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Actuación: 444 

Referencsa : Expediente No. 00067212 

Asunto : Sohcitud de patente pars: CONCENTRADO DE INFUSION 

INTRAVENOSA DE LEVOSIMENDAN 

Solicitante : ORION CORPORATION 

Fecha de Solicitud : 6 do Septiembre do 2000 

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

identificado, me refiero al oficlo nCimero 8354 notlficado por fljacion an hate 813 do Agosto do 2006. 

2. Medlante 01 oflcso nOmero 8354 so puso en conocimento del solicitante el Informe que 

contiene We obeervaciones hechas por su Despacho sobre el examen do fondo do Is presente 

solicitud do paterite: 

3. Atiendo a (as observaciones reatizalles medlante el oficlo nOmero 8354 do Is manors 

siguiente: 

En primer Iugar, presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 16 reMndlcaciones. 

En dicho capltulo reMndicatono se ha especificado claramente Is soluciOn acuosa do Infusion 

intravenosa indicando los componentes (farmaco y auxiliares do formulaciOn) do Is misma asi como 

las proporciones do dichos cornponentes. As( mismo, so hace referenda a un concentrado do 

infusion Intraveriosa pars Is preparaclOn do soluclones acuosas do infusion intravenosa en Is 

relvindicaclOn 9 Is cual as dependlente do Is raMndlcaclOn 1. Por lo tanto, las nuevas 

reivindicaclones cumplen con los requisitos do claridad y unidad do invenciOn. 

NIT 860.041.367-3 
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Par otto lado, siguiendo Is sugsmncia del Seflor Examinador, modifico titulo de Is 

invenciôn do tel manors quo d mismo sea mÆs especifico y relaclonado con Is materia 

reMndlcada, a saber: 

"CONCENTRADO DE INFUSION INTRAVENOSA DE LEVOSIMENDAN" 

Teniendo on cuenta quo do eats manors he atendido a cabalidad las objedones 

planteedas par su Despacho a Is presents solicitud de patente respetuosamente solicito que so 

otorgue el prMeglo do protecciôn do patent.. 

4, DocuNTosAoJuNrQs: Junto con eats memorial presento los sigulentes documentos: 

4.1. Formulano do modificaciones 

4.2. RecIbo do pago par valor do $95000 

4.3. Nuevo capitulo reivindlcatorlo 

Bogota, 

Sefiora Jefe, 

COLO 08962-601-002-0 
JDF/JDF/ 

cP ID-0000961WPCL8962 
Cns M-2006-00012720 

EMILIO FERRERO 

TPA No. 31.929 
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SUPERINTENDENCA 

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES V MODIFICACIONES 
2000-F03 

0 SOLICITUD DE: 

D Corrección de Error Material II Modificación auna solicitud - 

Nombre: ORION CORPORATION 

(D Dlrecclôn: Orionintie I IDENTIFICACION 
SOLICITANTE 

02200 Esopo 
Finlandia

0 0 C.C. NIT 
DomIcillo: 02200 Esopo 

C.E. Otro El Finlandia 

Lugar de Constituciôn: Finlandia NCmero:  

Telefono 546 09 70 Fax 5473170 
E-mail: clientes'camyp.com 

IDENTIFICACION (D Nombre: EmiHo FERRERO 

Dlrecclón: Carrera 48 No. 72-35 C.C. Ei NIT 0 
REPRESENTANTE TelØfono: 347 3611 Fax: 2118650 C.E. 0 Otro 0 
0 APODERADO E-mail: caveher@cavelier.com 

Nümero: 438.019 TP 31.929 

0 Nzmero de expedlente: 00067212 

5 Descripcion de (a correccuon o modificacion sohcitada 
Presento nuevocapitulo reivindicatono compuesto por 16 reivindicaciones. Por lo tanto, solicito que 

se re&ice el examen de patentabilidad sobre este nuevo capitulo reNindicatorlo 

Comprobante de pago No 06-81,659 Fecha 23 de octubre de 2006 

Anexos 
\.1 IEI Comprobante de pago de Is lass por 

$ 

95.000 

0 Poderes, Si fuere el caso 

0 

Documento que acredita Is existencia 
y 

representación legal de las partes, cuando sean 
personas 

juridicas. 

NOMBRE EMILIO FERRERO FIRMA ---- - - 

C.C.438019deUsaquØnTP.A 31,929 JDF 
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1. Una solucOn acuosa para infusiOn intravenosa , que incluye 

(a) levosimedan 0 un sal farmacOuticamente aceptable de Øl en un 

cantidad de 0.0001 - 0.1 % en peso de Pa solucOn. 

