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Sefor(a)
ICEUTICA PTY LTD.
notificaciones@clarkemodet.com.co
Asunto: PATENTE DE INVENCION - PCT

Patente de Invencion PT Patente de Modelo de Utilidad

Via Nacional

Via PCT (Fase PCT |Capitulo | X Capitulo Il
Nacional)

No. Solicitud PCT/US2015/034923
Internacional

Fecha de Presentacion 9 de junio de 2015

Internacional

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

1. Documentos estudiados

Descripcién NC2016/0004332 21 de noviembre de 2016

Reivindicaciones: NC2016/0004332 21 de noviembre de 2016
NC2016/0004332 06 de abril de 2017
NC2016/0004332 08 de febrero de 2018
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NC2016/0004332 18 de julio de 2018
Oposicidn(es): NC2017/0007251 19 de julio de 2017
Lafrancol S.A.S.

Respuesta del NC2016/0004332 08 de febrero de 2018
solicitante:
Prioridad(es): Pais: US, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA Numero: 62/009,860

Fecha: 9 de junio de 2014.

Pais: US, ESTADOS UNIDOS DE AMERICA Numero: 14/675,410
Fecha: 31 de marzo de 2015.

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada dentro
del plazo establecido y el contenido técnico de esta solicitud corresponde con el de
la prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo
X 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 diez
(10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se
estudiaran las cubiertas por la tasa pagada. Por lo tanto, se estudiaran las
reivindicaciones 1 a 9 del capitulo reivindicatorio (Bajo el No. NC2016/0004332, del
18 de julio de 2018).

Titulo de la solicitud: “FORMAS DE DOSIFICACION UNITARIA ANALGESICAS
QUE CONTIENEN MELOXICAM”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
formas de dosificacion de meloxicam que proporcionen un alivio efectivo del dolor
causado por osteoartritis, cuando se administre una sola dosis unitaria a un paciente
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y con una exposicion sistémica baja al meloxicam. Formas de dosificacion que
tengan propiedades farmacocinéticas deseables.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona formas de
dosificacion unitaria que contienen 5 0 10 mg de meloxicam, donde el tamafio medio
de particula del meloxicam (D[0.5]) es de 100 a 5000 nm.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacidén Internacional de
Patentes (CIP): A61K 31/5415.

4. De la solicitud de patente
Reivindicaciones (Art. 30 D 486, Art. 22 PCT)

Las reivindicaciones 1 y 5 no son concisas, porque al mencionar una gran cantidad
de excipientes de forma general, de esa gran lista se podrian presentar un
sinnumero de formas de dosificacion que no tienen sustento en la descripcion, aun
mas cuando ni siquiera se menciona la proporciéon de cada uno de ellos, de acuerdo
a su funcion en la composicion. Se requiere definir correctamente la matriz de
trituracion.

Si bien no se trata exclusivamente de remitirse a los ejemplos, se puede delimitar
correctamente la invenciéon aproximando al sustento del capitulo descriptivo, como
por ejemplo, como se realiza en la tabla 2 (con sus respectivas proporciones y/o
cantidades):

Pagina 3 de 16

Senor ciudadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los siguientes canales:

wwwsicgov.co ~ Teléfono en Bogotd: 5920400 - Linea gratuita a nivel nacional: 018000910165 Nuestro aporte es fundamental,
al usar menos papel contribuimos

. . . i con el medio ambiente
Direccion: Cra. 13 # 27 - 00 pisos 1.3, 4,5, 6.7 ¥ 10, Bogota D.C.- Colombla - Teléfono: (571) 5870000 - e-mail: contactenos@sic.gov.co s




