de suministro de farmaco, que resulta en dosis menos efectiva que se suministra
inicialmente y bajas concentraciones que se suministran durante el tiempo.

Las composiciones de farmaco biodegradables de la presente invencion
comprenden copolimeros de triblogue y copolimeros de dibloque formulados en tal una
forma que el copelimero de dibloque sirve como un depdsito mientras que el copalimero
de tribloque actia como un marco en las formulaciones y aumenta la vida util del
copolimero de dibloque. Este tipo de formulacién lleva a absorcion rapida de farmaco
inicial y mejor control de suministro de farmaco durante el tiempo.

Se debe enfatizar que las composiciones de la invencién nos son hidrogeles. Las
composiciones de la invencion no son micelas. Las composiciones de la invencién no son
solubles en agua. Las composiciones de la invencién no son reticuladas.

En un aspecto, las composiciones de la presente invencién se forman como
liquidos y cuando se inyectan en el cuerpo se convierten en un cuerpo solido. El
ingrediente farmacéuticamente activo luego se libera del implante. Adelante se muestra

una imagen del implante después de inyectado y retirado de un animal de laboratorio:

5:2, El primer documento citado D1 (US 2005/0112170), se relaciona con
recubrimientos para dispositivos de implante, que comprenden polimeros de acido lactico,

wn
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copolimeros de bloque que tienen acido lactico, copolimeros de triblogue o mezclas de los
mismos y un grupo funcional biocompatible para liberaciéon de farmaco local.

Los grupos funcionales biocompatibles se definen en [0048] e incluyen
polialquilen glicoles tales como PEG, poli(oxido de etileno), poli(propilenglicol), poli(dxido
de tetrametileno-co-propileno), lactonas, lactidas tales como e-caprolactina, PB-
butirolactona, &-valerolactona, o glicélido, poli(N-vinil pirrolidona) poli(acilamidas &cido
metil propano sulfonico y sales, poli(sulfonato de estireno), dextrano sulfonatado,
polifosfazenos, poli(ortoésteres), poli(carbonato de tirosina), acido hialurénico, acido
hialurénico que tiene un estearoilo o palmitoilo, heparina, copolimeros de PEG con
heparina, polimeros de poli(L-lisina) de injerto y PEG o copolimeros de los mismos.

Estos recubrimientos tienen farmacos atrapados en ellos y se pueden utilizar ya
sea como una formulacion de liberacion lenta o liberacion rapida. La liberacién rapida se
define como la liberacion desde el recubrimiento dentro de 15 dias, mientras que la
liberacion lenta esta dentro de 15 a 56 dias.

El documento D1 no utiliza la estructura quimica de los polimeros para liberar los
farmacos como se describe en la presente invencion. Mas bien en el documento D1 la

desaparicion del polimero provoca liberacion de farmaco. Esto es claro del parrafo [0036]:

Se espera que la degradacion biolégica, erosion, absorcion y/o polimero
readsorbible provoquen el aumento del indice de liberacion del farmaco debido a la
desaparicion gradual del polimero que forma el depdsito o la capa superior o ambos. Al
seleccionar el polimero degradable apropiado el recubrimiento de stent se disefiara por

ingenieria para proporcionar ya sea liberacion rapida o lenta del farmaco, segun se desee.

En el parrafo [0039] se describe que al aumentar el indice de la liberacion del
farmaco, que el acido lactico se puede hidrolizar o carboxilar.

Esto esta en contraste con la presente invencion donde el control de liberacion se
regula al alterar varios parametros diferentes tales como la cantidad de copolimero de
tribloque, copolimero de dibloque, el tamafic del PEG en el dibloque y tribloque, la
relacion de LA/EO en el dibloque vy tribloque, el grado de polimerizacién del PEG y PLA en

o]
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el dibloque y tribloque y la relacion de dibloque con tribloque. Por lo tanto, existe mas
control sobre la liberacion del farmaco en la presente invencién en comparacion con el
documento D1.

Adicionalmente, en el parrafo [0020] de D1 se indica que los bloques de
copolimeros necesitan estar unidos a los extremos del tribloque o dibloque (extremos
protegidos) en razon a que los blogues individuales son lo suficientemente largos para ser
considerados polimeros (ver también la Reivindicacion 27 en la que el dibloque no tiene
extremo protegido). En contraste, en la invencion reivindicada actualmente el
polietilenglicol en el dibloque tiene extremo protegido.

El problema técnico resuelto por D1 es el suministro local de medicacion
utilizando stents que suministran farmacos que resultan en menores efectos secundarios
y resulta en menos reestenosis (ver parrafo [0007 y [0008]). Los articulos médicos
descritos en el documento D1 tienen un recubrimiento que puede contener un depdsito
con un farmaco. Este recubrimiento tiene capas como se describen en el parrafo [0022].
No existe descripcion del uso de este recubrimiento para suministrar un farmaco sin el
dispositivo medico que se puede implantar y no como capas. Asi, no existe guia dada al
experto en la técnica para llegar a la solucion técnica en la invencién reivindicada
actualmente.

