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Referencia 

Asunto 

Solicitante 

D. 

Fecha de Solicitud 

Trámite: 002 

Evento: 001 

Actuación: 444 

Expediente No. 00067212 

Solicitud de patente para: SOLUCIONES FARMACEUTICAS DE 

LEVOSIMENDAN 

ORION CORPORATION 

6 de Septiembre de 2000 

1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el asunto antes 

identificado, me refiero al oficio número 3951 notificado por fijación en lista el 6 de Abril de 2006. 

2. Mediante el oficio número 3951 se puso en conocimiento del solicitante el informe que 

contiene las siguientes observaciones hechas por su Despacho sobre el examen de fondo de la 

presente solicitud de patente: 

2.1. Claridad de la solicitud 

"Aun cuando se hicieron modificaciones en el capítulo reivindicatorio, de todas 

maneras se considera que las reivindicaciones 1 a 5 continúan siendo muy generales ya que 

nos se especifica una composición o formulación farmacéutica de levosimendan sino que a 

partir de la reivindicación 6 ya se habla de una solución farmacéutica más particular. De hecho, 

tal reivindicación 6 y sus dependientes, no dependen de las anteriores 1 a 5". 

3. Atiendo a las observaciones realizadas mediante el oficio número 3951 de la manera 

siguiente: 

NIT 860.041.367-3 
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3.1. Claridad do Is solicitud 

Con elfin de superar Is objeclOn por derided, presento nuevo capliulo reivindicatono 

con 18 reivindlcaciones donde se ha especificado de las reMndicaciones I a 6 una solución 

farmacØutica acuosa de levosimendan y una solucion de infusion intravenosa de las 

reMndicaclones 7 a 18. Asimismo, quiero poner de presents a su Despacho quo estas dos 

soluclones constituyen un Unico concepto Inventivo ya que se refieren en particular a una 

solucion farmacØutica de infusiOn intravenosa como bien se observe en la reMndicaciOn 7 

donde se especiflca que Is soluclOn es una solucion de este tipo. 

Tenlendo en cuenta que de esta manera he atendido a cabalidad las objeclones 

planteadas par su Despacho a la presente soilcltud do patents respetuosamente solicito que so 

otorgue el prMleglo de protecciOn de patents. 

4. DocuuENTos ADJLJNTOS: Junto con este memorial presento los siguientes documentos: 

4.1. Formularlo de moduficaclones 
4.2. Reclbo de pago por valor de $95.000 

4.3. Nuevo capitulo reMndlcatono 

Bogot& 0 6 JUL. 20 
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(1 1 
I Espacia reservado para el adhesivo de radicaciOn 

Industria 
y 

Comercio 
SUPERINTENDNCIA 

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 
2000-F03 

I SOLICITUD DE 

0 Correccion de Error Material II Modificacion a ui-ia sohcitud 

Nombre ORION CORPORATION 

0 Direcclôn 02200 E:opo IDENT) F1CACION 

man ma 
C.C.0 MT 0 

Domicibo Ononiritie 1 C E Otro  F inlandia 

Lugar do Constituclón Fmniandia Numero  

TelØfono: 546 0970 Fax: 547 31 70 
E-mail clientes@camyp.com 

IDENTIFICACION 
Nombre: Emilio FERRERO 
Dirección: Carrera 413 No. 72-35 C.C. II NIT 0 

REPRESENTANTE TetŒtono: 347 3611 Fax: 2118650 
c 

E 0 Ofro 0 
0 APODERADO E-mail: cavelier@cavelier.com 

NCimero: 438.019 TP 31.929 

Numero de expediente 00067 212 

5 Descripciôn  de la corrección o modificaciôn  solicitada: 
Presento nuevo capttulo reivmn&catonocompuesto por 18 reivindicaciones Porto tanto solicito que 

se realice et examen de patentabll1dad sobre este nuevo capitulo reivinthcatono 

(t 

Comprobante do pago No 06-46845 Fecha 20 de Junio de 2006 

Anexos 

Comprobante de pago de la tasa par 
$ 

95.000 

0 Poderes, Si fuere el caso 0 

Documento que acredita la existencia 
y 

representacion legal de las partes, cuando sean 
personas jurIdicas. 