GOBIERNO
DE COLOMBIA

1966-2018
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Oficio N° 12468

Ref. Expediente N° NC2016/0004332

Tabla 2: Componentes de la mezcla final para la preparacidn

de capsulas

Mezcla final
Componentes

(¢ p/pP)
Meloxicam 4,00
Monohidrato de lactosa 16,54
Laurilsulfato de sodio 1,68
Celulosa microcristalina - intragranular 69,78
Croscarmelosa de sodic - intragranular 3,00
Laurilsulfato de sodic - intragranular 0,50
Estearil fumarateo de sodio - intragranular 1,00
Croscarmelosa soédica - extragranular 3,00
Laurilsulfato de sodic - extragranular 0,50
Total 100,0

5. Analisis de la(s) Oposicion(es)
Argumentaciones de Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.

Menciona el Opositor, que la presente invencion no cumple el requisito de NOVEDAD,
NIVEL INVENTIVO Y APLICACION INDUSTRIAL y aporta algunos argumentos
relacionados con un documento del estado del arte que anticiparia las caracteristicas
técnicas esenciales de la presente invencion.

e US2011086074 del 14/04/2011: Segun el Opositor, dicho documento ensefia
una formulacién farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de niacina
para el tratamiento de dislipidemia, y un oxicam AINE en una cantidad suficiente
para reducir los efectos secundarios inducidos por la niacina, en donde el
meloxicam esta en cantidad de 7.5 mg de liberacién inmediata en forma de
tableta bicapa, que libera al menos alrededor del 70% del contenido de
meloxicam, en 30 minutos despues de la inmersién, a pH alrededor de 5. Por lo
tanto, dicho documento le restaria nivel inventivo a la presente solicitud.

e US2012141548 del 07/06/2012: Segun el Opositor, dicho documento revela
una composicion farmacéutica que contiene meloxicam con tamano de particula
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menor a 500 nm, que ademas comprende lauril sulfato de sodio y lactosa
monohidrato, probada in vitro por método USP vy liberado en 30 minutos. Dicho
antecedente también le restaria nivel inventivo a la presente solicitud.

e WO02010121322 del 28/10/2010: En este documento se divulga, segun el
Opositor, un método para producir una composicién, que comprende los pasos
de molienda seca de un material biolégicamente activo y una matriz molida en
un molino que comprende una pluralidad de cuerpos fresados por un periodo de
tiempo suficiente para producir particulas de dicho material, que tienen un
tamarno de particula de entre 100 y 20000 nm. EI material biolégicamente activo
puede ser meloxicam y la matriz molida es lactosa monohidrato, entre otros
adyuvantes. Por lo anterior concluye que también le restaria nivel inventivo.

e US2010297252 del 25/11/2010: Agrega el Opositor, que este documento le
resta nivel inventivo a la presente solicitud porque cuando ensefia un método de
tratamiento del dolor, que comprende administrar meloxicam con dosis desde 5
a 60 mg y con unos parametros farmacocinéticos aprobados bajo NDA 020938.

e Aoki T et al de 2006: El cual es un estudio doble ciego aleatorizado para
pacientes premedicados con meloxicam 10 mg, muestra reduccion del dolor
postoperatorio y se presentaba en forma de capsula, también segun el Opositor
le restaria nivel inventivo a la presente solicitud.

e Narjes H. et al de 2004: Segun el Opositor, dicho documento plantea dos
estudios que determinaron la farmacocinética y la tolerabilidad de dosis unicas
via IM de meloxicam, demostrando buena tolerancia en voluntarios sanos y vida
media de eliminacion con rangos de 17 a 22 horas. Por lo tanto dicho
documento le restaria nivel inventivo a la presente solicitud.

El Opositor concluye que por lo anterior no se puede conceder privilegio de patente a la
presente solicitud, puesto que no cumple los requisitos exigidos en la legislacion
aplicable.