La muy baja absorcion rapida inicial, la modulacién del indice de liberacion sin
acido lactico que se hidroliza o carboxila, el tener mecanismo de liberacion de farmaco
depende de la estructura de los polimeros en la composicion y la formulacién de
composiciones de farmaco sin capas no se abordan en D1 y por lo tanto, un problema
tecnico enteramente diferente se resuelve en dicho documento en comparacion con la
presente invencion.

Finalmente, se debe indicar que la técnica de polimero es una técnica compleja.
No existen ejemplos para elaborar copolimeros de dibloque y combinarlos con los
copolimeros de tribloque, y luego recubrir esta composicion en el articulo médico. Por lo
tanto, un experto en la técnica no tiene guia para esta realizacién y si de hecho
funcionaria.

-1
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En conclusion el Solicitante considera que la invencion reivindicada actualmente
es novedosa en vista de D1 en razon a que los recubrimientos no tienen extremos
protegidos.

Adicionalmente, la invencion reivindicada actualmente es inventiva en vista de
D1, en razén a que aborda un problema técnico diferente y tiene ventajas tales como muy
baja absorcién rapida de farmaco inicial y suministro de un farmaco que no tiene que

recubrir un articulo médico, que no se describen ni sugieren en D1.

Mas aun, la presente invencién es novedosa en razon a que utliza las
estructuras quimicas de los copolimeros para liberar el farmaco en diferentes indices y no
la desaparicion del polimero como se establece en D1.

5.3 El documento D2 (US 5, 221, 534 A), describe composiciones auxiliares de salud
y belleza que contienen geles de aceite mineral térmicamente reversibles de heterofase,
que contienen mezclas de copolimeros de blogque derivados de unidades de monémero

de estireno y unidades de monomeros de caucho y un aceite de hidrocarburo.

Mas especificamente al final de la columna 4 e inicio de la columna 5, se
describen polimeros de caucho Kraton®, que tienen segmentos de unidades de
monomero de estireno y unidades de mondmero de caucho tales como copolimeros de
tribloque de estireno-butadieno-estireno, estireno-isopreno-estireno, estireno-etileno-
butileno-estireno. En la columna 5 los copolimeros de dibloque son estireno-
etilenopropileno y estireno etileno-butileno.

Simplemente no existe descripcion de una composicion de farmaco
biodegradable que contenga un copolimero de triblogue de ABA en donde A es un
poliéster y B es polietilenglicol y un copolimero de dibloque AB en donde A es un poliéster
y B es un polietilenglicol con extremo protegido.

Por lo tanto la invencién reivindicada actualmente es novedosa en vista de D2
que no describe los polimeros de poliéster y polimeros de polietileno en los tribloques y
diblogues de la presente invencion.
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Mas aun el documento D2 describe que sus productos de gel proporcionan
vehiculos portadores para administracion topica de varios materiales cosméticos y
auxiliares para la salud y belleza para la piel. En la columna 7, lineas 17- 21 se indica lo
siguiente:

Por lo tanto, se pueden incorporar los productos en el gel que se aplica a la piel
que se van a absorber, para formar una pelicula sobre la piel, para aplicar una sensacion
de enfriamiento, para tratar la piel seca o piel grasa, para trabajar en un producto en la
piel, para alterar la textura general de la piel o para cambiar el color.

En contraste la presente invencién se relaciona con una composicidn de

suministro de farmaco biodegradable que se administra a un animal o planta.

Por lo tanto, D2 no tiene absolutamente nada que ver con las composiciones de
suministro de farmaco biodegradables. El problema técnico de la presente invencién no se
supera en D2. Tampoco hay ninguna apreciacién para reducir la absorcion rapida inicial

de farmacos o suministrar farmacos a animales o plantas.

De hecho la presente invencién es novedosa debido a que utiliza las estructuras
quimicas de los copolimeros de tribloque y dibloque para liberar el farmaco en diferentes
indices, asi como también controlar la absorcion rapida inicial de farmacos.

Finalmente cabe decir que el estireno es un quimico peligroso (Véase Anexo |).
Un experto en la técnica no utilizaria un estireno en composicion de farmaco de tribloque
o dibloque para consumo humano o animal.

Por lo tanto la invencién reivindicada actualmente es inventiva en vista de D2.

54. El documento D3 (US 6,592,899 B2), se relaciona con una composicion
polimérica que tiene capacidades mejoradas para solubilizar un farmaco en un ambiente
hidréfilo. Esta composicion contiene un oligomero de poliéster biodegradable que tiene un
peso molecular promedio de entre 400 y 10,000 daltons y un copolimero de blogue
biodegradable tipo AB, tipo ABA o tipo BAB.
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El bloque A del copolimero puede ser can be D,L-lactida, D-lactida, L-lactida. D,L-
acido lactico, D-acido lactico, L-acido lactico, glicolida, acido glicolico, g-caprolactona,
acido e-hidroxi hexanoico, y-butirolactona, acido y-hidroxi butirico, &-valerolactona, acido
0-hidroxi valérico, acidos hidroxibutiricos, acido malico y copolimeros de los mismos
(véase, columna 3, lineas 53-60).