; NOMBRE EMILIO FERRERO FIRMA  C.C.438019deUsaqu6nTPA 31,929 JOF 



REMNDICACIONES 

1. Una solución farmacØutica acuosa que comprende levosimendan o una sal 
de este coma ingrediente activo, caracterizada porque el valor del pH de la soluciôn  se 
encuentra entre 3 y menor que S. 

2. Una soluciôn  de acuerdo a la reivindicación I donde el pH se encuentra entre 
3a4.2. 

3. Una solución de acuerdo a la reivindicaciôn  1 o 2 donde la solución contiene 
una agente de mejoramiento de solubilidad. 

4. Una soluciôn  de acuerdo a la reMndicación 3 donde la cantidad del agente 
de mejoramiento de solubilidad es de 0.001-20 % en peso de la solución. 

5. Una soluciôn  de acuerdo a la reivindicaciôn  4 donde la cantidad del agente 
de mejoramiento de solubilidad es de 0.005-5% en peso de la composiciôn.  

6. Una solución de acuerdo a la reivindicaciôn 3 donde el agente de 
mejoramiento de solubilidad es poiMnhlpirrolidona o etanol. 

7. Una soluciôn  de acuerdo a la reivindicaciôn  I donde dicha soluciôn  es una 
soluciôn  acuosa de infusion intravenosa. 

8. Una soluciôn farmacØutica, particularmente tin concentrado de infusiOn 
intravenosa, que comprende: 

. a. levosimendan 0 una sal del mismo farmacOuticamente aceptable 
como un ingrediente activo, 

b. un solvente organico farmacØuticamente aceptable que comprende 
etanol, 

C. una cantidad de mejoramiento de estabilidad de un Æcido organico 
farmacØuticamente aceptable que tiene un pKa en et rango de 2 a 4. 

9. La solución farmacØutica de la reMndicación 8 que tiene tin agente de 
mejoramiento de la solubilidad on agua. 

10. Una solución de acuerdo con la reivindicaciOn 9 en donde el agente de 
mejoramiento de la solubilidad en agua es polivinilpirrolidona. 

11. Una soluciôn  de acuerdo con la reivindicaciOn 9, en donde la cantidad de 
agente de mejoramiento de solubilidad en agua es 0.1-5% en peso. 

12. Una soluciOn de acuerdo con la reivindicación 8 en donde la cantidad de dicho 
solvente es 90-99,9% por peso de solución. 



13. Una solución de acuerdo con la reivindicaciOn 8 en donde la cantidad de dicho 
solvente es 95-99,9% par peso de sotución. 

14. Una soluciôn  de acuerdo con las reivindicaciones 8, 12 o 13 en donde la 
cantidad de dicho Æcido orgÆnico es 0.0005-2% por peso de soluciOn. 

15. Una solución de acuerdo con las reivindicaciones 8, 12 o 13 en donde la 
cantidad de dicho Æcido es 0.01-1 % par peso de soluciOn. 

16. Una soluciOn de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 13, en 
donde el Æcido orgÆnico farrnacØuticamente aceptable es un Æcido 2-
hidroxialcan6ico. 

17. Una soluciOn de acuerdo con la reivindicación 16, en donde el Æcido orgÆnico 
farmacØuticamente aceptable es Æcido citrico, âcido  lÆctico, Æcido tartÆrico, o Æcido 
mÆlico. 

18. Una soluciOn de acuerdo con la reiviridicaciOn 8 que comprende 

a. Levosimendan o una sal de este farmacóuticamente aceptable en 
una cantidad de 0.01-1% en peso, 

b. Etanol deshidratado en una cantidad de 95 a 99,5 % en peso, 
C. Acido cItnco en una cantidad de 0.03-0.6% en peso, y 
d. Polivilpirrolidona en una cantidad de 0.5-2% en peso. 

