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Fecha solicitud

1. ALEGATOS CONTESTACION OPOSICION

Yo, Luz Clemencia de PAEZ, en mi condicion de apoderada del solicitante
EURO-CELTIQUE S.A., por el presente escrito doy respuesta a la oposicién formulada
por las compafiias PROCAPS S.A. y LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO
LAFRANCOL S.A.S., representadas respectivamente por la Doctora Eliana Isaura
Moreno Bohérquez y el Doctor Tito Noé Parra Murillo, contra la solicitud de patente para
la invencion FORMA DE DOSIFICACION que se tramita en el expediente de la referencia.

2. CONTESTACION DENTRO DEL TERMINO LEGAL

Los Oficios nuimero 23341 y 23340, mediante los cuales 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 fueron
notificados por fijacion 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 las sociedades PROCAPS S.A. y
LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.S. y en consecuencia
solicito se declaren infundadas las oposiciones presentadas y se otorgue el privilegio de
patente para la invencion FORMA DE DOSIFICACION a nombre de la sociedad EURO-
CELTIQUE S.A tramitada bajo el expediente de la referencia.

4. FUNDAMENTO FACTICO DE LA OPOSICION

Fundamentan las sociedades opositoras su peticidon, en los siguientes
argumentos principales:

Oposicion presentada por PROCAPS S.A.:

4, La presente invencion contiene reivindicaciones dirigidas a usos y métodos de
tratamiento, los cuales son considerados como materia no patentable de acuerdo con los
articulos 14 y 20 de la Decision 486 de la Comunidad Andina, por lo cual carece de
aplicacion industrial.

42 Con anterioridad a la fecha de prioridad reivindicada en la presente solicitud, se
encontré el siguiente documento, el cual afecta la novedad de dicha solicitud:

e D1: WO2005079760

El mencionado documento define la tecnologia de extrusion en estado fundido con la
aplicacién de materiales termoplasticos que actian como aglutinantes para farmacos
incorporados en forma de solucién o dispersion dentro de una matriz. De acuerdo con
D1 se prefieren los polimeros termoplasticos con temperaturas de transiciéon vitrea
baja para el procesamiento por extrusion en estado fundido e igualmente se prefieren
temperaturas de procesamiento mas bajas con respecto a la estabilidad de los
medicamentos sensibles al calor y otros excipientes necesarios. D1 también define
que las temperaturas de transicion vitrea del polimero pueden reducirse mas para
facilitar el procesamiento a temperatura inferior con adicidén opcional de plastificantes.

D1 entonces se refiere a una forma de unidad de dosificacién que comprende una
matriz de goma incluyendo un polineutro y copolimero de un ingrediente activo, en el
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que el agente activo es un opioide, un estimulante, un barbitdrico, un antidepresivo o
un anestésico disociativo, tal y como oxidocona, que es resistente a la manipulacion
por la reduccion de la liberaciéon del agente activo.

D1 define una unidad de dosificacion que comprenden opioides, depresores del SNC
o estimulantes o sedantes o hipnéticos que tienen un diametro y una longitud de no
menos de aproximadamente 1,0 mm. D1 también describe que los productos extruidos
son esféricos.

Asi las cosas se revelan formas de dosificacion, particularmente una forma de
dosificacion resistente al abuso que comprende particulas extruidas por fusién no
alteradas que comprenden un farmaco seleccionado de un agonista opioide, un
tranquilizante, un depresivo del CNS, un estimulante del CNS o un hipnético sedante.

Argumenta la sociedad opositora que a partir de lo anterior se evidencia que D1 define
la misma materia comprendida en la presente solicitud, por lo cual dicha solicitud
carece de NOVEDAD.

Oposicion presentada por LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL
S.AS.:

4.3 En primer lugar se alega que la presente solicitud no cumple con los requisitos de
patentabilidad a saber: novedad, nivel inventivo y aplicacioén industrial, debido a que las
composiciones y combinaciones farmacéuticas que se encuentran comprendidas dentro
de formas de dosificacion que incluyen un farmaco seleccionado de un agonista opioide,
un tranquilizante, un depresivo del CNS, un estimulante del CNS o un hipnético sedante, y
una matriz, son conocidos y representan practicas comunes en la industria farmaceéutica
por lo cual de ellos no se puede predicar novedad ni altura inventiva.

44 Por otra parte, se afirma que la presente solicitud busca proteger objetos que no
son considerados invenciones, teniendo en cuenta que una invencién corresponde a una
creacion humana que permite la transformacion de materia o energia existentes en la
naturaleza para efectos de satisfacer una necesidad.