El blogue B del copolimero es polietilenglicol (PEG).

Los oligomeros de poliéster biodegradable son oligdmeros PLA/PLGA que tienen

los pesos como se describié anteriormente.

Cabe recordar en este punto que un oligémero, por definicion, es un polimero
que consiste de 2, 3 o0 4 grupos de monomero. En contraste, un polimero puede tener
hasta millones de monémeros repetidos. Por lo tanto un oligébmero no puede ser un
copolimero.

No existe descripcion en el documento D3 de una composicion de farmaco
biodegradable que tiene un copolimero de triblogue y un copolimero de dibloque como en
la invencion reivindicada actualmente.

Mas bien D3 describe un copolimero de tribloque o dibloque y oligémeros de
poliéster de PLA (poli(acido lactico)) y PLGA (poli(acido lactico-co-glicélico) en un peso
molecular promedio de 400 a 10,000 daltons.

En razén a que no se describe una composicion de farmaco biodegradable que
tiene un tribloque y un dibloque en D3 la invencion reivindicada actualmente es novedosa
en vista de esta patente.

La composicion descrita en D3 es soluble en un ambiente acuoso como se indica
en Reivindicacién 1; es decir, “en donde dicha composicién es soluble en un ambiente

acuoso’.

Una solucién acuosa se define en la columna 5, lineas 6 a 11 en D3 por ser:

‘c
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La “solucion acuosa” incluiré agua sin aditivos o soluciones acuosas que contienen
aditivos o excipientes tales como reguladores de pH, componentes para ajuste de
tonicidad, antioxidantes, conservantes, estabilizantes de farmaco, etc., que se

utilizan cominmente en la preparacion de formulaciones farmacéuticas.

En contraste, en la presente invencion no es soluble en una solucién acuosa,
pero se prepara utilizando disolventes organicos como se indica en la pagina 28 de la
especificacién ( ver también los Ejemplos y Tablas en donde se describen diversos
disolventes organicos).

Adicionalmente, el experto sabria que las composiciones de farmaco
biodegradables no son solubles debido a la combinacion de los elementos establecidos

en las reivindicaciones.

Por lo tanto, el documento D3 no describe incluso ni sugiere la composicion de
farmaco biodegradable que comprende un copolimero de tribloque y un copolimero de
dibloque. Mas bien, D3 describe el uso de oligomeros de poliéster para solubilizar un
copolimero de dibloque o copolimero de dibloque pero no ambos. Tampoco éste
documento D3 sugiere alterar cualquiera de sus elementos para llegar a la invencién
reivindicada actualmente

Debido a la falta de cualquier sugerencia en D3 de combinar un copolimero de
tribloque y un copolimero de dibloque en un ambiente de solvente organico no acuoso,
cuya composicion de farmaco biodegradable reduce la absorcion rapida de farmaco
inicial, no se puede mantener la falta de nivel inventivo.

De nuevo, la presente invencién es novedosa porque utiliza las estructuras
quimicas de los copolimeros de tribloque y de dibloque para liberar el farmaco en

diferentes indices, asi también como controlar la absorcion rapida inicial de farmacos.

5.5: El documento D4 (US 6,350,812 B1), se relaciona con hidrogeles novedosos
con base en un copolimero de tribloque de |a formula:

X-G-Y

W
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en la que G es un polimero blogue lineal hidréfilo no hidroxilado que comprende
unidades de repeticion p, p es un nimero que puede variar desde 10 hasta 150, X y Y
cada una representa un bloque de poliéster que comprende tres unidades de repeticién m
y n, la relacion (m+n)/p es suficientemente alta para dicho copolimero que va a ser
insoluble en agua y dicha relacion se escoge de tal manera que la adiciéon de agua a una
solucion del copolimero en un solvente organico miscible en agua provoca la formacion
de un hidrogel suave capaz de retener una cantidad de agua por lo menos igual al peso
del dicho polimero.

Un hidrogel, por definicion, es una red tridimensional de cadenas de polimero que
son hidrofilas dispersas en agua. Se presentan diversos mecanismos de liberacion del
farmaco a partir del hidrogel, que dependen de la naturaleza de los polimeros vy
disolventes que se utilizan. Estos mecanismos de liberacion de farmaco pueden ser
mediante control de difusion, mediante difusion y degradacion de los polimeros hidrofilos
en el hidrogel, mediante control de inflamacion, mediante control quimico y mediante
control ambiental.

En el caso de D4 el mecanismo de suministro de farmaco es a través de
degradacion de los copolimeros de tribloque mediante hidrdlisis en paralelo con difusion
como se establece en la columna 5, lineas 28 a 33.