WPCL8962/I D9 I 



DE INDUSTRIA V COMERCIO 

NIT : 800176089-2 

RECIBO OFICIAL DE CAJA : 06 - 46,845 
FECHA : JUN10 20 0• 2006 

*t**t CONS I6NAC ION *$*$$ 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------
DEPOSITANTE TIPO PASO BANCO CIJENTA No. PASO FECHA POD Yr. PASO 
---------------------------------------------------------------------------------------------------------

CAVELIER ABOSADOS CONSISNACION DANCO POPULAR 050-00110-6 55274902 20/06/2006 49,542,500.00 

*tttt C 0 N C E P 1 0 *1*1* 

CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CIIIEPTU 
-------------------------------------------------------------------------------------------------------

1 50005-01-03 CANDID DE NODALIDAD V NODIFICA 12 NARCAS V LEIIAS CONERCIALES 95,000.00 
TOTAl. : $ 95,000.00 

SON: NOVENTA V CINCO NIL PESOS 

RESPONSABLE 

0190 0• CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No. 

O1 O%2 oo2 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 
DIVISIoN DE NUEVAS CREACIONES 

2020 
Bogota, D.C., 28 de julio de 2006 

Doctor 
EMILIO FERRERO 
(Apoderado) 

ASUNTO Radicaciôn  00067212 
TrÆmite 002 
Evento 001 
ActuaciOn 430 
Ofici 5P 
Folios 003 

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el artIculo 45 de 
la Decision 486 de la Comisi6n de la Comunidad Andina, se le comunica: 

Documentos estudlados: 

Los textos estudiados fueron la descripciOn (Folios: 2 a 25) y las reivindicaciones 
modificadas I a 18(Folios:102 y 103), las cuales no representan una ampliaciOn del 
objeto inicialmente presentado. 

La presente solicitud reivindica prioridad finlandesa NO F119991925 de 10 de 
septiembre de 1999 y cumple con to establecido en los articulos 9, 10 y 11 de la 
Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina. 

Objeto de invención: 

La presente solicitud se titula: "Soluciones farmacØuticas de levosimendan". 

El objeto de la presente solicitud se refiere a soluciones de levosimendan para uso 
farmacØutico, y particularmente para administraciOn intravenosa. Las soluciones de 
la solicitud tienen estabilidad mejorada y son particularmente Utiles como infusion a 
soluciones de inyecciOn o concentrados para infusiOn. El levosimendan o (-)-[[4-
(1 ,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6-oxo-3-piridazinil)fenil]hidrazono]propanodinitiilo, es Citil 
en el tratamiento de falla cardiaca congestiva. 

SegCin la descnpciOn, el levosimendan y mOtodos para su preparaciOn se describen 
en la EP 565546 y WO 97/35841. El levosimendan es potente en el tratamiento de 
falla cardiaca y tiene enlace significativo dependiente de calcio a la troponina. Los 
efectos hemodinÆmicos del levosimendan, la farmacocinØtica en el hombre despuOs 
de dosis via IV y oral y el uso en el tratamiento de isquemia del miocardio se 
describen en el estado de la tØcnica (ver folio: 3). Los estudios clInicos han 
confirmado efectos benØficos del levosimendan en pacientes con falla cardiaca. 

La elaboraciOn de las soluciones de levosimendan y particularmente (as soluciones 
adecuadas para uso intravenoso, involucra numerosos problemas que son causados 
por la sensibilidad del levosimendan a las influencias quimicas y fisicas. En 
soluciones el levosimendan es sensible a la degradaciOn quimica que limita (a vida 
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media do las soluciones y puede producir productos do degradación indeseables. El 
levosimendan tambiØn es pobremente soluble an agua y precipita fÆcilmente en las 
soluciones intravenosas es extremadamente peligrosa en razôn  a que el material es 
particulas puede octuir los vasos sangulneos. La solubilidad del levosimendan so 
disminuye adicionalmente en forma severa cuando el pH se baja en neutro, de tat 
forma que un pH bajo pareceria en principio desfavorablemente. Do esta forma 
existe la necesidad de formulaciones acuosas mejoradas do levosmendan que sean 
quimica y fisicamente estables durante un almacenamiento prolongado y adecuadas 
para administraci6n intravenosa. 

Lo quo se reMndica como novedoso es to siguiente: una solución acuosa 
farmacØutica quo comprende levosimendan a una sal de este como ingrediente 
activo, caracterizada porque el valor del pH de la soluciôn  se encuentra entre 3 y 
menor que 5. 