4.5. Adicionalmente, se menciona que un _nuevo efecto sinérgico no se considera
inventivo como tal debido a que el mismo puede ser obvio para una persona versada en la
materia tal y como ocurre en el presente caso.

S
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4.6. La solicitud de la referencia no cumple con los requisitos de novedad, nivel
inventivo, y aplicacion industrial toda vez que la composicién farmacéutica reivindicada es
plenamente conocida 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 dicha composicion.

47. Finalmente, la composicién farmacéutica reivindicada carece de novedad y/o
nivel inventivo de acuerdo con las ensefianzas de los siguientes documentos:

D1 WO 2005/079760
D2 WO 96/14058 A1
D3 US 2005/191352 A1
D4 2010/140007 A2

5. RESPUESTA A LOS HECHOS Y ALEGATOS

A continuacion presento a su Despacho las razones que demuestran que
contrario a lo sefialado por los apoderados de las sociedades opositoras el invento para el
cual se solicita la proteccion 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.

5.1. Modificacion de la solicitud en tramite

En primer lugar, me permito presentar a ese Despacho un nuevo pliego
reivindicatorio conformado por 35 reivindicaciones, en el cual se han eliminado entre
otras las reivindicaciones 49, 50, 51 y 52 del pliego actualmente presentado referidas a
usos y métodos de tratamiento, y se han redactado de nuevo las reivindicaciones
restantes en un nimero inferior de reivindicaciones, para una mayor concision y claridad.

Cabe destacar que las reivindicaciones restantes, cuyo alcance ha sido
condensado en el nuevo pliego, encuentran pleno sustento en las reivindicaciones
originalmente presentadas por lo cual no hay ampliacién de materia.

Amablemente solicito a ese Despacho tener en cuenta este nuevo pliego
reivindicatorio para el examen de fondo de la presente solicitud.
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5.2. En segundo lugar, en relacion con la oposicion presentada por la sociedad
LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.S atentamente me permito
llamar la atencién a ese Despacho acerca de la ausencia de soporte técnico y/o legal de
sus argumentaciones, ya que las mismas se limitan a enunciar generalidades sobre los
requisitos de patentabilidad y posteriormente concluyen, sin fundamento alguno, que las
composiciones y combinaciones farmacéuticas reivindicadas en la presente solicitud son
conocidas en la industria y por ende no cumplen con los requisitos de patentabilidad. Asi
las cosas, la sociedad LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.S se
limita a copiar los documentos citados en la fase internacional de la presente solicitud y a
afirmar que los mismos afectan per se la patentabilidad de la misma

Por otra parte, en el caso de la oposicién presentada por la sociedad PROCAPS
S.A., la misma describe brevemente el contenido de uno de dichos documentos y renglén
seguido se afirma que el mismo afecta la novedad de la presente invenciéon sin mayor
argumentacién al respecto.

Esta practica de efectuar objeciones de patentabilidad sin sustento legal o
técnico, impide el ejercicio adecuado del derecho de defensa ante la dificultad de contra
argumentarlas y la obligacion que genera de volver sobre principios basicos de la practica
mundial de patentes. Por consiguiente, careciendo los fundamentos del opositor de
fundamento valido, no pueden ni deben ser tomados en cuenta para negar la patente
solicitada.

En todo caso y en gracia de discusion al respecto, a continuacion presento
argumentos que demuestran que la invencién que se tramita en el presente expediente
goza de los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial:

5.3. En primer lugar, y antes de entrar a explicar el contenido de cada uno de los
documentos citados, vale la pena poner de presente que los cuatro documentos citados
como arte previo por las sociedades opositoras a saber D1 WO 2005/079760, D2 WO
96/14058 A1, D3 US 2005/191352 A1y D4 2010/140007 A2, son los mismos citados en
el Informe de Busqueda Internacional para la solicitud PCT/GB2011/052455 sobre la cual
se basa la presente solicitud Colombiana, y en el Informe Preliminar Internacional sobre
Patentabilidad el Examinador internacional afirmé que las reivindicaciones 1 a 41 de dicha
solicitud, las cuales son alin mas amplias que las reivindicaciones 1 a 35 del nuevo
capitulo reivindicatorio adjunto, son novedosas e inventivas sobre los documentos D1
WO 2005/079760, D2 WO 96/14058 A1, y D3 US 2005/191352 A1. Sobre el documento
D4 2010/140007 A2 no hubo pronunciamientos.