Esto esta en contraste con la presente invencion donde el control de liberacion se
regula al alterar varios parametros diferentes tales como la cantidad de copolimero de
tribloque, copolimero de dibloque, el tamafio del PEG en el dibloque y tribloque, la
relacion de LA/EQ en el dibloque vy tribloque, el grado de polimerizacion del PEG y PLA en
el dibloque y tribloque y la relacién de dibloque con triblogue.

El documento D4 describe un tribloque en un disolvente organico miscible en
agua con una cantidad suficiente de agua para formar un hidrogel.

En contraste, en la presente invencion la composicién de farmaco biodegradable
que comprende los copolimeros de tribloque y copolimeros de diblogue es insoluble en un
medio acuoso y por lo tanto no son hidrogeles (ver la pagina 28, que describe los

—
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disolventes organicos utilizados en los métodos de la invencion reivindicada actualmente,

los Ejemplos y las Tablas mencionan el disolvente organico que se utiliz).

Adicionalmente, el experto sabria que las composiciones de farmaco
biodegradables no son solubles debido a la combinacion de los elementos establecidos
en las reivindicaciones.

Por lo tanto, la invencion reivindicada actualmente es novedosa en vista de D4 en
razén a que en la invencion reivindicada actualmente las composiciones no son solubles
en agua y se componen de copolimeros de tribloque y diblogue y no solo un copolimero
de tribloque y el farmaco se libera mediante un mecanismo diferencial.

Cabe notar en este punto que en los hidrogeles se limita la cantidad y
homogeneidad de la carga del farmaco, particularmente en el caso de farmacos
hidréfobos. Debido al alto contenido de agua y gran tamarfio de poro del hidrogel, ocurre
liberacion relativamente rapida del farmaco.

Adicionalmente, las propiedades fisicas de los hidrogeles son similares a
aquellas del tejido vivo. Esto se describe en la columna 6, lineas 16 a 24 de D4 donde se
indica lo siguiente:

“Como se indicé anteriormente, los hidrogeles de acuerdo con la invencion son
productos suaves, que pueden tener una forma distinta pero que se pueden
deformar facilmente, por ejemplo bajo la presion de un dedo, similar a los
hidrogeles bien conocidos formados por gelatina o tapioca. Los hidrogeles de la
invencion y las composiciones que los contienen son en particular hidrogeles que
se pueden deformar suficientemente que van a ser capaces de pasar a través de
una aguja hueca que tiene, por ejemplo, un diametro interno de 2 mm o incluso 1

mm’”.

En contraste, en la presente invencion la composicion de suministro de farmaco
biodegradable, por ejemplo, se puede inyectar como un liquido y se convierte un implante
sdlido cuando se inyecta en el cuerpo. También se puede preparar como un soélido o una
pelicula como se indica en la pagina 25 de la solicitud de patente.
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Adicionalmente, no existe ensefianza ni sugerencia en la Patente
Estadounidense 6,350,812 para combinar un copolimero de tribloque con un copolimero
de dibloque en un disolvente organico para formar una composicion de farmaco
biodegradable que tiene baja absorcion rapida inicial. Por lo tanto la invencion
reivindicada actualmente es inventiva en vista del documento D4,

De tal manera que, es claro que la presente invencion es novedosa dado que
utiliza las estructuras quimicas de los copolimeros de tribloque y dibloque para liberar el
farmaco en diferentes indices, asi también como para controlar la absorcion rapida inicial
de farmacos. Esto no se describe ni se sugiere en el documento D4.

5.6. El documento D5 (Suming Li, Macromolecular Bioscience vol 3 no. 11
paginas 657-661), describe hidrogeles bioreadsorbibles preparados a través de
estereocomplejacion entre bloques de poli(L-Lactida) y poli(D-Lactida adheridos al
poli(etilenglicol). La polimerizacién de abertura de anillos (L,D-Lactida) en la presencia de
dihidroxilo PEG utilizando polvo de zinc como iniciador de catalizador se utiliza para
formar hidrogeles de tribloque. También se formulan Poli(L-Lactida) (PLLA) y poli(D-
Lactida) (PDLA) como dibloques con polietilenglicol (PEG) al utilizar un iniciador de
monohidroxilo mPEG.

El documento D5 no describe una composicion de farmaco biodegradable que
comprende un copolimero de tribloque y un copolimero de dibloque. Mas bien como se
indica por lo menos en la Tabla 1 el copolimero de dibloque casi siempre se separa del
copolimero de tribloque.Por lo tanto, la invencion reivindicada actualmente es novedosa
en vista de D5.

Con respecto al nivel inventivo, cabe notar que D5 describe copolimeros que son
solubles en agua. Esto es evidente de la pagina 659 primer columna donde se indica:

“La Tabla 1 presenta los diversos copolimeros de tribloque y dibloque preparados
en este trabajo. Todos son solubles en agua como se espera a partir de las
relaciones de oxido de etileno/acido lactico(EQ/LA) obtenidas”.
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En contraste, la composicion que comprende los copolimeros de tribloque vy
diblogue no son solubles en agua. De modo que, las composiciones actualmente
reivindicadas no son hidrogeles, no se dispersan en agua y por lo tanto, la invencion
reivindicada actualmente es inventiva en vista de D5.