Una solución farmacØutica, particularmente un concentrado de infusion intravenosa, 
quo comprende: 

a. Levosimendan o una sat del mismo farmacØuticamente aceptable como un 
ingrediente activo. 

b. Un solvente orgÆnico farmacŁuticamente aceptable que comprende etanol. 
c. Una cantidad de mejoramiento de estabilidad de un Æcido orgÆnico 

farmacOuticamente aceptable quo tiene un pKa en el rango do 2 a 4. 

El objeto de la solicitud definido anteriormente so clasificO en la IPC A61  31150. 

Respecto de los articulos 28 y 30: 

B articulo 28 do Ia Decis!ón 486 do Ia Com!sión do Is Comunidad And/na establece aLa descripción 
deberÆ divulgar Is lnvencion do manors suficientemente clara y completa pare su comprensiôn  ypara 
quo una persona capacitada an Ia materia tócnica correspondiente pueda ejecutarla. 

De acuerdo con to anterior, el titulo do la presente solicitud se debe mod ificar de tal 
manera quo sea mÆs especlfico, mÆs clara y conciso, es decir, debe referirse a un 
concentrado do infusiOn intravenosa de levosimendan, tal como se estÆ 
reivindicando. 

B artIculo 30 do Ia Decision 486 de Is ComlsiOn do Ia Comunidad And/na establece que: aLas 
reivindicaciones definirÆn Is mater/a quo so desea proteger mediante Ia patente. Doben ser claras y 
concisas y ester enferamente sustenladas por Ia descripciOn. Las reivindicaciones podrØn ser 
independientes o deponclientes. Una reMndicación serª  independiente cuando deliria/a mater/a qua se 
desea proteger sin referenda a otra reivindicación anterior. Una reivindicación serÆ depondiente 
cuando defina Ia maferia quo so desea proteger refirlØndose a una reivindicaciOn anterior. Una 
reivindicaciOn quo so ref/era a dos o mÆs reMndicaciones anteriores so considerarÆ una reMnd/caciôn  
depend/onto miItipIe." 

Aun cuando se hicieron modificaciones en et capItuto reMndicatorio, de todas 
maneras se sigue considerando quo las reivindicaciones I a 7 (folio: 102) continUan 
siendo poco concisas, ya quo no se caracteriza una composiciOn o formulaciOn 
farmacØutica de levosimendan por sus componentes (fârmaco  y excipientes), sino 
quo se caracteriza por un rango del valor dado por la mediciOn del pH de la sotución 
farmacØutica que so enuncia en tales reivindicaciones. 

A partir de la, reivindicaciOn 8 ya se habla de una soluciOn farmacOutica mâs  
particular, que de todas maneras su encabezado debe ser especificado a un 
concentrado de infusiOn intravenosa de levosimendan. Nótese que la reMndicaciOn 8 
Ia mismo quo las reivindicaciones 9218 (folios: 102  103), no son dependientes de 
las reivindicaciones I a 7. 
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La reivindicación 8 (folio: 102) en su literal c., se refiere a "una cantidad de 
mejoramiento de estabilidad de un Æcido orgÆnico farmacØuticamente aceptable que 
tiene un pKa en el rango de 2 a 40, como puede observarse esta frase 
gramaticalmente no es correcta, toda vez que no es comprensible cuando se dice 
"cantidad de un mejoramiento"; de otro lado, miranda las siguientes reMndicaciones, 
al no se menciona nada relacionado con "mejoramiento de estabilidad" sino que se 
hace referencia a un agente de mejoramiento de la solubilidad de agua, que por lo 
demÆs, se debe especificar dicho agente, ya que tal como se encuentra, puede ser 
cualquier compuesto que tenga dicha propiedad, es decir, la frase "agente de 
mejoramiento de la solubilidad en agua" no es concisa. 

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisiôn  de la Comunidad 
Andina, so le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de la fecha de la notificación de la presente comunicaciOn. En caso 
do no dar respuesta al presente requerimiento o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se denegarÆ la patente. 

Notifiquese el presente ofipio conf rme a Ia dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto del tItulo,rimer d la Circular Unica NO 10 do 2001. 

ALIX CARMENZAftESPEDES DE VERGEL 
Jefe de la DMsiOn"de Nuevas Creaciones 

El anterior requerimieno fue notificado por fijación en lista, de 
fecha U 3 AGO.. . 

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO I EXAMINADOR JURIDICO 
N’: 1198 Côdigo N’: 202005 jdigo N’: 