Respuestas del Solicitante

Frente a la Oposicion presentada, el solicitante menciona que se ha presentado un
nuevo pliego reivindicatorio, cuyas modificaciones incluyen la especificacion de que la
forma de dosificacion reclamada es una forma de dosificacion unitaria «sdlida»; la
limitacion de la velocidad de disolucion a 80% en 10 minutos o menos para la
reivindicacion 1 (formas de dosificacion de 5 mg) y 80% en 15 minutos o menos para la
reivindicacion 7 (formas de dosificacion de 10 mg), lo cual esta dentro de los rangos de
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las reivindicaciones actualmente presentadas; y la modificacion del término «particulas
de meloxicam» donde fuese apropiado para coherencia en la redaccién. En segundo
lugar, el solicitante menciona que del analisis de la oposicidon presentada por
Laboratorios Franco Colombiano S.A.S. LAFRANCOL S.A.S. no se desprende
NINGUN ARGUMENTO MOTIVADO Y FUNDAMENTADO en contra de la materia
objeto de la presente invencion. Para confrontar los documentos trasladados el
solicitante sefala que:

e Con respecto al documento US2011/0086074: Que dicho documento esta
dirigido a formas de dosificacion que comprenden tanto niacina como
meloxicam. Los ejemplos en D1 usan 2-2.5 mg de meloxicam y no se
proporciona el tamafo de particula del meloxicam usado en los ejemplos.
También menciona que dichos ejemplos de D1 no son comparables con la
presente invencion porque el medio en el que se disuelve la tableta, el pH y la
velocidad de la paleta son diferentes y que los ejemplos de D1 no proporcionan
ninguna informacion sobre el tamafo de particula del meloxicam que se prob6
en los ensayos de disolucion.

e Con respecto a los documentos US2012141548 y W0O2010121322: Senala
que dichos documentos son del mismo solicitante que la presente solicitud y
gue ninguno de los ejemplos en D2 o D3 ejemplifica dosis de 5 mg y 10 mg de
meloxicam, o velocidades de disolucion de las mismas y por el contrario a dosis
de 7.5 mg y 15 mg que eran las dosis orales convencionales de meloxicam en
ese momento. Segun la solicitante, la presente solicitud se refiere a formas
mejoradas de meloxicam que pueden administrarse a dosis que son 33.3%
menores que las dosis convencionales, debido principalmente al tamafo de
particula mas pequeno desarrollado por el solicitante que da como resultado su
perfil mejorado de disolucion in vitro.

e Con respecto al documento US2010/0297252: Menciona frente a la
objecién planteada a la luz de D4, que en la medida en que D4 sugiere que es
posible reducir la dosis de meloxicam en comparacion con las dosis
convencionales de 7.5 mg y 15 mg, la sugerencia es para una modesta
reduccién solamente y no la reduccion de 33% en la dosis como se divulga en
la presente solicitud. Ademas, frente al argumento del Opositor de que la
formulacién de D4 proporciona una mejora en la concentracién plasmatica de
aproximadamente el 25% en comparacion con la dosificacion convencional,
cuando se administra a la misma dosis, sefiala que la forma de dosificacion
de 5 mg de la presente invencion exhibe una Cmax que es el 50% de la forma
de dosificacion control de 15 mg (642.39 ng/mL en comparacién con 1288.81
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ng/mL) es decir, la misma Cmax que la mitad de la dosis de la forma de
dosificacion convencional de 15 mg ( es decir, una dosis de 7.5 mg). Lo que
esto significa es que la forma de dosificaciéon de 5 mg reclamada alcanzaria la
misma Cmax que la forma de dosificacion convencional de 7.5 mg.

e Con respecto al documento Aoki, 2006: En respuesta a la objecion
planteada a la luz de D5, el solicitante sefiala que el tamafo de particula del
meloxicam no se revela, como tampoco el perfil de disolucién. Como tal, no
hay nada en D5 que conduzca a la persona normalmente versada en la
materia a formas de dosificacion de meloxicam que tengan una mediana de
tamano de particula entre 100 nm y 5000 nm y una velocidad de disolucion de
al menos 80% en 10-15 minutos. El meloxicam con este tamafo de particula
reducido es una mejora en la técnica y esta reduccion de particulas en el
tamafo de particula contribuye a mejorar la velocidad de disolucion
reivindicada. Como D5 es silencioso con respecto a estas dos propiedades, el
experto en la técnica no estaria dirigido por D5 a la invencidn como se
reclama.

e Con respecto al documento Narjes, 1996: En respuesta a la objecidon
planteada a la luz de D6, indica que los tamafos de particula de meloxicam
menores de 5000 nm como se reivindica actualmente no se describen en D6,
ni habria sido habitual en la técnica en ese momento producir meloxicam en la
escala de nanoparticulas porque esa tecnologia aun no existia.

