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

solicitante de la patente de la referencia, me refiero al oficio No. 7920 notificado por

fijacion en lista el 8 de Julio de 2014.

2. Mediante oficio No. 7920 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, a la novedad de las reivindicaciones 1 a 29 en vista de los documentos D1:
WO02005079760 y D2: US20050315486, y al nivel inventivo de las reivindicaciones 30 a 35

en vista de los documentos D1 y D2.

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 MUNDO SIN FRONTERAS”

) BOGOTA - Edificio Siski - Carrera 4 No. 72 - 35 - Tel. (57-1) 347 3611 - Fax (57-1) 211 8650 - Fax in U.SA: (1-305) 675 7743 - COLOMBIA
MEDELLIN - San Fernando Plaza - Carrera 43 A No. 1 - 50 - Torre Proteceidn Oficina 852 - Tel: (57-4) 520 4760 / (57-4) 326 078 / (57) 317 365 8663 / (57) 318 532 2365- COLOMBIA

wvw.cavelier.com
cavelierGcavelier.com



3.1 Modificacion de una solicitud en tramite

De acuerdo con el articulo 34 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, donde se establece que la modificacion de una solicitud es posible en cualquier
momento del tramite mientras no impligue una ampliacién de la solicitud inicial, me

permito presentar un nuevo pliego reivindicatorio conformado por 15 reivindicaciones.

Las nuevas reivindicaciones estan basadas en las reivindicaciones del anterior

pliego de la siguiente forma:

Nueva reivindicacion Base en el anterior pliego
1 1
2a3 3a4

4 11+12
5 15
6 16+17
7a8 18a19
9a11 22a24
12a13 27 a 28
14 30
15 33

Argumentos a favor de la claridad del pliego reivindicatorio

En primer lugar, se debe resaltar que las reivindicaciones 8, 9, 14 y 32 han sido
eliminadas del pliego reivindicatorio. Por lo tanto, las objeciones referentes a éstas no

prosperan en el nuevo pliego.

Por otro lado, la reivindicacién 16, que corresponde a la nueva reivindicacién 6,
ahora incorpora la reivindicacién 17, especificando asi que el agente de control o

modificacion del rango es una celulosa de alquilo.

En consecuencia de lo anterior, se considera que las objeciones formuladas en

cuanto a la falta de claridad de las reivindicaciones han sido superadas.



3.3 Argumentos a favor de la novedad de la presente solicitud

En primer lugar se debe aclarar que la reivindicacién 1 requiere que la matriz sea
una fase continua en la que las particulas extruidas por fusion estan presentes como una
fase discontinua. Lo anterior corresponde a la principal caracteristica esencial de la
invencion. A continuacion se presenta una figura comparativa ilustrando lo anterior, en

comparacion con las formas de dosificacidn del estado de la técnica:

Matriz en fase particulas extruidas
continua Lpor fusion en fase
discontinua

Matriz en fase
discontinua

particulas extruidas
por fusion en fase
continua

Presente invencion Estado de la técnica

Como se puede notar, en las formas de dosificacion del estado del estado del arte
las particulas no se encuentran en una fase discontinua. Por el contrario, las particulas
son de un tamafo considerablemente grande; por lo que entran en contacto entre ellas
formando una fase continua. Lo anterior resulta en que existan partes del material de
matriz que se encuentre aislado de otras regiones de la matriz, es decir, la matriz es

discontinua. Esto es contrario a lo requerido por la reivindicacion 1.

También se debe notar que la matriz de la presente invencién no esta presente en
las particulas, sino que corresponde a una fase externa en la cual se encuentran las
particulas. Consecuentemente, el agente que forma gel requerido en la reivindicacién 1

hace parte de la matriz, y no esta presente en las particulas extruidas por fusioén.




La tabla 1 del oficio 7920 omite por completo las caracteristicas mencionadas,
especificamente, no considera que las particulas estén presentes en una fase discontinua
ni que la matriz sea una fase continua. Por lo tanto, dicha tabla resulta insuficiente para

desvirtuar la novedad de la presente solicitud.

Con respecto a D1, debe mencionarse que este documento ensefia
multiparticulados que proveen una liberacion controlada de un agente activo. Dicho
documento se centra en los multiparticulados como tal, mas que en las formas de

dosificaciéon que contienen dichos multiparticulados.