La presente invencion es novedosa dado que utiliza las estructuras quimicas
definidas de los copolimeros de tribloque y diblogue para liberar el farmaco en diferentes

indices, asi también como para controlar la absorcién rapida inicial de farmacos.

8.7, Teniendo en cuenta la combinacién de documentos, los documentos D5 y D4
son irrelevantes dado que describen hidrogeles que son solubles en agua. Aunque D3
describe copolimeros de dibloque y tribloque nunca se describen como que se combinan
juntos y se agregan oligdmeros PLA/PLGA al dibloque o tribloque de tal manera que la
composicidn es soluble en un ambiente acuoso. En contraste, la composicién reivindicada
actualmente no es soluble in una solucion acuosa tal como agua, pero solo en disolventes
organicos.

Por lo tanto el documento D5, el documento D5 y el documento D3 no son
relevantes a la invencion reivindicada.

La Patente Estadounidense 5,221,534 no describe una composicion de farmaco
biodegradable que contiene un copolimero de tribloque de ABA en donde A es un
poliéster y B es polietilenglicol y un copolimero de dibloque AB en donde A es un poliéster
y B es un polietilenglicol con extremo protegido. Mas bien los polimeros de tribloque vy
dibloque tienen segmentos de unidades de monémero de estireno y unidades de
monoémero de caucho para composiciones auxiliares de salud y belleza. Esta composicion
nunca se podria utilizar como una composicion de farmaco en razén a que el estireno es
peligroso para la salud humana y de los animales.

El documento D1 podria ser considerado un poco técnica anterior mas cercano
en comparacion con las descripciones de la otra técnica anterior citada en esta oposicion,
pero esta solicitud de patente describe recubrimientos para dispositivos e implante,
dibloques sin extremos protegidos y el mecanismo de liberacion de farmaco se regula en
una forma totalmente diferente que la presente invencién, como se discutié anteriormente.

/\5‘
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La actividad novedosa de la presente invencion es capaz de reducir la liberacién
de la absorcion rapida inicial de un farmaco que se administra al cambiar los parametros
de los copolimeros de tribloque y dibloque y no la desaparicion del polimero que forma un
depdsito o una capa superior como se describe en D1. Al modificar los parametros del
copolimero de tribloque y copolimero de dibloque también se puede regular la liberacion
del farmaco desde la composicion.

2.8. En consecuencia, ese Despacho puede apreciar que los documentos citados
como anterioridad por la sociedad opositora, no describen las composiciones
farmaceuticas y combinaciones que comprenden un copolimero de tres bloques que
contiene un poliéster y un polietilenglicol y, un copolimero de dos bloques que contiene un
poliester y un polietilenglicol tapado en los extremos especificadas en el capitulo
descriptivo y reivindicatorio de la presente solicitud. Tampoco hay sugerencias en los
documentos citados que permitan a una persona medianamente versada en la materia,
referirse a ellos para resolver el problema técnico planteado por la solicitud de mi
representada. Por lo tanto la materia objeto de proteccion como patente de invencidn que
se tramita en el presente expediente goza de los requisitos de novedad, y nivel inventivo.

En efecto, a este respecto resulta pertinente destacar que el apoderado de la
sociedad opositora no ha efectuado un adecuado analisis sobre la novedad de la patente
solicitada, que permita demostrar que en efecto ésta no cumple con el requisito previsto
en el articulo 16 de la Decisiéon 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina.

Tal y como esta previsto en el “INSTRUCTIVO EXAMEN DE SOLICITUDES DE
PATENTES DE INVENCION Y MODELO DE UTILIDAD" de la Superintendencia de
Industria y Comercio, el examen de novedad se efectla de la siguiente manera:

~ Definir cuales son las caracteristicas técnicas esenciales de la primera
reivindicacion independiente.,

~ Comparar, elemento por elemento, las caracteristicas técnicas esenciales con las
caracteristicas de la materia divulgada en cada documento del estado de la
técnica.
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~ Verificar, segun la comparacion anterior, si la invencion reivindicada es idéntica a
lo revelado en el estado de la técnica, en cuyo caso se considera que no tiene
novedad.

~ Examinar de la misma manera las otras reivindicaciones independientes, y

~ Revisar si las reivindicaciones dependientes mencionan elementos nuevos.

Tal y como podra apreciar este Despacho de acuerdo con una revision del escrito de
oposicion presentado, el apoderado de la sociedad LABORATORIO FRANCO
COLOMBIANO LAFRANCOL S.AS. simplemente se limito a incluir una lista de

documentos que, en su opinion, permitirian demostrar tal aseveracion.