Por las razones anteriormente expuestas, el Solicitante menciona que la Oposicion
presentada por Lafrancol S.A.S. debe considerarse infundada y que no afecta los
requisitos de patentabilidad de la presente invencion.

Respuesta del Examinador Técnico

Luego de observados los argumentos presentados tanto por el Opositor, como por la
solicitante, es necesario resaltar dos aspectos importantes: En primer lugar, que el
solicitante basoé inicialmente todos sus contraargumentos a la Oposicion presentada,
en las pruebas de disolucion de la USP, considerando dicha “velocidad de disolucion”,
como una caracteristica técnica esencial fundamental para demostrar el nivel inventivo
de la invencion. Pero la velocidad de disolucidén es un resultado a alcanzar que debe
ser reemplazado por los componentes que permiten que se llegue a ese resultado. Por
lo anterior, no se considerara la velocidad de disolucion en el analisis de nivel inventivo.
En segundo lugar, que el Opositor no realiza un adecuado analisis de los requisitos de
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patentabilidad, porque no compara una a una las caracteristicas técnicas esenciales,
frente a los documentos trasladados y que considera que afectan la solicitud de
patente. Lo que realiza el Opositor es un resumen general de lo que divulga cada
documento, pero dado que la anterioridad US2011086074 revela caracteristicas
técnicas cercanas a la presente invencion, sera considerado en el siguiente analisis de
patentabilidad y por lo tanto dicha Oposicién se considera fundamentada.

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

solicitud de patente de prioridad: 9 de junio de 2014, y se encontrd (encontraron) el
(los) siguiente(s) documento(s) que anticipa(n) el objeto de esta solicitud:

. i Fecha de
Item Documento Titulo . .
Presentacion
D1 W02005002542 “Nanoparticulate meloxican formulations” 13/Enero/2005
D2 US2011086074 “Combinations of niacin and an oxicam” 14/Abril/2011
D3 GB2455875 Meloxicam tablet formulafuons and their 24/Junio/2009
preparation

El documento D11 divulga formulaciones que comprenden nanoparticulas de
meloxicam y al menos un estabilizador, en donde el tamafio de particula es menor a
2000 nm (resumen y pag. 14, lineas 13 y 14).

El documento D22 divulga una forma de dosificacién unitaria que revela meloxicam
en dosis de 5 mg y sugiere dosis de 7.5 a 15 mg junto con niacina (resumen y
parrafos [0056 y 0057]).

1URL:https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/description?CC=WO&NR=2005002542A2&
KC=A2&FT=D&ND=3&date=20050113&DB=EPODOCG&locale=en_EP

2URL:https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=US&NR=201108607
4A1&KC=A1&FT=D&ND=&date=20110414&DB=&locale=en_EP
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El documento D32 divulga formulaciones en tableta de meloxicam y sus procesos de
preparacion.

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en “una forma de dosificacion unitaria sélida de una
composicion farmacéutica que comprende una matriz de trituracion, y particulas de
meloxicam, donde las particulas de meloxicam en la forma de dosificacion unitaria
sélida tienen una mediana de tamarno de particula (D[0.5]), sobre la base del
volumen promedio, entre 100 nm y 5000 nm; en donde la matriz de trituracion es al
menos un material seleccionado del grupo que consiste de... y en donde la forma de
dosificacion contiene 5 mg de particulas de meloxicam” (Radicado No.
NC2016/0004332, del 18 de julio de 2018).