D1 no contiene ningun detalle referente a cdmo dichos multiparticulados pueden
ser incorporados en las formas de dosificacion. En el tercer parrafo de la pagina 5y en el
parrafo dividido entre las paginas 19 y 20 se menciona simplemente que las
formulaciones puede tomar la forma de una capsula con un relleno de multiparticulados vy,
en el primer parrafo entero de la pagina 20, que las formulaciones pueden ser dosis
farmacéuticas sélidas hechas por compresion, moldeo o formacién de tabletas. De esta
forma, D1 no divulga una matriz que comprenda una fase continua ni una matriz que
comprenda un agente que forma gel. Puede notarse adicionalmente que el documento D1
usa la palabra “matrix” (matriz) para referirse al contenido de los multiparticulados como

tal, y no a una fase externa. Por lo tanto, la matriz de D1 no equivale a la matriz de la
presente invencion, en la cual se especifica que dicha matriz es una fase externa y

continua en la que se encuentran las particulas.

A continuacion se presenta una tabla comparativa ilustrando las caracteristicas de

la presente invencién que la diferencian de D1:

Caracteristica esencial de la D1
reivindicacion 1

Las particulas son una fase | Esta caracteristica no estd presente en D1 ya

discontinua que no se divulga como las particulas pueden
ser incorporadas en una forma de dosificacién
La matriz es una fase continua Esta caracteristica no se divulga en D1. La

palabra matriz en D1 hace referencia al interior
de las particulas y no a una fase externa




La matriz comprende un agente que | Esta caracteristica tampoco se divulga en D1 ya
forma gel que, no solo no se divulga una forma de
dosificacion con una matriz continua, sino que la
matriz de las particulas comprende materiales
que no forman gel (ver ejemplos)

Por su parte, el documento D2 no divulga ni sugiere particulas extruidas, y menos
aun particulas extruidas por fusién, como lo requiere la reivindicacién 1. La reivindicacion
28 de D2, la cual es citada por el Sefior Examinador para afectar la novedad de las
particulas extruidas de la presente invencion, esta dirigida a granulacién por fusién, no a
particulas extruidas por fusién. Puede notarse ademas que la reivindicacion 28 de D2
depende de la reivindicacion 27 del mismo documento, que también hace referencia a

granulacion, y no a extrusion.

De acuerdo con lo anterior, el documento D2 no ensefia ni sugiere particulas

extruidas por fusion.

Por otro lado, es preciso aclarar que el documento D2 divulga dos subunidades X
y Y, en donde la subunidad X comprende un agente activo A y la subunidad Y comprende
substancias (c), (d) y (f) que evitan el abuso del agente A. Los parrafos [0095] y [0097] de
D2 ensefian los componentes poliméricos de la subunidad Y, sin embargo la subunidad Y

no comprende el agente activo. Por lo tanto, el documento D2 no comprende ensefianza

alguna de particulas que comprendan un agente activo y un copolimero de ésteres
alquilicos de acido acrilico y ésteres alquilicos de acido metacrilico o mezclas de los

mismos.

Adicionalmente, ninguno de los parrafos mencionados menciona especificamente
un copolimero de ésteres alquilicos de acido acrilico y ésteres alquilicos de acido
metacrilico o mezclas de los mismos, como lo requiere la presente invencién. El parrafo
[0095] de D2 divulga “polimeros basados en acido met(acrilico) y ésteres del mismo”.
Dichos polimeros no corresponden a copolimeros de ésteres alquilicos de acido acrilico y

ésteres alquilicos de acido metacrilico, ya que Unicamente comprenden monémeros de




acido metacrilico (o ésteres de los mismos); éstos no comprenden monémeros de acido

acrilico y por lo tanto no equivalen al requerimiento incluido en la reivindicacion 1.

Similarmente, el parrafo [0097] ensefia copolimeros de metacrilato de butilo y
metacrilato de isobutilo. Una vez mas, dicha divulgacion no corresponde a un copolimero
de ésteres alquilicos de acido acrilico y ésteres alquilicos de acido metacrilico, ya que no

comprenden mondémeros ésteres alquilicos de acido acrilico.