No obstante lo anterior, a continuacién presento argumentos que demuestran la
NOVEDAD de la presente solicitud sobre los documentos mencionados:

54 Argumentos en pro de la novedad del documento D1 WO 2005/079760:

La forma de dosificacion de la presente solicitud, tal y como puede apreciarse en
la reivindicacién 1 del nuevo capitulo modificado, comprende:

e Particulas extruidas por fusién no alteradas que comprenden un farmaco que
es un agonista opioide y un copolimero de ésteres alquilicos de acido acrilico
y ésteres alquilicos de acido metacrilico o mezclas de los mismos; y

e Una matriz que comprende un agente que forma gel;

¢ En donde dichas particulas extruidas por fusiébn estan presentes como una
fase discontinua en dicha matriz.

Tal y como puede observarse en los ejemplos de la presente solicitud, las particulas
extruidas por fusién son preparadas y luego mezcladas con el material de la matriz
para formar las formas de dosificacion reivindicadas. Asi, la matriz es una fase
continua en la cual las particulas extruidas por fusién son dispersadas. La matriz no
esta presente entre las particulas en si mismas, lo cual es un elemento que
aparentemente no ha sido debidamente entendido por las sociedades opositoras.

D1 revela multiparticulas extruidas por fusiéon que proporcionan liberacion
controlada de un agente activo. El énfasis de D1 esta en las multiparticulas per se, y
dichas multiparticulas comprenden un un copolimero neutro poly(etilo acrilato, metilo
metacrilato) el cual confiere caracteristicas similares a las del caucho en las
multiparticulas. Significativamente D1 utiliza la palabra “matriz” para referirse al
contenido de las multiparticulas per se, lo cual no es equivalente a la matriz de las
formas de dosificacion reivindicadas lo cual es externo a las multiparticulas y provee
una fase continua en la cual las multiparticulas se encuentran presentes.

D1 no describe con ningun detalle como sus multiparticulas pueden incorporarse a
formas de dosificacion. Simplemente menciona en la pagina 5 que las formulaciones
pueden tomar la forma de una capsula con un relleno de multiparticulas, y en la
pagina 20 menciona que las formulaciones pueden ser dosificaciones farmacéuticas
sélidas comprimidas en forma de tabletas.



La sociedad opositora PROCAPS S.A., se ha referido especificamente a los
ejemplos 5, 6 y 9 de D1, los cuales describen la preparacién de multiparticulas per
se. No existe ninguna revelaciéon de la incorporacién de dichas multiparticulas a una
matriz continua de una forma de dosificacién, ni existe ninguna divulgacién de una
matriz continua que comprende un agente que forma gel.

De acuerdo con lo anterior, se tiene que la reivindicacién 1 y todas las demas
referidas a la forma de dosificacién y a la manufactura de la misma son novedosas
respecto de D1 por lo menos por las siguientes razones:

(i) D1 no revela una forma de dosificaciéon en donde particulas extruidas por fusion
estan presentes como una fase discontinua en una matriz; y

(ii) D1 no revela que la matriz continua comprenda un agente que forma gel.

Las anteriores coinciden con las razones que expresé el examinador internacional
para declarar la novedad y nivel inventivo de las reivindicaciones sobre D1.

5.5. Argumentos en pro de la novedad del documento D2 WO 96/14058 A1:

D2 revela especificamente particulas extruidas por fusiébn que comprenden un
medicamento, un material hidrofébico y un retardante grasoso. Al igual que D1, D2 utiliza
la palabra “matriz” para referirse al contenido de las multiparticulas per se, lo cual no es
equivalente a la matriz de las formas de dosificacion reivindicadas en la presente
invencion la cual es externa a las multiparticulas y la cual provee una fase continua en la
cual las multiparticulas estan presentes. Asi las cosas, D2 tampoco describe con detalle
como incorporar sus multiparticulas a formas de dosificacion. Se describe Unicamente en
la pagina 18 que las multiparticulas pueden incorporarse como capsulas o ser
comprimidas como tabletas. En la pagina 23 se menciona un proceso general de
manufactura en donde se describe como las multiparticulas son extruidas y luego
convertidas en capsulas.

No existe entonces ninguna revelacion en D2 de una forma de dosificacién en donde las
particulas extruidas por fusidn se encuentran presentes en una fase discontinua en una
matriz continua. Tampoco existe mencién de una matriz que comprende un agente que
forma gel.



De acuerdo con lo anterior, se tiene que la reivindicaciéon 1 y todas las demas
referidas a la forma de dosificacién y a la manufactura de la misma son novedosas
respecto de D2 por las mismas razones expuestas frente a D1, esto es: (i) D2
tampoco revela una forma de dosificacion en donde particulas extruidas por fusion
estan presentes como una fase discontinua en una matriz; y (ii) D1 tampoco revela
que la matriz continua comprenda un agente que forma gel.