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

Caracteristicas D1 D3
esenciales

una forma de

dosificacion unitaria

solida de una

formulaciones que comprenden

. . Formulaciones en tableta de
nanoparticulas de meloxicam y al

composicion ” meloxicam (resumen)

- menos un estabilizador (resumen)
farmacéutica que
comprende:
una matriz de | Los diluyentes adecuados | La tableta comprende varios
trituracion, y | incluyen cargas inertes | vehiculos y excipientes
particulas de | farmacéuticamente aceptables, | farmacéuticamente aceptables,
meloxicam, en | tales como celulosa | tales como rellenos (que también

donde la matriz de | microcristalina, lactosa, fosfato de | pueden actuar como diluyentes), p.
trituracion es  al | calcio dibasico, sacaridos y / o | lactosa monohidrato, sacarosa,
menos un material | mezclas de cualquiera de los | manitol, almidén de maiz, celulosa
seleccionado del | anteriores. Los ejemplos de | microcristalina, celulosa
grupo que consiste | diluyentes incluyen  celulosa | microcristalina bicilizada (pag. 8,

3URL:https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/description?CC=GB&NR=2455875A&KC=A
&FT=D&ND=3&date=20090624&DB=EPODOC&Iocale=en_EP
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de... manitol,
sorbitol, isomaltitol,
xilitol, mailtitol...

microcristalina, como  Avicele
PH101 y Avicel PHI 02; lactosa tal
como lactosa monohidrato,
lactosa anhidra y Phannatoseo
DCL21; fosfato de calcio dibasico
tal como Emcompress; manitol;
almiddén; sorbitol; sacarosa y
glucosa (pag 30, linea 21 a pag.
32)

linea 18 a pag. 9)

y en donde la forma
de dosificacion
contiene 5 0 10 mg
de particulas de
meloxicam

No menciona sino 7.5 mg del
activo

las tabletas de meloxicam se
pueden fabricar con 0.25 mg, 0.5
mg, 1.0 mg, 25 mg y 5 mg de
ingrediente activo (pag. 14, linea 1
ab)

donde las particulas
de meloxicam en la

forma de
dosificacion unitaria
solida tienen una

mediana de tamano
de particula (D[0.5]),
sobre la base del
volumen promedio,
entre 100 nm y 5000
nm;

en donde el tamafio de particula
es menor a 2000 nm (resumen;
pag. 9, linea 15; y pag. 14, lineas
13y 14).

Tamafo de particula promedio de
aproximadamente 150 micrones a
700 micrones (pag. 6, linea 20 y
21)

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invenciéon

definida en la reivindicaciéon 1 porque divulga formulaciones que comprenden
nanoparticulas de meloxicam y como excipientes adecuados cargas inertes

farmacéuticamente aceptables, tales como celulosa microcristalina, lactosa, fosfato

de calcio dibasico, sacaridos y/o mezclas de cualquiera de los anteriores. Los

ejemplos de diluyentes incluyen celulosa microcristalina, como Avicele PH101 y
Avicel PHI 02; lactosa tal como lactosa monohidrato, lactosa anhidra y Phannatoseo

DCL21; fosfato de calcio dibasico tal como Emcompress; manitol; almidén; sorbitol;
sacarosa y glucosa (pag 30, linea 21 a pag. 32), en donde el tamafo de particula es
menor a 2000 nm (resumen y pag. 14, lineas 13 y 14), con dosis de 7.5 mg.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y las formulaciones de
D1 consiste en la dosis de 5 mg de meloxicam.
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Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: como proporcionar formulaciones de meloxicam alternativas a
las ya conocidas en el documento D1 del estado del arte?

Por su parte, el documento D3 ya realizaba ensefianzas para llegar a la presente
invencion. Dicho documento formulaciones en tableta de meloxicam (resumen) que
comprende varios vehiculos y excipientes farmacéuticamente aceptables, tales como
rellenos de lactosa monohidrato, sacarosa, manitol, almidon de maiz, celulosa
microcristalina, celulosa microcristalina bicilizada (pag. 8, linea 18 a pag. 9), entre
otros, donde las tabletas de meloxicam se pueden fabricar con 0.25 mg, 0.5 mg, 1.0
mg, 2.5 mg y 5 mg de ingrediente activo (pag. 14, linea 1 a 5) y que presentan un
tamano de particula promedio de aproximadamente 150 micrones a 700 micrones
(pag. 6, linea 20 y 21).

En consecuencia, cualquier persona normalmente versada en la materia al observar
las dosis de meloxicam, de la anterioridad D3, habria podido adicionarlas en las
composiciones reveladas de D1, para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la
solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 4 no mencionan caracteristicas inventivas
adicionales, y por ello tampoco se pueden considerar inventivas.

La reivindicacion 5 consiste en “una forma de dosificacion unitaria sélida de una
composicion farmacéutica que comprende una matriz de trituracion, y particulas de
meloxicam, donde las particulas de meloxicam en la forma de dosificacion unitaria
solida tienen una mediana de tamafio de particula (D[0.5]), sobre la base del
volumen promedio, entre 100 nm y 5000 nm; en donde la matriz de trituracion es al
menos un material seleccionado del grupo que consiste de... y en donde la forma de
dosificacion contiene 10 mg de particulas de meloxicam” (Radicado No.
NC2016/0004332, del 18 de julio de 2018).

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

Caracteristicas D1 D2

esenciales
una forma de | formulaciones que comprenden | una forma de dosificacién unitaria
dosificacion unitaria | nanoparticulas de meloxicam y al | que comprende ademas de Ila
sélida de una | menos un estabilizador (resumen) | niacina (resumen)
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donde la matriz de | anteriores. Los ejemplos de
trituracion es  al | diluyentes incluyen  celulosa
menos un material | microcristalina, como  Avicele
seleccionado del | PH101 y Avicel PHI 02; lactosa tal
grupo que consiste | como lactosa monohidrato,

de... manitol, | lactosa anhidra y Phannatoseo
sorbitol, isomaltitol, | DCL21; fosfato de calcio dibasico
xilitol, mailtitol... tal como Emcompress; manitol;

almidon; sorbitol; sacarosa y
glucosa (pag 30, linea 21 a pag.
32)

composicion
farmacéutica que
comprende:
En algunas realizaciones de la
presente invencion, los excipientes
farmacéuticamente aceptables que
sirven como nucleos farmacéutica-
. mente inertes comprenden:
Los diluyentes adecuados : . .
. ; materiales inertes insolubles, tales
incluyen cargas inertes . L
o como particulas de vidrio / perlas o
farmacéuticamente  aceptables, | - . o .
. diéxido de silicio, fosfato de calcio
una matriz de | tales como celulosa | .. . P
. . . T dihidratado, fosfato dicalcico,
trituracion, y | microcristalina, lactosa, fosfato de . -
] . L . sulfato de calcio dihidratado,
particulas de | calcio dibasico, sacaridos y / o . L
; ; celulosa microcristalina (MCC) o
meloxicam, en | mezclas de cualquiera de los

celulosa derivados Nucleos
solubles tales como nucleos acidos
como Aacido tartarico y esferas de
azucar de azucares como dextrosa,
lactosa, lactosa anhidra, lactosa
secada por pulverizacion, lactosa
monohidrato, manitol, almidones,
sorbitol, sacarosa; materiales
plasticos inertes insolubles tales
como perlas de nucleo esféricas o
casi esféricas de cloruro de
polivinilo, poliestireno, o cualquier
otro material polimérico sintético
insoluble farmacéuticamente
aceptable; y similares y mezclas de
los mismos (parrafo [0140])

y en donde la forma
de dosificacion
contiene 5 0 10 mg
de particulas de
meloxicam

No menciona sino 7.5 mg del
activo

meloxicam en dosis de 7.5 a 15 mg
(resumen y parrafos [0056 y 0057]).