(b) un agente aumentador de solubilidad en una cantidad 0.001 - 80% por 

peso de Pa soluciOn y 

(c) un Æcido 2-hidroxi alcanoico en un cantidad suficiente para mantener el 

valor del pH de la soluciOn por debajo de 5 

2. Una soluciOn de acuerdo a Pa reivindicaciOn 1, que incluye levosimedan o 

una sal farmacØuticamente aceptable de Øl en una cantidad de 0.005 - 0.05 

% en peso de (a soluciOn. 

3. Una soluciOn de acuerdo a Pa reivindicaciOn 2, que incluye levosimedan o 

una sal farmacØuticamente aceptable de Øl en una cantidad de 0.001 - 0.01 

% en peso de la soluciOn. 

4. Una soluciOn de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 �3, donde Pa 

cantidad del agente aumentador de solubitidad es 0.005 - 10 % en peso de 

Pa soluciOn. 

5. Una soluciOn de acuerdo a la reivindicación 4, donde Pa cantidad del agente 

aumentador de solubilidad es 0.01 - 5 % en peso de Pa solución. 

6. Una soluciôn de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones I - 5, donde 

Pa cantidad del ªcido mencionado es suficiente para mantener el valor del 

pH de Pa soluciOn en el rango de 3.0 a mas bajo de 5.0. 
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7. Una soluciOn do acuerdo a Is relvindicación 6, donde la cantidad del Æcido 

mencionado es suficiente pars mantener el valor dot pH do Is sotución an  el 

rango de 3.0 a 4.2 

8. Una solución de acuerdo a cualquiera do las reMndicaciones I - 7, donde 

el agonte aumentador do solublikiad es polivinilpirrotidona o etanol. 

9. Una solución concentrada pam infusion intravenosa ütil  an Is preparaciOn 

do una soluciOn pars infusiOn intravenosa de Is reivindicaciOn 1, qua 

incluye 

(a) 0.01 - 1.0 % an peso do Is soluciOn, de levosimedan o una sat 

farmacØuticamente aceptable do ØL 

(b) 90 - 99.9 % an peso do Is soluciOn, do una solvente organico 

farmacØuticamente aceptable quo incluye etano). 

(C) 0005-2 % an peso de Is soluciOn de Æcido 2-hidroxi alcanolco 

10. Una SoluciOn do acuerdo a la reMndicaciOn 9, quo induye ademÆs un 

agente aumentador de soluciOn on agua. 

11. Una sotuciOn de acuerdo a Is relvindicaciOn 9 o 10 donde Is cantidad de 

dicho solvente as 95. - 99.9 % an peso de la soluciOn. 

12. Una soluciOn do acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 9� 11, donde 

Is cantidad del âcido mencionado as 0.01 - I % an peso do Is soluciOn. 
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13. Una soluciOn de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 9 - 12, donde 

el Æcido 2-hidroxi alcanoico farmacØuticamente aceptable es Æcido cItrico, 

Æcido lâctico, Æcido tartârico a Æcido mÆlico. 

14. Una soluciOn de acuerdo a la reivindicaciOn 10, donde la cantidad de agente 

aumentador de solubilidad en agua es 0.1 �5 % por peso de la soluciOn. 

15. Una solución de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 10 - 14, 

donde el agente aumentador de solubilidad en agua es plivinilpirrolidona 

S16. Una solución de acuerdo a la reivindicación 9, que incluye 

(a) levosimedan o una sal farmacØuticamente aceptable de Øl en una 

cantidad de 0.01 - 1.0 % en peso. 

(b) Etanol deshidratado en una cantidad de 95 - 99.5 % en peso de la 

soluciOn. 

(c) Polivinilpirrolidona en una cantidad de 0.5 �2 % en peso. 

ID 97 
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[57] ABSTEACI’ 

Optically substantially pure (�) enantiomer of [[4-
(1,4,5,(Ptetrakydro-4-inethyl-6-oxo-3-pyridazinyl)-
pheny1]hydrazono)propanedinitrlle or pharmaceuti-
cally acceptable salt thereof Intermediates and a pro-
cess for the preparation are described. The product is 
useful as a cardiotonic agent, antihypertensive and van. 
odilator for the treatment of congestive heart failure. 

