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Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Radicado No. 14-045641-00000-0000  4/marzo/2014

Reivindicaciones: Radicado No. 14-045641-00000-0000 @ 4/marzo/2014

Oposiciones: Radicado No. 14-045641-00003-0000  Lafrancol S.A.S
29/agosto/2014

Respuesta del  Radicado No. 14-045641-00007-0000 @ 3/marzo/2015

solicitante:

Prioridad: US 61/536,180 19/septiembre/2011

2. Analisis de la Prioridad

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

3. Objeto de la invencién

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del capitulo primero del Titulo
10 de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en
cuenta la tasa pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen para
las reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga mas de
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diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se
estudiaran las cubiertas por la tasa pagada. En el presente caso, se tiene en
cuenta la totalidad del nuevo capitulo reivindicatorio (Radicado No. 14-045641-
00000-0000) para el examen de patentabilidad.

Titulo de la solicitud: “NUEVA COMPOSICION FARMACEUTICA RESISTENTE
AL ABUSO PARA EL TRATAMIENTO DE LA DEPENDENCIA DE OPIOIDES”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
una composicibn que comprende opioides, Utiles para el tratamiento de la
dependencia y/o del dolor capaz de incrementar la biodisponibilidad de la
buprenorfina.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
composiciéon farmacéutica que comprende microparticulas de buprenorfina o una
sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en mezcla asociativa con particulas
que comprenden un &cido débil o particulas que comprenden materiales
formadores de tampo6n débilmente acido.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K31/485; A61K9/00.

4. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D 486 literal (d))

El objeto de la reivindicacion 21 no es patentable de acuerdo con el Art citado.

5. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D
486)

El uso de las reivindicaciones 22 y 23 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.
6. De la solicitud de patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacién 1 carece de los requisitos de concision y sustento descriptivo
debido al uso de términos que describen propiedades fisicoquimicas de los
agentes que van a ser utilizados en la composicién tales como “particulas que
comprenden un &cido débil” o “particulas que comprenden materiales formadores
de tampdn débilmente acido”, en consecuencia no existe una caracterizacion
quimica de los elementos que constituyen la composicion que le permita a la
persona versada en la materia llevarla a cabo dentro del alcance propuesto. Por lo
anterior, se recomienda a la solicitante realizar una generalizacién racional de la
materia reivindicada con fundamento en la materia ejemplificada y ensayada que
contemple una limitacion real del alcance de la solicitud, teniendo en cuenta que
una composicion debe caracterizarse por sus excipientes (definidos
guimicamente), su activo y las proporciones entre estos.

La expresion “una cantidad farmacolégicamente eficaz” es imprecisa y no limita el
alcance de la solicitud. Se sugiere a la solicitante definir los rangos de los
elementos que conforman la solicitud.

La expresion “mezcla interactiva” no es clara ya que no se establece cual es la
interaccion que se produce entre las particulas de buprenorfina y los demas
agentes presentes en la composicion.
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La expresion “aproximadamente” es ambigua y no limita el alcance de la solicitud,
esta debe reemplazarse por valores o rangos especificos en todo el capitulo
reivindicatorio.

La reivindicacion 8 indica que las microparticulas de buprenorfina se encuentran
sobre la superficie de un vehiculo (mezcla interactiva), sin embargo, no se habia
especificado previamente cudles son los agentes que se consideran como
vehiculo de la formulacion. Si bien en las reivindicaciones posteriores se describen
los elementos que conforman dicho vehiculo, esta Oficina considera que por ser
esta interaccion del activo depositado sobre la superficie del vehiculo, y la
composicién del mismo los que estan contribuyendo con el efecto técnico, estas
caracteristicas deben trasladarse a la reivindicacion independiente.

La reivindicacién 15 reclama una composicion que ademas comprende una
cantidad farmacoldgicamente eficaz de naloxona. Esta reivindicacién carece de
sustento descriptivo debido a que la solicitud carece de informacion que evidencie
el efecto técnico de esta combinacién y su superioridad mediante sinergismo entre
los dos activos el cual debe estar evidenciado mediante técnicas estadisticamente
vélidas®. Por lo tanto la reivindicacion corresponde a una agregacion de elementos
y carece de efecto técnico.

7 . Unidad de invencién (Art 25 D 486)

La Solicitud no cumple con el Requisito de Unidad de Invencién porque se refiere
a 3 Grupos Inventivos.

Los Grupos Inventivos estan definidos por las siguientes caracteristicas
esenciales:

1° Una composicion que comprende microparticulas de buprenorfina o su sal
junto con un acido débil o particulas que comprenden materiales formadores de
tampdn débilmente acido y método de obtencién (Reiv. 1 a 14 y 17 a 20 en parte)
2° Una composicion que comprende microparticulas de buprenorfina o su sal junto
con materiales formadores de tampon débilmente &cido y método de obtencién
(Reiv. 1 a 14y 17 a 20 en parte)

3° Una composicién farmacéutica que comprende buprenorfina y naloxona y
proceso para elaboracion (Reiv. 15 a 16 y 17 a 20 parte).