donde las particulas
de meloxicam en la
forma de
dosificaciéon unitaria | en donde el tamafio de particula
sélida tienen wuna | es menor a 2000 nm (resumen;
mediana de tamafo | pag. 9, linea 15; y pag. 14, lineas
de particula (D[0.5]), | 13y 14).

sobre la base del
volumen promedio,
entre 100 nm y 5000

Tamano de particula de 1 a 200 ym
(equivalentes a 1000 a 200000 nm)
(D2: parr 0126)
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Lnm; | | |

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 5 porque divulga formulaciones que comprenden
nanoparticulas de meloxicam y como excipientes adecuados cargas inertes
farmacéuticamente aceptables, tales como celulosa microcristalina, lactosa, fosfato
de calcio dibasico, sacaridos y/o mezclas de cualquiera de los anteriores. Los
ejemplos de diluyentes incluyen celulosa microcristalina, como Avicele PH101 y
Avicel PHI 02; lactosa tal como lactosa monohidrato, lactosa anhidra y Phannatoseo
DCL21; fosfato de calcio dibasico tal como Emcompress; manitol; almidén; sorbitol;
sacarosa y glucosa (pag 30, linea 21 a pag. 32), en donde el tamafno de particula es
menor a 2000 nm (resumen y pag. 14, lineas 13 y 14), con dosis de 7.5 mg.

La diferencia entre la invencidn, definida en la reivindicacion 5 y las formulaciones de
D1 consiste en la dosis de 10 mg.

No se evidencia un efecto técnico asociado a esta diferencia.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: como proporcionar formulaciones de meloxicam alternativas a
las ya conocidas en el documento D1 del estado del arte?

Por su parte, el documento D2 ya realizaba ensefianzas para llegar a la presente
invencion. Dicho documento revela una forma de dosificacion unitaria que
comprende meloxicam en dosis de 5 mg y comprende dosis de 7.5 a 15 mg
(resumen y parrafos [0056 y 0057]), con un tamafo de particula de 1 a 200 pm
(equivalentes a 1000 a 200000 nm) para el meloxicam, y niacina.

En consecuencia, cualquier persona normalmente versada en la materia al observar
las dosis de 5 mg y de 7.5 a 15 mg de meloxicam, de la anterioridad D2, habria
podido adicionarlas en las composiciones reveladas de D1, para llegar asi al objeto
de la reivindicacion 5 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Las reivindicaciones dependientes 6 a 9 no mencionan caracteristicas inventivas
adicionales, y por ello tampoco se pueden considerar inventivas.

El solicitante menciona en la respuesta al primer examen de fondo, que la presente
invencién si cumple con el requisito de nivel inventivo, porque a partir de las
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combinaciones de las ensefanzas de los documentos D1 y D2 no se hubiese
llegado a la presente invencion. Porque en el caso de D1, aunque el tamafo de
particula del meloxicam en D1 se ha reducido, D1 no dirige a la persona versada en
la materia a que también reduzca la dosis. Por lo tanto, D1 no ensefia ni sugiere que
las formas de dosificacion de meloxicam puedan tener un efecto terapéutico en el
tratamiento del dolor a una dosis que sea inferior a la dosis convencional. Sefala
que las formas de dosificacién de 5 mg y 10 mg de meloxicam reclamadas no solo
son eficaces para tratar el dolor en dosis inferiores a las formas de dosificacion
convencionales aprobadas de 7.5 mg y 15 mg (Mobic y Mobicox), sino que también
son eficaces para tratar el dolor a un nivel exposicion sistémica (AUC) que es un
33% mas bajo que las dosis convencionales aprobadas. No hay nada en D1 que
sugiera que una forma de dosificacibn que proporciona una menor exposicion
sistémica puede ser efectiva para tratar el dolor. Frente a D2, sefiala que en sus
ejemplo usan 2-2.5 mg de meloxicam y no se proporciona el tamafio de particula
exacto del meloxicam utilizado en los ejemplos. Ademas menciona que el analisis de
nivel inventivo se basa unicamente en la revelacién de D1 para meloxicam en el
intervalo de tamano de particula actualmente reivindicado y se basa en D2 para las
dosis de 5 mg y 10 mg. Por lo tanto concluye que la presente invencion cumple
todos los requisitos de patentabilidad.

