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Asunto , : Solicitud de patente para: SOLUCIONES FARMACEUTICAS DE
' LEVOSIMENDAN
[ ) Solicitante . ORION CORPORATION
. Fecha de Solicitud : 6 de Séptiembre de 2000
1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el asunto antes

identificado, me refierb al oficio numero 3951 notificado por fijacion en lista el 6 de Abril de 2006.

2. Mediante el oficio nimero 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 capitulo reivindicatorio, de todas

" maneras se considera que las reivindicaciones 1 a 5 contindan siendo muy generales ya que
. nos se especifica una composicion o formulaciéon farmacéutica de levosimendan sino que a
partir de la reivindicacion 6 ya se habla de una solucién farmacéutica mas particular. De hecho,
tal reivindicacion 6 y sus dependientes, no dependen de las anteriores 1 a 5.

3. Atiendo a las observaciones realizadas mediante el oficio niumero 3951 de la manera
siguiente:

NIT 860.041.367-3
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3.1 Claridad de la solicitud

Con el fin de superar la objecién por claridad, presento nuevo capitulo reivindicatorio
con 18 reivindicaciones donde se ha especificado de las reivindicaciones 1 a 6 una solucion
farmacéutica acuosa de levosimendan y una solucion de infusion intravenosa de las
reivindicaciones 7 a 18. Asimismo, quiero poner de presente a su Despacho que estas dos
soluciones constituyen un Unico concepto inventivo ya que se refieren en particular a una
solucién farmacéutica de infusion intravenosa como bien se observa en la reivindicacion 7
donde se especifica que la solucién es una solucion de este tipo.

Teniendo en cuenta que de esta manera he atendido a cabalidad las objeciones
planteadas por su Despacho a la presente solicitud de patente respetuosamente solicito que se

otorgue el privilegio de proteccion de patente.
4, DOCUMENTOQS ADJUNTOS: Junto con este memorial presento los siguientes documentos:

4.1. Formulario de modificaciones
42. Recibo de pago por valor de $95.000
4.3. Nuevo capltulo reivindicatorio

Bogota, 0 6 JUL. 2006

Sefiora Jefe, 2“@# [
_ ]

EMILIO FERRERO
T.P.A. No. 31.929

COLO 08962-801-002-0
JOF/JDFAD-000089/WPCL8962
Cns M-2006-00006611
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES
2000-F03

| SOLICITUD DE:
L3 correccion de Error Material X modificacion a una sohcxt ]
Nombre: ORION CORPORATION >

Espacio reservado para el adhesivo de radicacion

Direccion: 02200 Esopé
. Orionintie 1
Finlandia

lDENTIFiCACION

Domicilio: Orionintie 1
‘ Finlandia 6 M W ow
‘| Lugar de Constitucién: Finlandia

| Teléfono: 546 09 70 Fax: 5473170 “ -
|E-mail:  clientes@camyp.com :

S ——

Descrtpclon de la correccién.o modlf' cacion solicitada:
Presento nuevo capltulo rewmdicatoﬁo < é’mﬁuesto por 18 reivindicaciones

solicito que

se realice el examen de patenta@u;d

~$o§r$feste nuevo capitulo reivindic

Comprobante de pago No ' 06-46,845 Fecha: 20 de Junio de 20

Anexos
lZl Comprobante de pago de la tasa por $ 95.000
D Poderes, sifuere el caso

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean
personas juridicas.

* 3 4 .
EMILIOFERRERO  FIRMA: _ <2+ g {
C.C. 438.019 de

TP.A 31929




REIVINDICACIONES

1. Una solucién farmacéutica acuosa que comprende levosimendan o una sal
de este como ingrediente activo, caracterizada porque el valor del pH de la solucién se
encuentra entre 3 y menor que 5.

2. Una solucion de acuerdo a la reivindicacion 1 donde el pH se encuentra entre
3a4.2
3. Una solucién de acuerdo a la reivindicacién 1 o 2 donde la solucién contiene

una agente de mejoramiento de solubilidad.