No se guarda un concepto comun inventivo porque la composicion del grupo () no
requiere de la composicion del grupo inventivo (II) para lograr su efecto, de igual
forma, la composicion que comprende buprenorfina resistente al abuso
corresponde a un campo técnico diferente al de las composiciones de
combinacion de activos de las reivindicaciones 15y 16.

Se sugiere presentar las Solicitudes Divisionales que considere necesarias, 6
limitar la solicitud inicial a una sola invencion, eliminando de ella las otras
invenciones.

8. Analisis de la Oposiciéon

Argumentaciones de Lafrancol S.A.S

1. Dice el opositor que esta solicitud las composiciones y combinaciones
farmacéuticas que involucran moléculas como las propuestas en la

1 http://pharmrev.aspetjournals.org/content/58/3/621.full.pdf+html
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presente solicitud, no presentan ninguna clase de novedad ni de nivel
inventivo.

2. En “The Merck Index” (Anexo), puede observarse que el principio activo
Buprenorfina ostenté beneficios paténtanos concedidos por el Reino
Unido de la Gran Bretafia y por Estados Unidos de América, No. GB
1136214 y US 3433791 (Afos 1968 y 1969) respectivamente. Por su
parte, encontramos que la molécula Naloxona ostenté beneficios
paténtanos concedidos por el Reino Unido de la Gran Bretafia y por
Estados Unidos de América, No. GB 939287 y US 3254088 (Afios 1963
y 1966).

3. Agrega la opositora que la mezcla (Combinaciones) de productos
(Moléculas) conocido y su variacion, bien sea en uso, forma, dimension
o0 de materia, NO se consideran invenciones por cuanto no son
susceptibles de aplicaciéon industrial, nivel inventivo y novedad, luego
NO pueden acceder a beneficios paténtanos. Por lo tanto, se suma una
circunstancia mas que imposibilita definitivamente la concesion de la
solicitud en mencion.

4. La solicitud en curso carece de los requisitos fundamentales para
otorgarsele el privilegio de patente de invencion, particularmente en
materia de Novedad y/o Nivel Inventivo si se tiene en cuenta la materia
revelada entre otros, en documentos como: WO2005/117838,
US2010/233257 y US2004/229038.

Respuestas del Solicitante

1. Dice la solicitante que las composiciones de la invencion,
sorprendentemente dan lugar a una biodisponibilidad significativamente
mejorada para buprenorfina en comparacion con las formulaciones
disponibles comercialmente en la técnica anterior. De hecho, como se
muestra en el ejemplo 2 de la solicitud, las composiciones de la invencién,
formuladas de acuerdo con las reivindicaciones, logran una
biodisponibilidad equivalente en comparacién con un producto comercial de
la técnica anterior, Suboxone®, que permite la inclusion de una dosis de
buprenorfina que es el 75% de la de la formulacion del estado de la técnica
anterior.

2. Si un comprimido comprende el 75% de la dosis de opioide, no
proporcionara el mismo efecto de euforia que un comprimido con una dosis
mayor. Por tanto, las formulaciones de la presente invencion son mas
resistentes al abuso que las del estado de la técnica.

3. En relacion con el contenido de la oposicién, en dicho escrito inicamente se
sugiere que las composiciones de la invencion son obvias porque
comprenden ingredientes activos que son conocidos, y que los excipientes
y las técnicas empleadas para su obtencién también son conocidos. Si este
fuera el caso, todas las formulaciones farmacéuticas nuevas, con efectos
sorprendentes y beneficiosos para el tratamiento de diferentes alteraciones
o enfermedades, no serian patentables, con el grave perjuicio clinico que
eso supondria.

Respuesta del Examinador Técnico

Con respecto a los argumentos presentados por la sociedad opositora, esta
Oficina considera que la misma no argumenta de forma suficiente la manera como
la persona versada en la materia se veria motivada a desarrollar las
composiciones de la presente solicitud con fundamento en el arte previo. En
consecuencia la oposicion carece de una sustentacion adecuada que desvirtle la
novedad y el nivel inventivo de la presente solicitud. En cuanto a los documentos
allegados por la solicitante, este Despacho considera que W02005117838 y
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US2010/233257 afectan la patentabilidad de la solcitud por lo cual se considerara
dentro del examen de patentabilidad.