5.6. Argumentos en pro de la novedad del documento D3 US 2005/191352 A1

D3 se centra el particulas extruidas por fusién per se. La unica mencion en D3 de la
incorporacion de sus multiparticulas a formas de dosificacion es en los paragrafos [0051] y
[0052] en donde se dice que las multiparticulas pueden emplearse como relleno en una
capsula o como relleno en capsulas de gelatina reséctivamente. Al igual que en D1 y D2,
no existe en D3 ninguna ensefianza de una forma de dosificacién en donde las particulas
extruidas estén presentes como una fase discontinua en una matriz continua, ni de una
matriz que comprende un agente que forma gel.

5.7. Argumentos en pro de la novedad del documento D4 2010/140007

En primer lugar, cabe recordar que de acuerdo con el articulo 16 de la decisién 486 de
la Comunidad Andina, una invencién se considera nueva cuando no se encuentre
comprendida el estado de la técnica, entendiendo el estado de la técnica como todo lo
que haya sido accesible al publico antes de la fecha de presentacién de la solicitud de
_ patente o la prioridad reivindicada. ‘

En la presente solicitud, se reivindica prioridad de la solicitud GB 1020895.7 de 12 de
Diciembre de 2010, y teniendo en cuenta que la fecha de publicacién de D4 es también 12
de Diciembre de 2010 no_seria_correcto afirmar que dicho documento fue divulgado
con anterioridad a la fecha de la prioridad reivindicada, y que por lo tanto forma
parte del arte previo a ser tenido en cuenta para efectos de afectar la novedad de la
presente solicitud.

No obstante o anterior, y en gracia de discusién al respecto, el documento D4 de
ninguna forma afectaria la novedad de la presente invencion por las siguientes razones: -

D4 revela formas de dosificacidn que comprenden particulas extruidas por fusion las
cuales comprenden un medicamento y una matriz en donde las particulas extruidas por
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fusion estan presentes como una fase discontinua en la matriz. No obstante lo anterior, no
se revela en D4 ninguna forma de dosificacion en donde las particulas extruidas por
fusién son no alteradas tal y como si se especifica en las reivindicaciones independientes
de la presente solicitud. Adicionalmente, D4 no revela ningun procedimiento en donde la
composicién que comprende un agonista opioide es extruido a través de orificios de un
cabezal de extrusion de menos de 1.0 mm de diametro tal y como si se especifica en las
reivindicaciones de la presente solicitud.

Cuando una composicién que comprende un polimero, tal y como la composicién que
forma las particulas en la presente invencion, es extruida por fusién, generaimente se
entiende que la orientacion y alineacion del polimero ocurriria durante su paso por el
orificio del cabezal. Especificamente la alineacion de cadena de polimeros ocurriria en la
direccidn de la fuerza aplicada (ej. Horizontalmente durante la extrusién). Cuando una
particula se produce mediante el proceso descrito en D4, en donde los filamentos
extruidos por fusion salen del orificio del cabezal y son alterados bajo tension a un
filamento mas fino antes de solidificarse, las cadenas de polimeros en el filamento
alterado retienen la orientacion especifica ordenada establecida durante la extrusion.

Por el contrario, cuando las particulas se preparan sin alteracion tal y como se
especifica en las reivindicaciones de la presente solicitud, el extruido derretido emerge del
orificio del cabezal y se expone a oleaje radial y expansion a medida que sale del cabezal
porque no se somete a tension en un proceso de estiramiento. El extruido es luego
cortado utilizando una peletizadora de superficie, y el extruido cortado luego se somete a
enfriamiento y solidificacion. Aca, el polimero derretido se deja hinchar a través de
deformacion elastica reversible antes de enfriarse para endurecerse. Durante su
hinchazén y expansion las cadenas de polimero pueden reorganizarse y como resultado
se espera producir un polimero menos ordenado y mas aleatorio.

Asi las cosas, las formas de dosificacion no alteradas de la presente invencién son
novedosas con respecto a D4.

5.8. Finalmente, y en relacion con el NIVEL INVENTIVO de la presente solicitud, cabe
destacar que la diferencia entre la forma de dosificacién reivindicada y cada uno de los
documentos citados, es que dichos documentos no revelan una forma de dosificacion en
donde las particulas extruidas por fusién se encuentran presentes como una fase
discontinua en una matriz en donde la matriz es una fase continua que comprende un
agente que forma gel.
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La estructura especifica de la forma de dosificacibn y la naturaleza de sus
componentes son importantes para proveer resistencia tal y como se indica a
continuacién:

(i) La dispersién de las multparticulas extruidas por fusion como una fase continua en la
matriz significa que es dificil separar las particulas de la matriz, y;

(i) La matriz es un agente que forma gel lo cual significa que se hinchara con el
contacto con el agua y/o alcohol para formar una sustancia viscosa que hace dificil su
administracién con una jeringa. En configuraciones preferidas, la matriz también podria
proveer resistencia al rompimiento.