Por su parte, el parrafo [0103] de D2 divulga ejemplos de materiales de la matriz,
entre los cuales se incluye el acido poli(met)acrilico y sus derivados. Sin embargo, éste
parrafo no hace ninguna mencion de los posibles materiales de las particulas.
Adicionalmente, dicho acido poli(met)acrilico tampoco corresponde a un copolimero de

ésteres alquilicos de acido acrilico y ésteres alquilicos de acido metacrilico.

En vista de lo anterior, el documento D2 no ensefia ni sugiere particulas que
comprenden un agente activo y un copolimero de ésteres alquilicos de acido acrilico y

ésteres alquilicos de acido metacrilico 0 mezclas de los mismos.

Por otro 'Iado, los parrafos [0024] y [0047] de D2 describen los posibles
componentes de las formas de dosificacion. Cabe mencionar que las formas de
dosificacion de D2 equivalen a las particulas de la presente invenciéon, no a la matriz.
Contrario a lo anterior, la presente invenciéon requiere que sea la matriz, la cual es una

fase externa a las particulas, la que comprenda el agente que forma gel.

Adicionalmente, el documento D2 tampoco comprende ensefianza 0 sugerencia
alguna que permita derivar que las particulas deban presentarse como una fase

discontinua mientras que la matriz debe ser una fase continua.

A continuacién se presenta una tabla que ilustra las caracteristicas técnicas que

diferencian a la presente invencién del documento D2:



Caracteristica esencial de la
reivindicacion 1

D2

Particulas extruidas por fusién

D2 ensefia varias particulas tales como
granulados (parrafo [0064]) o polvos (ejemplos),
pero no particulas extruidas por fusién

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

D2 no ensefa particulas que comprendan un
agente activo y el copolimero mencionado. De
hecho, los polimeros de D2 son polimeros de
acido metacriico y no copolimeros de
mondmeros basados en acido metacrilico y
acido acrilico

Las particulas son wuna fase

discontinua

La Unica ensefianza referente a la estructura de
las formas de dosificacion es la mezcla, descrita
en los ejemplos, de las particulas del ingrediente
activo con 6xido de polietileno, pero de alli no se
puede derivar la forma de las particulas

La matriz es una fase continua

La Unica ensefianza referente a la estructura de
las formas de dosificaciéon es la mezcla, descrita
en los ejemplos, de las particulas del ingrediente
activo con 6xido de polietileno, pero de alli no se
puede derivar la forma de la matriz

La matriz comprende un agente que
forma gel

Los parrafos [0024] y [0047] divulgan el agente
gue forma gel como un componente de las
particulas, no de la matriz

De acuerdo con los argumentos anteriormente explicados, la nueva reivindicacion
independiente 1 es novedosa sobre el estado de la técnica. Como consecuencia de lo

anterior, las reivindicaciones dependientes 2 a 13 son también novedosas en virtud de su

dependencia.
3.4 Arqumentos a favor del nivel inventivo de la presente solicitud

Del numeral anterior puede notarse que ninguna posible combinacién de los
documentos D1 y D2 podria anticipar la presente invenciéon, como se define en la
reivindicacion 1, con todas sus caracteristicas técnicas, ya que ninguno de dichos
documentos ensefia que las particulas estén presentes en una fase discontinua, que la

matriz sea una fase continua ni que la matriz comprenda un agente que forma gel.

La combinacién de las caracteristicas mencionadas resuita ventajosa sobre el arte

previo debido a que:



i) La dispersion de las particulas como una fase discontinua resulta en que sea dificil
separar dichas particulas de la matriz;

i) La presencia de un agente que forma gel en la matriz produce que esta se hinche
cuando entre en contacto con agua y/o alcohol, formando una substancia viscosa
que dificulta la extraccion via aguja; y

iy Permite la implementacion de modalidades preferentes en las que la matriz

ademas provee resistencia a la trituracién, lo que favorece la resistencia al abuso.

Asi, la resistencia al abuso de la forma de dosificacién de la presente invencién
recae en dos mecanismos diferentes; la dificultad de extraer las particulas y la dificultad

de atravesar la matriz.