9. Determinacion del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad: 19 de septiembre de 2011, y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién
“Stable oral pharmaceutical
D1 W02005117838 compositions of buprenorfina and 15/diciembre/2005
derivatives”
“Low dose sublingual tablets of
D2 US2010/233257 opioid analgesics and preparation 16/septiembre/2010
process”
Drug and alcohol “A pilot study of
Review. 2004, Vol. buprenorphine]-Onaloxone
D3 23, NsOl-l?jélF;ageS -combination tablet (Suboxon_e@) 2004
in treatment of opioid
dependence”

D12 divulga una composicion farmacéutica oral que comprende bupenofrina o sus
sales y acido ascoérbico (Reiv. 1), se puede decir que estos dos agentes se
encuentran en una mezcla interactiva.

D2? ensefia tabletas sublinguales que comprenden buprenorfina y un modificador
de pH tal como acido débil o una sal de acido (Reiv. 1, Parr [0094]).

D3* estudia el efecto de la administracion de tabletas sublinguales que
comprenden buprenorfina y naloxona 4:1 en el tratamiento de la dependencia a los
opioides (Resumen).

10. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Novedad (Art 16 D486)

Grupo inventivo 1

La reivindicacion 1 consiste en una composicion farmacéutica que comprende
microparticulas de buprenorfina y un &cido débil.

Caracteristicas esenciales D1 D2
Una composicion farmacéutica | Una composicion farmacéutica | Una composicion tipo tableta
que comprende: oral estable que comprende: sublingual que comprende
(Reiv. 1) (Reiv. 1)

Microparticulas de buprenorfina | Buprenorfina o una sal de esta | Buprenorfina cuyo tamafio de
0 una sal farmacéuticamente particula es preferiblemente
aceptable inferior a 10 pm

(Parr. [0018])
Particulas de &cido débil o | Acido ascorbico o derivados, Un modificador de pH tal como
particulas que comprenden | acido citrico citrato de sodio, acido débil o una sal de acido
materiales  formadores de | acido malico, acido edético (Parr. [0094])
tampon débilmente &cido. entre otros. (Reiv. 1, Tabla 2)

2https://www.google.com.co/patents/W02005117838A1°?
cl=en&dg=W02005117838&hl=en&sa=X&ei=RjBJVa20FYqgNsE3&ved=0CBsQ6AEwWAA
3https://www.google.com.co/patents/US20100233257?
dg=US2010233257&hl=en&sa=X&ei=gTBJVbH6FIPAggSXgYGYCQ&ved=0CBOQ6AEWAA
4 http://informahealthcare.com/doi/abs/10.1080/09595230412331289473
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Las caracteristicas esenciales de la composicion de la reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en el documento D1, el cual ensefia composiciones para
administracion de buprenorfina por via oral donde dichas composiciones
comprenden una mezcla de buprenorfina o una sal farmacéuticamente aceptable
de esta, y acido ascérbico, citrato de sodio, acido malico, acido edético entre otros
(Reiv. 1).

En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva segun lo divulgado en el
documento D1.

Las reivindicaciones dependientes 3 — 7 no mencionan alguna caracteristica que
haga nueva a la composicién de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que
no son nuevas.

De igual forma, las caracteristicas esenciales de la composicion de la
reivindicacion 1 habian sido divulgadas previamente en el documento D2, el cual
ensefia composiciones tipo tableta sublingual las cuales comprenden buprenorfina
(Reiv. 1), cuyo tamafio de particula es inferior a 10um (Parr. [0018])
adicionalmente la composicion contempla un modificador de pH tal como &cido
débil o una sal de &cido (Péarr. [0094])

En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva segun lo divulgado en el
documento D2.

Las reivindicaciones dependientes 2 — 7 no mencionan alguna caracteristica que
haga nueva a la composicién de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que
no son nuevas frente a D2.

Nivel inventivo (Art18 D486)

Grupo inventivo 1

La reivindicacion 1 consiste en una composicién farmacéutica que comprende
microparticulas de buprenorfina y un acido débil.

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

D1
Una composicion farmacéutica
oral estable que comprende:
(Reiv. 1)

D2
Una composicion tipo tableta
sublingual que comprende
(Reiv. 1)

Caracteristicas esenciales
Una composicion farmacéutica
que comprende:

Microparticulas de buprenorfina
0 una sal farmacéuticamente
aceptable

Buprenorfina o una sal de esta

Buprenorfina cuyo tamafio de
particula es preferiblemente
inferior a 10 um

(Parr. [0018])

Un modificador de pH tal como
acido débil o una sal de acido
(Pérr. [0094])

Particulas de acido débil o
particulas que comprenden
materiales  formadores de
tampon débilmente &cido.