Sin embargo, es evidente que la sola afirmacién anterior no constituye
fundamento valido suficiente para desvirtuar la novedad de la invencion solicitada, ya que
es necesario demostrar que la invencion solicitada “esta comprendida en el estado de la
técnica” tal y como lo prescribe el articulo 16 de la Decisidén 486 de la Comision de la
Comunidad Andina; para el efecto, los parametros sefialados en el manual de solicitudes
de patente a que se ha hecho referencia con anterioridad, constituyen una guia

fundamental en el estudio que se requiere efectuar para lograr tal demostracion.
Adicionalmente, y aunque la sociedad opositora hace mencién al requisito de
aplicacion industrial, me permito poner de presente que en ninglin momento presenté
argumentos en contra del cumplimiento de este requisito en el presente caso, por lo cual
el mismo debera tenerse como cumplido.
6. PETICIONES

Con fundamento en lo anterior solicito a ese Despacho lo siguiente:

6.1 Declarar  infundada la oposicion presentada por LABORATORIO
FRANCOCOLOMBIANO LAFRANCOL S.A.

6.2 Declarar que el invento titulado “COMPOSICIONES DE SUMINISTRO DE
FARMACOS BIODEGRADABLES” para el cual mi representado solicita el otorgamiento

5
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de la patente de invencion cumple con los requisitos del articulo 14, 16 y 18 concordantes
de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina y otorgar el privilegio de
patente solicitado.

6.3 Conceder la patente para el invento “"COMPOSICIONES DE SUMINISTRO DE
FARMACOS BIODEGRADABLES” a nombre de la sociedad MEDINCELL.

7. ANEXOS

. Anexo |: Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados Unidos EPA. Sitio Web
de Red de Transferencia de Tecnologia — Elementos Toxicos del Aire - Estireno

8. NOTIFICACIONES

Mi representada y yo recibiremos notificaciones en la Secretaria de su Despacho
o en mi oficina de abogada ubicada en la Carrera 4* No. 72-35 de la ciudad de Bogota,
D.C.

Sefior Director,
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LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquéen

T.P.A. No. 23.555

COL0O-20361-0264-001-1
COLO-20361-0841-001-3
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Anexo |

Agencia de Proteccién Ambiental de los Estados Unidos EPA

Sitio Web de Red de Transferencia de Tecnologia — Elementos Téxicos del

Aire

Estireno

100-42-5

Resumen de Peligros — Creado en abril de 1992; Revisado en enero de 2000

El estireno se utiliza principalmente en la produccion de plasticos y resinas
de poliestireno. La exposicion aguda (corto plazo) al estireno en humanos
resulta en irritacion de la membrana de mucosa y ojos, y efectos
gastrointestinales. La exposicion cronica (largo plazo) al estireno en
humanos resulta en efectos sobre el sistema nervioso central (SNC), tal
como dolor de cabeza, fatiga, debilidad, y depresion, disfuncion del SNC,
pérdida de audicidn, y neuropatia periférica. Los estudios en humanos no
son concluyentes sobre los efectos del estireno en la reproduccion y el
desarrollo; varios estudios no reportan un aumento en los efectos del
desarrollo en mujeres quienes trabajan en la industria del plastico, mientras
que se reportd una frecuencia aumentada de abortos espontaneos vy
frecuencia reducida de nacimientos en otro estudio. Varios estudios
epidemiologicos sugieren que puede haber una asociacién entre la
exposicion a estireno y un aumento en el riesgo de leucemia y linfoma. Sin
embargo, la evidencia no es concluyente debido a factores de confusion. El
EPA no ha proporcionado una clasificacion de carcinogeno formal al

estireno.



Por favor observe: Las principales fuentes de informacion para esta hoja de datos

son el Sistema de Informacién del Riesgo Integrado de EPA que contiene

informacion sobre inhalacion y toxicidad cronica oral del estireno y la RfC y la RfD,

y la Agencia para Sustancias Téxicas y el Registro de Enfermedades (ATSDR’s)

Perfil Toxicolégico para el Estireno.

Usos

Se utiliza el estireno predominantemente en la produccién de plasticos y
resinas de poliestireno. También se utiliza el estireno como un intermedio
en la sintesis de materiales utilizados para resinas de intercambio i6nico y

para producir copolimeros. (1)

Fuentes y Exposicion Potencial

El aire interior es la principal ruta de exposicién a estireno para la poblacion
general. Los niveles de aire interior promedio de estireno estan en el rango
de 1 a9 pglms‘ atribuibles a emisiones de materiales de construccion,

productos de consumo, y humo de tabaco. (1)

El aire ambiente en ubicaciones urbanas contiene estireno en
concentraciones promedio de 0.29 a 3.8 ug /m>, mientras que el estireno en

el aire rural y suburbano se ha medido en 0.28 a 0.34 ug /m>. (1)

La exposicion ocupacional a estireno ocurre en la industria de plasticos

reforzados y fabricas de poliestireno. (1)

Evaluacion de Exposicion Personal



° Las pruebas de laboratorio pueden determinar estireno al medir los
productos de degradacion en la orina. Sin embargo, estas pruebas son solo

utiles para detectar exposiciones muy recientes. (1)

Informacion sobre Peligros para la Salud

Efectos Agudos:

. La exposicion aguda al estireno en humanos resulta en efectos
respiratorios, tales como irritaciéon de la membrana mucosa, irritacién de

0jos, y efectos gastrointestinales. (1, 2)

. Las pruebas que involucran exposicion aguda de ratas y ratones han

mostrado que el estireno tiene baja a moderada toxicidad mediante

inhalacion y exposicion oral.