Frente a tales argumentos esta Oficina se permite indicar, que para el analisis del
nivel inventivo se acude a las caracteristicas técnicas esenciales reivindicadas y que
son confrontadas frente a las ensefianzas del arte previo. No se trata de un analisis
aislado entre la invencion y los documentos D1 y D2 sino que por el contrario lo que
se quiere es comprobar si a partir de lo revelado en el estado del arte se habria
podido llegar a la presente invencion. Asi las cosas, nuevamente al observar la
materia reivindicada, vemos que se estan reclamando cuatro caracteristicas técnicas
esenciales que como se dijo anteriormente son:

Una forma de dosificacion unitaria solida;

Meloxicam en dosis de 5 0 10 mg;

Tamano de particula de entre 100 nm y 5000 nm;

Una matriz de trituracién que consiste en multiples auxiliares de formulacién.

De las anteriores caracteristicas técnicas esenciales, se demostré que D1 ya
anticipaba por lo menos 3 de ellas, exceptuando solamente las dosis exactas de 5 o
10 mg, por lo que dicho documento si se considera el estado del arte mas cercano a
la invencion. Ahora bien, es precisamente esta diferencia la que se esta
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complementando a partir de lo revelado en los documentos D2 y el nuevo
documento trasladado D3, y no se puede considerar como un avance técnico
sorprendente reclamar composiciones con dichas dosis de 5 o 10 mg de meloxicam,
porque precisamente son dosis convencionales que no plantean un efecto técnico
inesperado. Si bien los parametros farmacocinéticos pueden variar, dichas
variaciones son apenas predecibles cuando las condiciones en las que se realizan
este tipo de pruebas también cambian. No se puede evidenciar que con el tamafo
de particula propuesto exista una ventaja técnica porque D1 claramente mencionaba
que el meloxicam estaba en un tamano de particula es menor a 2000 nm (resumen;
pag. 9, linea 15; y pag. 14, lineas 13 y 14) y ademas el mismo documento D2
sugeria tamafos de particula de 1 a 200 um (equivalentes a 1000 a 200000 nm)
(D2: parr 0126). Y si el nivel inventivo estuviese dado por las dosis de meloxicam,
tales dosis D2 las ensefiaba anticipadamente.

Asi las cosas, el analisis de nivel inventivo es correcto porque se basa en la
determinacién de si existe una base razonable (o alguna motivacién) para combinar
los dos documentos D1 y D2, y como se acaba de sefalar, tal motivacion esta
plenamente sustentada.

8. Conclusién

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

. Reivindicaciones Requisito que
Item Documento
afectadas afecta
D1 W02005002542 1a9 Nivel inventivo
D2 US2011086074 5a9 Nivel inventivo
D3 GB2455875 1a4 Nivel inventivo

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 de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento el solicitante llegara a modificar: i) el
capitulo reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencion a proteger, iii) o presente un
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nuevo capitulo reivindicatorio, y desee que se realice un nuevo examen de
patentabilidad a esta modificacidbn, no debera pagar la tasa de modificacion
voluntaria pero si la correspondiente a la tasa de examen de patentabilidad. En todo
caso, el numero de requerimientos por no patentabilidad estara supeditado a que el
término del estudio de patentabilidad no sea superior a 18 meses, contados desde la
publicacion de la solicitud de patente de invencion. Adicionalmente, 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 debera pagar la
tasa por reivindicacion adicional.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término
faltante para los sesenta (60) dias.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede
el recurso de la via gubernativa.

Atentamente,

—

-

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
DIRECTOR DE NUEVAS CREACIONES

Elaborado: NELSON RICARDO VELASCO GONZALEZ
Revisado: OLGA ROSA GONZALEZ FONSECA
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