Acido ascérbico o derivados,
acido citrico citrato de sodio,
acido malico, acido edético

entre otros. (Reiv. 1, Tabla 2)

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicaciéon 2 porque:

D1 ensefia composiciones para administracion de buprenorfina por via oral donde
dichas composiciones comprenden una mezcla de buprenorfina o una sal
farmacéuticamente aceptable de esta, y acido ascoérbico, citrato de sodio, acido
malico, acido edético entre otros (Reiv. 1).
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La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 2 y el producto de D1
consiste en que la anterioridad no contempla formulaciones especificas en las
cuales el didametro medio de la buprenorfina sea inferior a 15 pum.

Estas diferencias no parecen conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja
a la formulacion reclamada en esta solicitud porque las composiciones divulgadas
en D1 son igualmente Utiles para la administracion sublingual de buprenorfina
(Tabla 2). De igual forma los ensayos presentados por la solicitante estan
relacionados con la evaluacion de los comprimidos sublinguales de buprenorfina y
naloxona, y no se estudian composiciones que comprendan Unicamente
buprenorfina.

El problema técnico objetivo de esta solicitud consiste en la necesidad de una
formulacion para administracion sublingual de buprenorfina alternativa a la ya
conocida en el documento D1.

Sin embargo, la utilizaciéon de buprenorfina con un tamafio de particula inferior a
10um para administracion oral, ya esta divulgada en el documento D2 el cual
ensefia composiciones tipo tableta sublingual las cuales comprenden buprenorfina
(Reiv. 1), cuyo tamafio de particula es inferior a 10um (Parr. [0018])
adicionalmente la composicién contempla un modificador de pH tal como acido
débil o una sal de acido (Péarr. [0094]).

En consecuencia, el la persona del oficio normalmente versada en la materia,
incluiria un tamafio de particula inferior a 10um para la buprenorfina segun las
ensefianzas del documento D2 en el producto divulgado en el documento D1 para
llegar asi al objeto de la reivindicacién 2 de la solicitud. Por lo cual se considera
obvia.

De manera que la solucién propuesta por esta solicitud en la reivindicacién en las
reivindicaciones 2 — 7 es obvia y no tiene nivel inventivo.

Grupo inventivo 3

La reivindicacién 15 consiste en una composicion farmacéutica que comprende
microparticulas de buprenorfina y una cantidad de naloxona.

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

Caracteristicas esenciales

D2

D3

Una composicion farmacéutica
que comprende:

Una composicién tipo tableta
sublingual que comprende
(Reiv. 1)

Tableta sublingual para el
tratamiento de la dependencia
a los opioides.

Microparticulas de buprenorfina | Buprenorfina cuyo tamafo de No lo divulga
0 una sal farmacéuticamente | particula es preferiblemente
aceptable inferior a 10 um
(Parr. [0018])
Particulas de &cido débil o | Un modificador de pH tal como | No lo divulga

eficaz de naloxona o una sal de
la misma

particulas que comprenden | &cido débil o una sal de 4cido

materiales  formadores  de | (Parr. [0094])

tampdén débilmente acido.

Ademas comprende una | No lo divulga Comprenden buprenorfina y
cantidad farmacoldégicamente naloxona en relacién 4:1

(Resumen)

Los documentos D2 y D3 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 15 porque:
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El documento D2 ensefia composiciones tipo tableta sublingual las cuales
comprenden buprenorfina (Reiv. 1), cuyo tamafio de particula es inferior a 10um
(Parr. [0018]) adicionalmente la composicién contempla un modificador de pH tal
como &cido débil o una sal de acido (Parr. [0094]).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 15 y el producto de
D2 consiste en que la anterioridad no contempla la presencia de naloxona en la
composicion.

El efecto técnico logrado por esta invencion consiste en el desarrollo de
formulaciones sublinguales que permiten la administracion simultdnea de
buprenorfina y naloxona.

El problema técnico objetivo de esta solicitud consiste en la necesidad de aplicar
la tecnologia de administracion sublingual de farmacos opioides divulgada en
D2, para la administracion de combinaciones de estos agentes.

Sin embargo, la combinacion de buprenorfina y naloxona en una tableta sublingual
para el tratamiento de la dependencia a los opioides ya se habia divulgado en D3.

En consecuencia, el la persona del oficio normalmente versada en la materia,
incluiria naloxona segun las ensefianzas del documento D3 en el producto
divulgado en el documento D2 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 15 de la
solicitud. Por lo cual se considera obvia.

De manera que la solucion propuesta por esta solicitud en la reivindicacion 15y
en las reivindicaciones 16 a 20 es obvia y no tiene nivel inventivo

11.Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 WO02005117838 Lys-7 _Novedad
la7 Nivel inventivo
la7 Novedad
D2 US2010/233257 1a?20 Nivel inventivo

Drug and alcohol
Review. 2004, Vol.

23, No. 3, Pages A .
D3 311-317 g 15a20 Nivel inventivo
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

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

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

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

-

—5

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

%T-Ta

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2015-05-19

Elabord: Emilse Cano Urrego
Revisoé: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo
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