Efectos Cronicos (Sin cancer):

o La exposicion cronica al estireno en humanos resulta en efectos sobre el
SNC, con sintomas tales como dolor de cabeza, fatiga, debilidad,
depresion, disfuncion del SNC (tiempo de reaccién, memoria, velocidad y la
exactitud visomotora, funcion intelectual), y pérdida de audicion, neuropatia
periférica, efectos menores en algunas funciones de enzima en el rifién y en

la sangre. (1-3)

. Los estudios en animales han reportado efectos sobre el SNC, higado,
rinén, e irritacion ocular y nasal a partir de exposicion de inhalacion a

estireno. (1)



Se han observado efectos en el higado, sangre, rifion y estdomago en

animales luego de exposicion oral cronica. (5)

La Concentracion de Referencia (RfC) para el estireno es de 1 miligramo
por metro cibico (mg/m® con base en los efectos sobre el SNC en
trabajadores expuestos ocupacionalmente. La RfC es un estimado (con la
incertidumbre que tal vez exceda un orden de magnitud) de una exposicion
por inhalacion continua en la poblacién humana (que incluye subgrupos
sensibles) que es probable que estén sin riesgo apreciable de efectos no
cancerigenos perjudiciales durante toda la vida. No es un estimador directo
del riesgo, sino mas bien un punto de referencia para medir los efectos
potenciales. A exposiciones cada vez mayores que la RfC, aumenta el
potencial de efectos adversos para la salud. La exposicién de por vida por
encima de la RfC no implica que necesariamente se produciria un efecto

adverso para la salud. (5)

El EPA tiene confianza media en el estudio en que se basa la RfC porque,
aunqgue el estudio documenta las relaciones de concentracion- respuesta de
efectos sobre el SNC, en una poblacion relativamente pequefia de
trabajadores, los resultados son consistentes con otros estudios que
muestran efectos centrales en poblaciones de trabajadores expuestos
cronicamente; confianza media-alta en bases de datos debido a que no
estan disponibles los estudios en animales de laboratorio cronicos que
tratan resultados no cancerosos, aunque una serie de estudios de
exposicion humana respalda la eleccion de efecto critico; y, en

consecuencia, la confianza media en la RfC. (5)



La dosis de referencia (RfD) para el estireno es de 0.2 miligramos por
kilogramo de peso corporal por dia (mg/kg/d) con base en los globulos rojos

y efectos en higado en perros. (5)

El EPA tiene confianza media en el estudio principal en el que se basa la
RfD, ya que estaba bien hecho y los niveles de efecto parece razonables,
pero el pequefio numero de animales/sexo/dosis evita una mayor confianza;
confianza media en base de datos ya que ofrece un fuerte apoyo, pero
carece de un estudio cronico a largo plazo, de buena fe, y, por

consiguiente, confianza media en la RID. (5)

Efectos de Reproduccion/del Desarrollo

Los estudios en humanos no han reportado un aumento en los efectos del
desarrollo en mujeres quienes trabajan en la industria del plastico, mientras
que se reportd una frecuencia aumentada de abortos espontaneos vy
frecuencia reducida de nacimientos en un estudio sobre los efectos del
estireno en la reproduccién en humanos. Sin embargo, estos estudios no
son concluyentes debido a la falta de datos de exposicion y factores de

confusion. (1,2).

Los estudios en animales no han reportado efectos en la reproduccion o del

desarrollo a partir de exposicion a inhalacion de estireno, (1)

Se han observado tumores en el pulmén en la descendencia de los ratones

expuestos oralmente.

Riesgo de Cancer



. Varios estudios epidemiologicos sugieren que puede haber una asociacion
entre la exposicidn a estireno y un aumento en el riesgo de leucemia y
linfoma. Sin embargo la evidencia no es concluyente debido a mdltiples
exposiciones quimicas e informacion inadecuada sobre los niveles y

duracion de la exposicién. (1,2,7.12)

o Los estudios de cancer en animales han producido resultados variables y

proporcionan evidencia limitada de la carcinogenicidad. (7)

° El IARC ha clasificado el estireno como un Grupo 2B, posiblemente

carcinégeno para humanos. (12)

o El oxido de estireno es un metabolito reactivo del estireno y muestra
resultados carcinogénicos positivos en bioensayos de exposicion oral. Se
ha detectado Oxido de estireno en trabajadores expuestos al estireno. El
IARC ha clasificado este metabolito como un Grupo 2A, probable
carcinégeno humano. (7,12)