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

5. Una solucion de acuerdo a la reivindicacién 4 donde la cantidad del agente
de mejoramiento de solubilidad es de 0.005-5% en peso de la composicion.

6. Una solucibn de acuerdo a la reivindicacion 3 donde el agente de
mejoramiento de solubilidad es polivinilpirrolidona o etanol.

7. Una solucion de acuerdo a la reivindicacion 1 donde dicha solucion es una
solucion acuosa de infusion intravenosa.

8. Una solucion farmacéutica, particularmente un concentrado de infusion
intravenosa, que comprende:

a. levosimendan o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable
como un ingrediente activo,

b. un solvente organico farmacéuticamente aceptable que comprende
etanol,

C. una cantidad de mejoramiento de estabilidad de un acido organico
farmacéuticamente aceptable que tiene un pKa en el rango de 2 a 4.

9. La solucion farmacéutica de la reivindicacion 8 que tiene un agente de
mejoramiento de la solubilidad en agua.

10. Una solucion de acuerdo con la reivindicacion 9 en donde el agente de
mejoramiento de ia solubilidad en agua es polivinilpirrolidona.

11. Una solucion de acuerdo con la reivindicacién 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 reivindicacion 8 en donde la cantidad de dicho
solvente es 90-99,9% por peso de solucion.
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13. Una solucion de acuerdo con la reivindicacion 8 en donde la cantidad de dicho
solvente es 95-99,9% por peso de solucion.

14. Una solucién de acuerdo con las reivindicaciones 8, 12 o 13 en donde la
cantidad de dicho acido organico es 0.0005-2% por peso de solucion.

15. Una solucion de acuerdo con las reivindicaciones 8, 12 o 13 en donde la
cantidad de dicho acido es 0.01-1 % por peso de solucion.

16. Una solucion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 13, en
donde el &cido organico farmacéuticamente aceptable es un &acido 2-
hidroxialcandico.

17. Una solucion de acuerdo con la reivindicacion 16, en donde el acido organico
farmacéuticamente aceptable es acido citrico, acido lactico, acido tartarico, o acido
malico.

18. Una solucién de acuerdo con la reivindicacion 8 que comprende

a. Levosimendan o una sal de este farmacéuticamente 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 citrico en una cantidad de 0.03-0.6% en peso, y

d. Polivilpirrolidona en una cantidad de 0.5-2% en peso.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020

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

Daoctor

EMILIO FERRERO

(Apoderado)

ASUNTO Radicacion 00067212
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio~ -~ K3KA
Folios 003

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 le comunica:

Documentos estudiados:

Los textos estudiados fueron la descripcion (Folios: 2 a 25) y las reivindicaciones
modificadas 1 a 18 (Folios:102 y 103), las cuales no representan una ampliacion del
objeto inicialmente presentado.

La presente solicitud reivindica prioridad finlandesa N° FI19991925 de 10 de
septiembre de 1999 y cumple con lo establecido en los articulos 9, 10 y 11 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina.

Objeto de invencion:
La presente solicitud se titula: “Soluciones farmacéuticas de levosimendan®.

El objeto de la presente solicitud se refiere a soluciones de levosimendan para uso
farmacéutico, y particularmente para administracion intravenosa. Las soluciones de
la solicitud tienen estabilidad mejorada y son particularmente Gtiles como infusion o
soluciones de inyeccion o concentrados para infusion. El levosimendan o (-)-[[4~
(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6-oxo-3-piridazinil)fenillhidrazono)propanodinitrilo, es Gtil
en el tratamiento de falla cardiaca congestiva.

Segun la descripcion, el levosimendan y métodos 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 hemodinamicos del levosimendan, la farmacocinética en el hombre después
de dosis via IV y oral y el uso en el tratamiento de isquemia del miocardio se
describen en el estado de la técnica (ver folio: 3). Los estudios clinicos han
confirmado efectos benéficos del levosimendan en pacientes con falla cardiaca.