En las formas de dosificacion reivindicadas, se provee resistencia al abuso de diferentes
formas: ej. Por medio de las miltiparticulas por si mismas asi como en la estructura de la
forma de dosificacion.

El problema técnico a ser resuelto en relacién con el arte previo es entonces el proveer
una forma de dosificacion con resistencia al abuso mejorada. La solucién a dicho
problema es una forma de dosificacion que comprende particulas extruidas por fusiéon no
alteradas como una fase discontinua en una matriz, en donde la matriz comprende una
fase continua que comprende un agente que forma gel.

La solucién anterior no es de ninguna manera obvia frente al arte previo ya que tal y
como se ha reiterado ninguno de los documentos citados revela una forma de dosificacion
con una estructura especifica (ej. Una forma de dosificacion en donde las particulas
extruidas por fusiéon estan presentes como una fase discontinua en una matriz, en donde
la matriz es una fase continua que comprende un agente que forma gel).

Por lo anterior, el capitulo reivindicatorio que se presenta junto con el presente
memorial, es ademas de novedoso inventivo sobre el arte previo.

5.9. Tal y como se puede concluir a partir de todos los argumentos expuestos ninguno
de los documentos mencionados bien sea individual o conjuntamente considerados
describe en su integridad la formulacién contenida en los capitulos 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 en la presente invencion.
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Con lo anterior, es posible concluir que la_presente solicitud cumple a
cabalidad con los requisitos de novedad y de nivel inventivo. ‘

6. PETICIONES
Con fundamento en lo anterior solicito a ese Despacho lo siguiente:

6.1 Declarar infundadas las oposiciones presentadas por las sociedades
LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.S. y PROCAPS S.A.

6.2 Declarar que el invento titulado FORMA DE DOSIFICACION para el cual mi
representado solicita el otorgamiento de la patente de invencién cumple con los requisitos
del articulo 14, 16 y 18 concordantes de la Decision 486 de la Comisiéon de la Comunidad
Andina y otorgar el privilegio de patente solicitado.

6.3 Conceder la patente para el invento FORMA DE DOSIFICACION a nombre de la
sociedad EURO-CELTIQUE S.A.

7. ANEXOS
7.1 Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 35 reivindicaciones.
7.2 Formulario de correcciones y modificaciones.
7.3 Recibo de pago por concepto de la modificacion a las reivindicaciones por un
valor de $128.000.
7.4 Copia del Informe Preliminar Internacional sobre Patentabilidad emitido durante el

tramite internacional de la solicitud PCT/GB2011/052455
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8. NOTIFICACIONES

Mi representada y yo recibiremos notificaciones en la Secretaria de su Despacho

o en mi oficina de abogada ubicada en la Carrera 42 No. 72-35 de la ciudad de Bogota,
D.C.

Sefor Director,

N>/

LUZ CLE % ENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COLO-13416-0841-010-5
COL0O-13416-0264-008-7
COLO-13416-0264-007-9
MMS\MMS\ID-262243\WPC 13416
No. M-2014-262243\MMS
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REIVINDICACIONES

1. Una forma de dosificacion que comprende:

particulas extruidas por fusién no alteradas que comprenden un farmaco que
es un agonista opioide; y

una matriz;

en donde dichas particulas extruidas por fusién estan presentes como una fase
discontinua en dicha matriz;

dicha matriz comprende una fase continua que comprende un agente que
forma gel; y dichas particulas comprenden ademas un copolimero de ésteres
alquilicos de acido acrilico y ésteres alquilicos de acido metacrilico o mezclas

de los mismos.

2. Una forma de dosificacién tal como se reivindica en la
reivindicacién 1, en donde dicho copolimero se selecciona de poli(acrilato de
etilo-co-metil metacrilato-co-trimetilamonioetilo cloruro de metacrilato) 1:2:0,2,
poli(acrilato de etilo-co-metil metacrilato-co-trimetilamonioetilo cloruro de

metacrilato) 1:2:0,1 y poli(acrilato de etilo-co-metil metacrilato) 2:1.

3. Una forma de dosificacidén tal como se reivindica en la
reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, en donde dicho agonista opioide se
selecciona del grupo que consiste en oxicodona, oximorfona, hidrocodona,
hidromorfona, morfina, codeina, buprenorfina, fentanilo, tramadol, tapentadol y

sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

4. Una forma de dosificacién tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, que comprende del 15 al 80% en peso de dichas

particulas, con base en el peso total de la forma de dosificacion.

(s



5. Una forma de dosificacion tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 4, que comprende del 20 al 85% en peso de dicha

matriz, con base en el peso total de la forma de dosificacion.

6. Una forma de dosificacion tal como se reivindica en cualquiera de

las reivindicaciones anteriores, en la forma de una tableta.

[# Una forma de dosificacion tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, en donde dicha forma de dosificacion es

resistente a la alteracion.

8. Una forma de dosificacién tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, en donde la cantidad de farmaco liberada de la
forma de dosificacién en 0.5 horas cuando se mide en un Aparato USP 1
(cesto) en 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico simulado sin enzimas (SGF)
con etanol al 40% a una temperatura de 37°C, esta dentro del +20% de la
cantidad de farmaco liberada de la forma de dosificacién en 0.5 horas, cuando
se mide en un Aparato USP 1 (cesto) en 100 rpm en 900 ml de fluido gastrico
simulado sin enzimas (SGF), con etanol al 0% en una temperatura de 37°C.

9. Una forma de dosificacion tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, en donde dichas particulas tienen una

resistencia al rompimiento de al menos 350 Newtons.

10. Una forma de dosificacidén tal como se reivindica en cualquiera de

las reivindicaciones anteriores, en donde dichas particulas son microparticulas.



11.  Una forma de dosificacion tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, en donde dichas particulas extruidas por fusion

tienen un didmetro menor a aproximadamente 900 um.

12.  Una forma de dosificacion tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, en donde las particulas extruidas por fusién

tienen una longitud menor a aproximadamente a 900 um.

13. Una forma de dosificacion tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, en donde dichas particulas comprenden del 3 al

50% en peso de farmaco, con base en el peso total de una particula.

14. Una forma de dosificacién tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, que comprende ademas uno o0 mas

ingredientes activos adicionales.

16. Una forma de dosificacion tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, en donde dichas particulas comprenden del 10
al 50% en peso de dicho copolimero de ésteres alquilicos de acido acrilico y
ésteres alquilicos de acido metacrilico o mezclas de los mismos, con base en

el peso total de una particula.

16. Una forma de dosificacién tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, en donde dichas particulas comprenden

ademas un agente de control o modificacion del rango.



17. Una forma de dosificacion tal como se reivindica en la
reivindicacién 16, en donde dicho agente de control o modificacion del rango es

una celulosa de alquilo.

18. Una forma de dosificacion tal como se reivindica en Ia

reivindicacién 17, en donde dicha celulosa de alquilo es etilcelulosa.

19. Una forma de dosificacion tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones 16 a 18, en donde dichas particulas comprenden de 20 a
50% en peso del agente para controlar o modificar el rango, con base en el

peso total de la particula.

20. Una forma de dosificacion tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, en donde dichas particulas comprenden

ademas un lubricante.

21. Una forma de dosificacion tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, en donde dichas particulas comprenden

ademas un plastificante.

22. Una forma de dosificacibn tal como se reivindica en la
reivindicacibn 1, en donde dichas particulas comprenden oxicodona o
hidromorfona, un copolimero de acrilato de etilo y metacrilato de metilo,
celulosa de etilo como agente para controlar o modificar el rango, alcohol
estearilico y/o citrato de trietilo como el plastificante, dibehenato de glicerilo

como lubricante y opcionalmente un antagonista opioide.



23. Una forma de dosificacibn tal como se reivindica en la
reivindicacién 22, en donde dicha oxicodona o hidromorfona esta presente

como sus sales de hidrocloruro.

24. Unaforma de dosificacion tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, en donde dichas particulas comprenden

ademas un antagonista opioide.

25. Una forma de dosificacion tal como se reivindica en la

reivindicacion 24, en donde dicho antagonista opioide es naloxona.

26. Una forma de dosificacion tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, en donde dichas particulas son esféricas o casi

esféricas.

27. Una forma de dosificacion tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, en donde dicho agente que forma gel se
selecciona de Oxido de polietiieno, alcohol polivinilico, hidroxipropil metil

celulosa, carbomeros, acidos poli(urdénico) acidos o mezcias de los mismos.

28. Una forma de dosificacion tal como se reivindica en cualquiera de
las reivindicaciones anteriores, en donde dicho agente que forma gel es

curable.

29. Una forma de dosificacibn tal como se reivindica en la
reivindicacion 28, en donde dicha forma de dosificacion puede aplanarse sin
romperse, hasta obtener un grosor menor a aproximadamente 60% del grosor

de la forma de dosificaciéon antes de aplanarse.



30. Un proceso para preparar una forma de dosificaciébn que
comprende:

i) extruir por fusién una composicién que comprende un agonista
opioide y un copolimero de ésteres alquilicos de acido acrilico y ésteres
alquilicos de acido metacrilico o mechaé de los mismos a través de orificios de
la cabeza del troquel de extrusion con un didametro menor a 1.0 mm para
formar un extrudado por fusién que tiene un didmetro promedio menor a
aproximadamente 1000 um;

ii) cortar el extrudado por fusion para formar particulas que tienen un
diametro promedio menor a aproximadamente a 1000 ym;

iii) mezclar dichas particulas con un material de matriz que
comprende un agente que forma gel de modo que las particulas forme‘n una
fase discontinua en la matriz; y

iv)  formar la mezcla en una forma de dosificacion.

31. Un proceso tal como se reivindica en la reivindicacion 30, en
donde en dicho paso de corte, un cortador corta el extrudado por fusion
conforme sale bajo presién de los orificios de la placa del troquel y atn esta

blando.

32. Un proceso para preparar una forma de dosificacién como se
reivindica en la reivindicaciéon 1 que comprende:
mezclar particulas extruidas por fusién que tienen un diametro promedio menor
a aproximadamente a 1000 pim, que se preparan extruyendo por fusion una
composicidn que comprende un agonista opioide y un copolimero de ésteres
alquilicos de acido acrilico y ésteres alquilicos de acido metacrilico o mezclas
de los mismos a través de orificios de la cabeza del troquel de extrusién con un

diametro menor a 1.0 mm para formar un extrudado por fusién que tiene un



diametro promedio menor a aproximadamente 1000 um, y cortar el extrudado
por fusién sin alterar el extrudado por fusién antes de cortarse, con un material
de matriz que comprende un agente que forma gel de modo que las particulas
formen una fase discontinua en la matriz y formen la mezcla en una forma de

dosificacion.

33. Un proceso tal como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones 30 a 32, en donde dichos orificios de la cabeza del troquel de

extrusion tienen un diametro de 0.1 mm a 0.9 mm.
34. Un proceso tal como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones 30 a 33, en donde dichas particulas se extruyen por fusion a

una temperatura de 100°C o menos.

356. Un proceso tal como se reivindica en cualquiera de las

reivindicaciones 30 a 34, que comprende el paso adicional de curar la matriz.

SBP\SBP\ID-261933\WPC 13416
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT ON fATENTABlLITY

(Chapter I of the Patent Cooperation Treaty)
(PCT Rule 44bis)

Applicant’s or agent’s file reference FOR FURTHER ACTION See item 4 below

PC925481W0O

International application No. International filing date (day/month/year) Priority date (day/month/year)
PCT/GB2011/052455 09 December 2011 (09.12.2011) 09 December 2010 (09.12.2010)

International Patent Classification (8th edition unless older edition indicated)
See relevant information in Form PCT/ISA/237

Applicant
EURO-CELTIQUE S.A.

1. This international preliminary report on patentability (Chapter I) is issued by the International Bureau on behalf of the
International Searching Authority under Rule 44 bis.1(a).

2. This REPORT consists of a total of 6 sheets, including this cover sheet.

In the attached sheets, any reference to the written opinion of the International Searching Authority should be read as a

reference to the international preliminary report on patentability (Chapter I} instead.

VA{ Box No.
VA{ Box No.
D Box No.
D Box No.
g ' Box No.
g Box No.
D Box No.
}I{ Box No.

I
I

I

VI

VII

3. This report contains indications relating to the following items:

Basis of the report
Priority

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

Lack of unity of invention

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

Certain documents cited
Certain defects in the international application

Certain observations on the international application

4.  The International Bureau will communicate this report to designated Offices in accordance with Rules 44bis.3(c) and 93bis.1

but not, except where the applicant makes an express request under Article 23(2), before the expiration of 30 months from
the priority date (Rule 44bis .2).

Date of issuance of this report
12 June 2013 (12.06.2013)

Facsimile No. +41 22 338 82 70

The International Bureau of WIPO Authorized officer
34, chemin des Colombettes . s .
1211 Geneva 20, Switzerland Athina Nickitas-Etienne

e-mail: pt04.pct@wipo.int

Form PCT/IB/373 (January 2004)



From the

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To:

see form PCT/SA220

PCT

WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

(PCT Rule 43bis.1)

Date of mailing
(day/monthiyear) see form PCTASAR10 (second sheet)

Applicant's or agent's file reference

FOR FURTHER ACTION
see form PCT/SAR220 See paragraph 2 below
International application No. International filing date (day/monthfear) Priority date (day/monthjear)
PCT/GB2011/052455 09.12.2011 09.12.2010

International Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC

INV. A61K9/16 A61K9/20 A61P25/04 A61K31/485

Applicant
EURO-CELTIQUE S.A.

1. This opinion contains indications relating to the following items:

XOXK KOOKK

2.  FURTHER ACTION

Box No. | Basis of the opinion
Box No. Il Priority
Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

Box No. IV Lack of unity of invention

Box No. V. Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

Box No. VI Certain documents cited
Box No. VIl Certain defects in the international application
Box No. VIII - Certain observations on the international application

If a demand for international preliminary examination is made, this opinion will usually be considered to be a
written opinion of the International Preliminary Examining Authority ("IPEA") except that this does not apply where
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifed the
International Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority

will not be so considered.

If this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit to the IPEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months
from the date of mailing of Form PCTASA/220 or before the expiration of 22 months from the priority date,

whichever expires later.

For further options, see Form PCT/ASA/220.

3. For further details, see notes to Form PCTASA/220.

Name and mailing address of the ISA:

@ European Patent Office

——— D-80298 Munich
Tel. +49 89 2399 - 0
Fax: +49 89 2399 - 4465

Date of completion of Authorized Officer .
this opinion S
< %
see form Economou, Dimitrios 0)) :
PCTASAR10 ’
Telephone No. +49 89 2399-0 iy




WRITTEN OPINION OF THE

International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/GB2011/052455

Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:

X
O

2.0

the international application in the language in which it was filed

a translation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

This opinion has been established taking into account the rectification of an obvious mistake authorized
by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1 (a))

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, this
opinion has been established on the basis of a sequence listing filed or furnished:

a. (means)

O  on paper

(1 in electronic form

b. (time)

4. O

O in the international application as filed
Ll together with the international application in electronic form

[ subsequently to this Authority for the purposes of search

In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing has been filed or furnished
the required statements that the information in the subsequent or additional copies is identical to that in the
application as filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Box No. Il Priority

1. X

The validity of the priority claim has not been considered because the International Searching Authority
does not have in its possession a copy of the earlier application whose priority has been claimed or, where
required, a translation of that earlier application. This opinion has nevertheless been established on the
assumption that the relevant date (Rules 43bis.1 and 64.1) is the claimed priority date.

This opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid (Rules 43bis.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the international
filing date indicated above is considered to be the relevant date.

3. Additional observations, if necessary:



b
WRITTEN OPINION OF THE ' International application No. 2

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/GB2011/052455

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-41, 50-52
No: Claims 42-49

Inventive step (IS) Yes: Claims 1-41, 50-52
No: Claims 42-49

Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-52
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Box No. VI Certain documents cited

1. Certain published documents (Rules 43bis.1 and 70.10)
and /or
2. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9)

see form 210

Box No. VIIl__ Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet




WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/GB2011/052455

Claim 52 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 39.1(iv) / 67.1(iv) PCT.The patentability can be dependent upon the
formulation of the claims. The EPO, for example, does not recognise as patentable
claims to the use of a compound in medical treatment, but may allow claims to a prod-

uct, in particular substances or compositions for use in a first or further medical treat-
ment.

Re ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applica-
bility; citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following documents:

D1: WO 2005/079760
D2 : WO 96/14058
D3 : US 2005/191352

Stretching of the melt extrudate prior to cutting is not a distinguishing feature by the
assessment of novelty, since stretching does not confer to the end product nothing
more than a particular diameter.

Melt extrudates comprising opioids, CNS depressants or stimulants, or sedatives or
hypnotics having a diameter and length of less than about 1.0 mm are disclosed in all
documents D1-D3 (see the passages mentioned in the ISR). Hence, the subject-mat-
ter of claims 42-47 and 49. D1 also discloses that the extrudates are spherical. Hence,
D1 is also novelty destroying for the subject-matter of claim 48.

The subject-matter of claims 1-41 and is novel since the available prior art does not
disclose the incorporation of the extrudates in a matrix. As it is evident from the exam-
ples and the figures the preparations of the present application improved alcohol-ex-
traction resistance properties and therefore improved tamper resistance.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)
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WHII IEN OFINIUN OF |HE
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY (SEPARATE SHEET)

International application No.

PCT/GB2011/052455

Re Item VI

Certain documents cited

Publication date

Application No | Filing date P/rlgrlty date (valid
Datent No (day/month/ (day/month/ | Claim)

year) year) (day/month/year)
WQ02010/140007 { 09.12.2010 07.06.2010 05.06.2009

On entry in to the European Phase the document mentioned above will be prejudicial

to the novelty of the subject-matter of the present application.

Re ltem VIl

Certain observations on the international application

The features "less than about 1.0 mm" or "less than about 1000 um" are unclear due
to the word "about" and encompass therefore also values more than 1.0 mm. Hence,

less than about 1.0 mm would also encompass the value 1.0 mm

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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