. El EPA no tiene una clasificacion de carcinogeno para el estireno; el
producto quimico actualmente esta siendo sometido a una revisién del
Sistema de Informacién de Riesgo Integrado (IRIS) de EPA para establecer

dicha clasificacion. (5)

Propiedades Fisicas

o El estireno es un liquido incoloro que tiene un olor dulce. (1)

. El umbral de olor para el estireno es 0.32 partes por millon (ppm). (6)



° La férmula quimica para el estireno es CgHs, v el peso molecular es 104.16
g/mol (1)
o La presion del vapor para el estireno es 5 mm de Hg a 20° C, y su

coeficiente de particién de octanol/agua (log Koy) es 2.95. (1)

Factores de Conversion:
Para convertir concentraciones en aire (a 25° C) desde ppm hasta mg/m* mg/m° =

(bpm) x (peso molecular del compuesto)/(24.45). Para estireno: 1 ppm = 4.26

mg/m”*
Datos de Salud de Exposicion de Inhalacion
Estireno
Citras Hifanas® Cifras reglam?ntarias,
de asesoria®
100000
L, (rats) (24,000 mg/m}
|_t:sc iralones 0 500 mg/m?) IRHIOLN Lo Ty
10000 L | AIHA PGz (1,085 )
E limde maximo OSHA (850 ma/m3)
CSHA PEL, MICSH STEL (425 mg/m?)
AIHA ERIGA1, MIOSH REL
7 S
1000 - s —

v’é‘ E ACGH STEL

< {170 mo'm?)

E ACGIHTLY

= L B85 mam?

-§ 100 - B NORELS (humanos) ™| =

Z

@

o

=

[*]

L&)

0k
1
01 |




AIHA ERPG- Guias de planeacion de respuesta a emergencia de la Asociacion de
Higiene Industrial. El ERPG 1 es la maxima concentracion en aire por debajo de la
cual se considera que casi todos los individuos podrian estar expuestos hasta una
hora sin experimentar diferentes efectos de salud adversos transitorios leves o
percibir un olor claramente desagradable definido; el ERPG 2 es la maxima
concentracion en aire por debajo de la cual se considera cercana a la que todos
los individuos podrian estar expuestos hasta una hora sin experimentar o
desarrollar efectos serios de salud irreversibles que pueden perjudicar su

capacidad para tomar medidas de proteccion.

ACGIH STEL - Conferencia Americana del limite de exposicién a corto plazo de
los Higienistas Gubernamentales e Industriales; 15 minutos de exposicién TWA

que no se debe exceder en ningun momento durante un dia de trabajo.

ACGIH TLV - El valor limite umbral de la ACGIH se expresa como un promedio
ponderado de tiempo, la concentracién de una sustancia a la cual la mayoria de

los trabajadores pueden estar expuestos sin efectos adversos.

LCsy (Concentraciones Letales 50) - Una concentracion calculada de un
producto quimico en el aire a la que se espera que la exposicién durante un
periodo especifico de tiempo provoque la muerte del 50% de una poblacion animal

experimental definida.

NIOSH IDLH - Peligro inmediato para la vida o la concentracion de salud del
Instituto Nacional de Salud y Seguridad Ocupacional; el NIOSH recomienda limites

de exposicion para asegurar que un trabajador pueda escapar de una situacion de



exposicion que probablemente pueda provocar la muerte o efectos de salud

adversos permanentes inmediatos o retardados o evitar el escape del ambiente.

NIOSH REL - Limite de exposicion recomendado por NIOSH;: limite de exposicion
recomendado por NIOSH de un promedio ponderado de tiempo de 8 o 10 h de

exposicién o limite maximo.

NIOSH STEL - Limite de exposicion a corto plazo recomendado por NIOSH: una
exposicion TWA de 15 minutos que no se debe exceder en ningin momento

durante el dia de trabajo.

NOAEL - No se observa nivel de efecto adverso.

Limite maximo OSHA - valor del limite maximo de exposicion permisible de la
Administracién de Salud y Salud Ocupacionnal, concentracion de una sustancia

que no se debe exceder en ninglin momento.

OSHA PEL - Limite de exposicion permisible de OSHA expresado como un
promedio ponderado de tiempo; la concentracion de una sustancia a la que la
mayoria de los trabajadores pueden estar expuestos sin efectos adversos
promediados durante un dia de trabajo normal de 8 horas o semana de trabajo de

40 horas.

Los valores de salud y reglamentarios mencionados en esta hoja de datos se
obtuvieron en diciembre de 1999.
“Cifras de salud son cifras toxicoldgicas de las pruebas con animales o valores de

evaluacion de riesgos elaborados por PA.
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°Cifras reglamentarias son los valores que se han incorporado en las regulaciones
Gubernamentales, mientras que las cifras de asesoria son valores no
reglamentarios proporcionados por el Gobierno u otros grupos como
asesoramiento. Las cifras OSHA son reguladoras, mientras que las cifras NIOSH,
ACGIH, y AIHA son de asesoramiento.

“Este NOAEL es del estudio critico utilizado como base para la EPA RfC.
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