La elaboracidn de las soluciones de levosimendan y particularmente las 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 la vida
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media de las soluciones y puede producir productos de degradacion indeseables. El
levosimendan también es pobremente soluble en agua y precipita facilmente en las
soluciones intravenosas es extremadamente peligrosa en razén a que el material es
particulas puede ocluir los vasos sanguineos. La solubilidad del levosimendan se
disminuye adicionalmente en forma severa cuando el pH se baja en neutro, de tal
forma que un pH bajo pareceria en principio desfavorablemente. De esta forma
existe la necesidad de formulaciones acuosas mejoradas de levosmendan que sean
quimica y fisicamente estables durante un almacenamiento prolongado y adecuadas
para administracion intravenosa.

Lo que se reivindica como novedoso es lo siguiente: una solucion acuosa
farmacéutica que comprende levosimendan o una sal de este como ingrediente
activo, caracterizada porque el valor del pH de la solucion se encuentra entre 3 y
menor que 5.

Una solucion farmacéutica, particularmente un concentrado de infusion intravenosa,
que comprende:
a. Levosimendan o una sal del mismo farmacéuticamente aceptable como un
ingrediente activo.
b. Un solvente organico farmacéuticamente aceptable que comprende etanol.
¢. Una cantidad de mejoramiento de estabilidad de un &cido organico
farmacéuticamente aceptable que tiene un pKa en el rango de 2 a 4.

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasifico en la IPC A61K 31/50.

Respecto de los articulos 28 y 30:

El articulo 28 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina establece “La descripcion
debera divulgar la Invencién de manera suficientemente clara y completa para su comprension y para
que una persona capacitada en la materia técnica correspondiente pueda ejecutarla.”

De acuerdo con lo anterior, el titulo de la presente solicitud se debe modificar de tal
manera que sea mas especifico, mas claro y conciso, es decir, debe referirse a un
concentrado de infusion intravenosa de levosimendan, tal como se esta
reivindicando.

El articulo 30 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina establece que: “Las
reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y
concisas y estar enteramente sustentadas por la descripcion. Las reivindicaciones podrén ser
independientes o dependientes. Una reivindicacion seré independiente cuando defina la materia que se
desea proteger sin referencia a ofra reivindicacion anterior. Una reivindicacion sera dependiente
cuando defina la materia que se desea profeger refiribndose a una reivindicacion anterior. Una
reivindicacion que se refiera a dos o mds reivindicaciones anteriores se considerara una reivindicacion
dependiente miiltiple.”

Aun cuando se hicieron modificaciones en el capitulo reivindicatorio, de todas
maneras se sigue considerando que las reivindicaciones 1 a 7 (folio: 102) continGan
siendo poco concisas, ya que no se caracteriza una composicion o formulacion
farmacéutica de levosimendan por sus componentes (farmaco y excipientes), sino
que se caracteriza por un rango del valor dado por la medicion del pH de la solucion
farmacéutica que se enuncia en tales reivindicaciones.

A partir de la reivindicacion 8 ya se habla de una solucién farmacéutica mas
particular, que de todas maneras su encabezado debe ser especificado a un
concentrado de infusion intravenosa de levosimendan. Nétese que la reivindicacion 8
lo mismo que las reivindicaciones 9 a 18 (folios: 102 y 103), no son dependientes de
las reivindicaciones 1 a 7.

o7



107

La reivindicacion 8 (folio: 102) en su literal c., se refiere a “una cantidad de
mejoramiento de estabilidad de un acido organico farmacéuticamente aceptable que
tiene un pKa en el rango de 2 a 4°, 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, mirando las siguientes reivindicaciones,
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
demas, 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 Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de la 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 concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el presente ofigio conforme a lo dispuesto enel numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primera d¢ la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisiop'de Nuevas Creaciones

El anterior requerimienéo fue notificado por fijacion en lista, de

fecha U350

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO EXAMINADOR JURIDICO
N°: 1198 Cédigo N°: 202005 Cadigo N°:







