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Asunto : Solicitud de patente para: “FORMAS DE DOSIFICACION
FARMACEUTICA INTRANASALES QUE COMPRENDEN
NALOXONA”

Solicitante : EURO-CELTIQUE S.A.

Fecha de solicitud  : 11 de Mayo de 2012

RESPUESTA A PRIMER EXAMEN DE PATENTABILIDAD

ANDRES RINCON USCATEGUI, identificado como aparece al pie de mi firma, en mi
condicion de nuevo apoderado de la sociedad solicitante de la patente de la referencia,
doy respuesta al Oficio 39, notificado por fijacidn en lista el 19 de enero de 2016, para lo

cual pedi plazo adicional el 12 de abril de 2016.

L MODIFICACIONES AL PLIEGO REIVINDICATORIO

En respuesta al examen de patentabilidad el solicitante decide aportar un nuevo capitulo

reivindicatorio conformado por 4 reivindicaciones en las que se han incluido las siguientes

modificaciones:

1. La reivindicacién 1 ha sido modificada de manera que se basa en la reivindicacién 1
original, en donde el término “forma de dosificacién” ha sido reemplazado por el término
“composicion”. El rango de naloxona HCl por fluido de aplicacién ha sido modificado para

ahora referirse a un rango entre 20 mg y 50 mg de naloxona HCl por ml de fluido de
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aplicacion. El soporte para este rango de concentracién se puede encontrar en la pagina

22, primer parrafo de la presente solicitud.

2. La expresion “en donde un volumen de 100 uL de fluido de aplicacion es
administrado por fosa nasal” ha sido reemplazada por “en donde una unidad de

dosificacién contiene un volumen de 100 pL de fluido de aplicacion por fosa nasal”.

3. La materia de la reivindicacién 2 ha sido incorporada en la reivindicacién 1 de tal
forma que el término “fluido de aplicaciéon” se encuentra ahora definido por estar
seleccionado del grupo que consiste de agua y una solucién acuosa salina. Por lo tanto, la

reivindicacion 2 ha sido eliminada.

4. Se ha introducido una nueva reivindicacion 2 la cual se encuentra dirigida a la
concentracién especifica de 20 mg de naloxona HCl por ml de fluido de aplicacién. El
soporte de esta nueva reivindicacion se encuentra en la pagina 22, primer parrafo de la

solicitud.

Estas modificaciones se ajustan al articulo 34 de la Decisién 486 de 2000 y no constituyen
una ampliacién de la proteccién que corresponderia a la divulgacion contenida en la

solicitud inicial.

| 8 EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE CLARIDAD

1. Con respecto a la objecion elevada hacia la expresion “fluido de aplicacién”,
amablemente sefialamos a su Despacho que se refiere a una caracteristica técnica de la
invencidn. Sin embargo, en la nueva reivindicacion 1 se ha especificado que dicho fluido
de aplicacion corresponde ya sea a agua o una solucidén acuosa salina. Por lo tanto, una

persona versada en la materia entenderia la invencidn y podria reproducirla.

2. Con respecto a la expresién “administrado por fosa nasal”, atentamente seiialamos

a su Despacho que la forma de dosificacién intranasal necesita ser definida en términos de

(i) lacantidad de ingrediente activo para ser administrado intrenasalmente; y



(ii) el volumen en el cual esta cantidad se va a proporcionar a una tnica fosa nasal o a

ambas fosas nasales.

3. Por otro lado, se ha eliminado el término "administrado” manteniendo al mismo

tiempo que el volumen de 100 uL de fluido de aplicacion es adecuada en cada fosa nasal.

Por lo tanto, el término “por fosa nasal” debe mantenerse.

4, En el segundo pérrafo del punto 5, el examinador ha objetado que los excipientes

de formulacién en la antigua reivindicacién 1 no estdn definidos.

5. Con respecto a la objecion hacia las reivindicaciones 1 a 4 porque el volumen de
aplicacién corresponde a un resultado a alcanzar, amablemente manifestamos nuestro
desacuerdo debido a que la reivindicacion se refiere exactamente a 100 pl de fluido de
aplicacion en una unidad de dosificacion, por tanto, no es correcto simplemente indicar
que esto podria cubrir todas las modalidades alternativas futuras. Se usa precisamente
este volumen pequefio debido a que minimiza ventajosamente la pérdida no deseable de

ingrediente activo debido a la deglucion o escape de las fosas nasales (pagina 17, primer

parrafo de la presente solicitud).

IH. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE SOPORTE DE LA DESCRIPCION
1. Con respecto a la objecién por falta de soporte de la descripcidon, amablemente
sefialamos a su Despacho que todas las reivindicaciones se encuentran en el documento
de patente tal como fue presentado originalmente de la siguiente forma:
La nueva reivindicacién 1 independiente se encuentra basada en la modalidad 1 en la
pagina 25 en combinacién con la modalidad 2 en la pagina 26; pagina 22, primer parrafo;
pagina 7, segundo parrafo; asi como también en la nueva reivindicacién 2.

Las nuevas reivindicaciones 3 y 4 se encuentran basadas en la pagina 7, segundo parrafo.

Es muy importante sefialar que los ejemplos de la presente solicitud proporcionan una

ensefianza clara que soporta las presentes reivindicaciones. Por lo tanto, el Ejemplo 1 se



refiere a una administracién de 8 mg de naloxona en 400 ulL, la cual es exactamente la
concentracion de 20 mg/ml tal como se encuentra referido en las nuevas reivindicaciones

ly2.

Finalmente, es importante sefialar que una persona del oficio normalmente versada en la
materia puede claramente llevar a cabo la invencién basado en las ensefianzas de la
descripcion y particularmente el Ejemplo 1, ya que la composicion de la nueva
reivindicacién 1 posee un rango de concentracién definido que se encuentra soportado

por el Ejemplo 1.

2. En consecuencia de lo anterior, las reivindicaciones pendientes se encuentran

enteramente soportadas en la descripcidn de la presente invencion.

Iv. ESTADO DE LA TECNICA

Su Despacho determind 2 documentos como relevantes para realizar el andlisis de

patentabilidad de la presente patente de invencion:

1. D1, referido al documento W08203768 titulado “Novel method of administering
narcotic antagonists and analgesics and novel dosage forms containing same” que se
relaciona con composiciones de administracion nasal que comprenden naloxona

clorhidrato, en donde dicho activo reduce los efectos de la morfina.

2. D2, referido al documento W00062757 titulado “Composition containing opioid
antagonists and spray dispenser” que se relaciona con una composicién liquida de
administracién nasal que comprende naloxona HCl, en donde dicho activo es dtil en el

tratamiento de sobredosis de opioides.

V. EN CUANTO A LA SUPUESTA FALTA DE NIVEL INVENTIVO

1. De acuerdo con la objecién del Examinador, D2 supuestamente describe un rango

de concentracion de 5 a 50 mg/ml de naloxona HCl en composiciones nasales, por lo cual



el Examinador afirma que dicho rango de concentracion haria obvia la concentracién
especificada en las reivindicaciones de la presente invencién, es decir, 18,5 mg/ml de

naloxona Hcl.

2. Inicialmente, es importante sefialar a su Despacho que la nueva reivindicacion 1
especifica ahora un rango de concentracion de 20 a 50 mg/ml de naloxona HCl, mientras

que la nueva reivindicacion 2 especifica la concentracidn precisa de 20 mg/ml.

3. En vista de lo anterior, es muy importante explicar el nicleo de la presente

invencion.

La nueva reivindicaciéon 1 especifica un rango de concentracion de 20 a 50 mg/ml
naloxona que es mucho mas limitado, que corresponde de 2 a 5 mg de naloxona HCl en
100 uL de fluido de aplicacion administrado por via intranasal. Asi las cosas, una
sobredosis de opioides puede ser tratada eficazmente mediante la aplicacién de este

rango, como se explicara a continuacion:

Una dosis de 0,4 mg de naloxona es la dosis habitual en el tratamiento de la sobredosis de
opioides por via intravenosa, es decir, mediante inyeccion en el torrente sanguineo. La
presente solicitud también demuestra que 1,2 mg de naloxona debe ser administrado por
via intranasal con el fin de alcanzar los niveles en sangre que corresponden a 0,4 mg de
naloxona administrado por via intravenosa. Esto es debido a una biodisponibilidad
intranasal de naloxona de 30% en comparacidén con una administracién intravenosa como

se ha demostrado en el Ejemplo 1 de la presente solicitud.

Sin embargo, en algunos casos, se necisita administrar dosis de naloxona mas altas que la
usual de 0,4 mg cuando entra en circulacidn sistémica, por ejemplo, si los pacientes tienen

un alto grado de tolerancia o un mayor peso corporal.

En consecuencia, unidades de dosificacién intranasal que contienen mas de 1.2 mg de
naloxona HCl son proporcionados por la presente solicitud. Asi las cosas, la reivindicacion
1 se dirige a una composicion que tiene una concentracion de naloxona de 20 a 50 mg/ml,
la cual se administra por via intranasal tal que 2 a 5 mg de naloxona se introduce en el

cuerpo en un solo paso de aplicacion de un volumen de 100 ul. Teniendo en cuenta la



biodisponibilidad intranasal de 30%, de 2 a 5 mg de naloxona HCl corresponden a 0,6 a 1,5
mg de naloxona HCI presente en la circulacién sistémica. Dado que este intervalo de 0,6 a
1,5 mg de naloxona HCl corresponde claramente a dosis mas altas que la dosis usual antes
mencionada de 0,4 mg en la circulacién sistémica, la poblacidn especifica de pacientes que
muestra un mayor grado de tolerancia y/o un mayor peso corporal pueden ahora también

ser tratados eficazmente por sobredosis de opioides.

Asi mismo, es importante sefalar que se demostréd la biodisponibilidad de
aproximadamente el 30% en un estudio en humanos (que se describe en la presente
solicitud) usando 8 mg y 16 mg de naloxona HCl en 0,4 ml y asi estas concentraciones

corresponden a concentraciones de naloxona HCl de 20 mg/mly 40 mg/ml.

4. En este sentido, es importante indicar que D2 falla en proporcionar todos los datos
experimentales obtenidos a partir de estudios en sujetos humanos. En consecuencia, la
biodisponibilidad de las unidades de dosificacion de naloxona de D2 no son conocidas y la
persona versada en la materia tendria que adivinar cual cantidad se debe administrar con
el fin de llegar a un determinado nivel en sangre. De acuerdo con D2, el experto en la
materia no sabria si deberia administrar naloxona como el ingrediente activo debido a que
la reivindicacion 1 de D2 indica que el antagonista opioide puede ser naloxona, naltrexona

0 una combinacion de ambos.

5. Como ya se ha mencionado anteriormente, D2 no proporciona ningtn dato clinico
referente a la aplicacion de formulaciones de naxolona intranasal a sujetos humanos. De
hecho, el inico ejemplo en D2 relativa a una unidad de dosificacion intranasal de naloxona
sélo describe la preparacion de una formulacion. En mas detalle, el Ejemplo 1 de D2
meramente establece que "una dosis unitaria de 400 ug" de la naloxona se debe
administrar por via intranasal. Sin embargo, 400 ug administrados por via intranasal ni
siquiera corresponden a una dosis efectiva, ya que 400 ug administrados por via intranasal
corresponden a solamente 120 ug de naloxona alcanzando la circulacion sistémica
después de tomar en cuenta el 30% de biodisponibilidad intranasal determinada por el

estudio en sujetos humanos descrito en el Ejemplo 1 de la presente solicitud.

6. Por lo tanot, un experto en la materia a partir de D2 no obtendria ningtin indicio a

partir de la lectura de este documento para asi utilizar la concentraciéon tal como se



reivindica actualmente, especialmente debido a que mi Representada considera
respetuosamente que el examinador se equivoca al afirmar que la reivindicacion 4 en la
pagina 7 del D2 se refiere a una concentracion de 5 a 50 mg/ml. Por el contrario, la
reivindicacion 4 en ‘Ia pagina 7 se refiere a porcentaje en peso en general, en el que no se
proporciona ningln volumen de una solucién de tal manera que, asi como no se define un
porcentaje en peso, D2 tampoco define una concentracién expresada en términos de
porcentaje en peso por ml. Lo mismo se aplica a la ensefianza en la pagina 3 de D2 citada
por el examinador. Es asi como mi Representada amablemente no entiende por qué el

examinador considera que D2 divulga un rango de 5 a 50 mg/ml de naloxona.

7. Finalmente, la presente solicitud es inventiva frente a D2, ya que dicho documento
no proporciona indicio alguno para el experto, con respecto a la cantidad de naloxona que
podria ser administrada con el fin de alcanzar un nivel eficaz en sangre. D2 no proporciona
ningun dato clinico, lo que implica que los rangos de naloxona sefialados alli son

completamente arbitrarios.
En vista de los argumentos presentados anteriormente, las reivindicaciones pendientes de
la presente invencidn son inventivas frente a D1y D2 citados por el Examinador.

VI.  PETICION
1. Puesto que se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por la
Direccion de Nuevas Creaciones, se solicita proceder al otorgamiento de la solicitud de
patente.
2. De manera subsidiaria, y en caso de que la Direccién de Nuevas Creaciones tenga
observaciones adicionales a la patentabilidad del invento, solicito emitir un nuevo
requerimiento en el marco del articulo 45 de la Decisién 486 de 2000.

VII. ANEXOS

1. Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 4 reivindicaciones;



2. Sustitucion del poder otorgado por LUZ CLEMENCIA DE PAEZ a mi favor, para lo
cual solicito me sea reconocida personeria y asi continuar con el tramite de este asunto en

favor de la sociedad solicitante.

Seior Director,

2\

ANDRES RINCON USCATEGUI
C.C. 79.180.010 de Bogota
T.P.A&. Nb. 114.908

COLO-13416-0841-0017-0
SGD\SGD\ID-288540\WP(C13416
No. M-2016-288540\5GD



Sefior Director
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
Superintendencia de Industria y Comercio

E. S. D.

Asunto : Solicitud de patente’ para FORMAS DE DOSIFICACION FARMACEUTICA
INTRANASALES QUE COMPRENDEN NALOXONA
Expediente No. 15.134.678

Solicitante : EURO-CELTIQUE S.A.

Yo, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, ma.yor de edad, domiciliada en Bogota, D.C., identificada con la
cédula de ciudadania No. 35.456.344 de Usaquén y Tarjeta Profesional de Abogado numero 23.555 del
Consejo Superior de la Judicatura, obrando como apoderada de la sociedad EURO-CELTIQUE S.A.,
mediante el presente escrito sustituyo el poder a ANDRES RINCON USCATEGUI, identificado con cédula
de ciudadania No. 79.780.910 de Bogota, y Tarjeta Profesional No. 114.908 del Consejo Superior de la
Judicatura, para que en nombre de la sociedad EURO-CELTIQUE S.A., contintie con el tramite de la

solicitud de patente indicada en la referencia.
. S

LA
P
ANDRES RINCON USCATEGUI, queda facultado para interponer recursos, transigir, conciliar,

desistir, cancelar, recibir, renunciar, sustituir y revocar las sustituciones, y ratificar los actos de

agentes oficiosos.

Sirvase reconocerle personeria en los términos y para los fines del presente mandato judicial.

Sefior Director,

Q&Q a é}o/)@/)c;/aQﬁ o
LUZ CLEM/ENCIA DE PAEZ %Z
T.P.A. 23.555 del C.S. de la J

C.C. 35.456.344 de Usaquén

Acepto:

—

SCATEGU!
S.delal
C.C. 79.780.410 dk Bogots

ANDRES RIN

SGD\SDC\COLO-13416-841-017-0
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica intranasal caracterizada porque comprende
naloxona o una sal de la misma aceptable desde el punto de vista farmacéutico disuelta en
un fluido de aplicaciéon a una concentracion final equivalente de entre a 20 mg de
naloxona HCl por ml de fluido de aplicacién y 50 mg de naloxona HCl por ml de fluido de
aplicacion, en donde la unidad de dosificacion contiene un volumen de 100 um de fluido
de aplicacién por fosa nasal y en donde el fluido de aplicacidn se selecciona del grupo que

consiste de agua y una solucion acuosa salina.

2. Una composicion de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la naloxona o sal de
la misma aceptable desde el punto de vista farmacéutico se disuelve en un fluido de
aplicacion a una concentracion final de 20 mg de naloxona HCl por ml de fluido de

aplicacidn.

3. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, caracterizada porque el

fluido de aplicacién es solucién acuosa de NaCl.

4. Una composicion de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque

el fluido de aplicacion es una solucion acuosa de NaCl 0,9% (peso/volumen).

SGD\SGD\ID-450225\WPC13416