Asi, el problema resuelto por la presente invencion puede ser identificado como

“proveer una forma de dosificacion con una mayor resistencia al abuso”.

La solucién especifica a dicho problema propuesta por la presente invenciéon no
puede ser derivada a partir de las ensefianzas de los documentos D1y D2, por si solos o
en combinacién, ya que, como se mencioné anteriormente, ninguno de dichos
documentos ensefia particulas presentes como fase discontinua en una matriz que es una

fase continua que incluye un agente que forma gel.

Como consecuencia de lo anterior, la reivindicacion.independiente 1 es inventiva
sobre el estado del arte citado. Consecuentemente, las reivindicaciones 2 a 13 son

también inventivas en virtud de su dependencia de la reivindicacién 1.

La reivindicacién 14, y la reivindicacidén 15 que es dependiente de ésta, es también
inventiva sobre los documentos D1 y D2, ya que el paso de mezclar dichas particulas con
un material de matriz que comprende un agente que forma gel de modo que las particulas
formen una fase discontinua en la matriz no puede ser derivado de forma obvia a partir de

ninguno de dichos documentos, por si solos o en combinacién.



De acuerdo a todos los argumentos presentados, la presente solicitud cumple a
cabalidad con los requerimientos exigidos en la Decision 486 y las objeciones formuladas

por el Examinador se ven superadas.

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. 7920,
toda vez que al no haber sido trasladadas a mi representada, dicha decisién violaria tanto
el tenor literal del articulo 45 de la Decisién 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 accién oficial que permita a mi representada
contra argumentar las mismas o modificar la solicitud con el fin de cumplir los requisitos

de patentabilidad.
5. Anexos
¢ Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 15 reivindicaciones

Sefor Director,

oo P a5 656

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
C.C. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COLO-13416-0841-010-5
COLO-16416-0264-008-7
COLO-13416-0264-007-9
SML\SML\ID-272411\WPC 13416
No. M-2014-272411\SML



REIVINDICACIONES

1. Una forma de dosificacion que comprende:

particulas extruidas por fusién no estiradas 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 dosificacion tal como se reivindica en la reivindicaciéon 1, 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.

3. Una forma de dosificacion tal como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones 1 6 2, que comprende del 15 al 80% en peso de dichas particulas, con

base en el peso total de la forma de dosificacion.

4. Una forma de dosificaciéon tal como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde dichas particulas extruidas por fusion tienen un

diametro y/o longitud menor a aproximadamente 900 um.

5. Una forma de dosificaciéon 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.

6. 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 modificacién del rango, en donde dicho agente de control 0 modificaciéon del

rango es una celulosa de alquilo.

7. Una forma de dosificacion tal como se reivindica en la reivindicacion 6, en donde
dicha celulosa de alquilo es etilcelulosa.

8. Una forma de dosificacion tal como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones 6 6 7, en donde dichas particulas comprenden de 20 a 50% en peso de
dicha celulosa de alquilo, con base en el peso total de la particula.



9. Una forma de dosificacion tal como se reivindica en la reivindicacién 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.

10. Una forma de dosificacion tal como se reivindica en la reivindicacién 9, en donde

dicha oxicodona o hidromorfona esta presente como sus sales de hidrocloruro.

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

antagonista opioide.

12. Una forma de dosificacion tal como se reivindica en cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde dicho agente que forma gel se selecciona de 6xido
de polietileno, alcohol polivinilico, hidroxipropil metil celulosa, carbémeros, acidos

poli(urénico) o mezclas de los mismos.

13. Una forma de dosificacion tal como se reivindica en cualquiera de las

reivindicaciones anteriores, en donde dicho agente que forma gel es curable.

14. Un proceso para preparar una forma de dosificacion como la reivindicada en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 que comprende:

i) extruir por fusién una composiciéon 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 extrusion con un
diametro menor a 1.0 mm para formar un extrudado por fusion que tiene un didmetro
promedio menor a aproximadamente 1000 um;

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

iii) mezclar dichas particulas 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

iv) formar la mezcla en una forma de dosificacion.

15. Un proceso tal como se reivindica en la reivindicacidén 14, en donde dichos orificios
de la cabeza del troquel de extrusion tienen un diametro de 0.1 mm a 0.9 mm.
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