9 ClaIms, 1 Drawing Sheet 
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tioned above were filtered and the free base was liber-
ated with potassium carbonate solution and the product 
were treated with diozane Both enantiomers of (1) are 
thus obtained by this two phase crystallization proce-
dure in high optical purity of over 99%. The yield in 
this process is also very good, because the rasemic com-
pound (1) is obtained from dioxauc in crystalline state 
and may be recycled. Both resolving compounds L- or 
D-tartaric may be alternatively used in the above pro-
cess, but the natural L-tartaric acid is preferable because 
it is much cheaper. 

The optically substantially pure (-) and (+) enantio-
mars of the compound (I) may then be prepared from 
the corresponding optically substantially pure (-) and 
(+) enantiomer of compound (II), respectively, by the 
usual process disclosed in applicant’s patent application 
GB 2228004, in high optical purity and in nearly quanti-
tative yields. The process described in GB 2228004 for 
preparing the compound (1) comprises treating the 
compound of formula (U) with sodium nitrite and ma-
lononitrile in acidic conditions. The term "optically 
substantially pure" means here optical purity over about 
90%, preferably over 95% and more preferably over 
99%. 

Salts of the enantiomers of compound (1) may be 
prepared by known methods. Pharmaceutically accept-
able salts are useful as active medicaments, however, 
preferred are the salts with alkali or alkaline earth met-
als. 

Solubility 

TABLE I 
The water solubility of(�) criantiOmer eud rcrzmic ture of 

t-(1,4,5,6.teuahydrcrcthyi4oxo-3-pyzidazinyl)phenyli-
hbsno1wovonJEiite (1) In 67mM pbspbcte bufferlpH 2X 

Compound SolubUity (mg/mi) 

(-) enentiomer 0.029 
raceinic 0.0007 

Cardiotonic Action 
Cardiotonic action of the (-) and (+) enantiomers of 

ff4(1,4,5,6-tetrahydro.4-methyl-6.oxo.3-pyridazinyl)- 
phenyl]hydrazono]propanedlnitrlle (I) was studied in 
isolated, electrically paced, right ventricular papillary 
muscle of guinea-pig. Experiments were carried out in 
normal Tyrode’s bath solution as described by Otani et 
al, Japan. J. Phamiacol 45,425, 1987. 

The results are presented in Table 2. They show that 
the (�) enanlionier was 47 times more potent than the 
(+) enantiomer. 

TABLE 2 
Cardiotonic effects of the (-) nd (+) llna of 

l4(I4,&teusbyd,thy-uo3pyidndnyi)pbeny1j. 

Enandmuff
  

hythomnoiprojwæhbrile in gupig meil1ai n,usnin. 
EC PM 

0.06 

Bioavailability 
Concentration of total Lt4-(l,4,5,6-tetrabydro-4-meth-

yl-6-oxo-3-pyridazlnyl)phenyl]hydrazono]propanedlni-
trio in dog plasma after single dose oral administration 
of the racemate (1 mg/kg) and (�).enantlomer (0.5 

- 

mg/kg) is shown in iqO. 1. Curve A is for the (-j-)- 
enantiomer and curve B is for the raceniic [[4-(l,4,5,6- 
tetrahydro.4-methy1-6.oxo-3-pysidazinyl)pbenylhy-

4 
drazono]propauedinitrile. The figure shows that when 
(-.)-enantiomer is used Instead of the racemate less than 
half dose is needed to produce the some plasma concen-
tration level of the total drug substance. 

S The pharmaceutically active compound according to 
this invention is formulated into dosage forms using the 
principles known in the art. it is given to nirenmntinn 
organisms, i.e., humans, a patient as such or in combina-
tion with suitable pharmaceutical excipients in the form 

10 of tablets, dragees, capsules, suppositories, emulsions, 
suspensions or solutions. The composition according to 
the invention contains an therapeutically effective 
amount of the pharmaceutically active compound of the 

Is 
invention. The contents of the active compound is in the 
composition from about 0.5 to 100176 per weight. In 
general, the compound of the invention may be adsnu& 
tered to man in oral doses as low as ranging from about 
1 to 50 mg per day. Choosing suitable ingredients for 

20 the composition is a routine for those of ordinary skill in 
the art. It is evident that suitable carriers, solvents, gel 
forming ingredients dispersion forming ingredients, 
antioxidants, colours, sweeteners, wetting compounds 
and other ingredients normally used in this field of tech-

25  may be also used. The LD5o value of the (.-) 
enantiomer given intravenously to rats was 57 mg/kg. 

The compositions are formulated depending upon the 
purpose of the medicine, normal uncoated tablets being 
quite satisfactory. Sometimes it is advisable to use 

30 coated tablets, i.e. so-called cuterotablets, to secure that 
the medicine reaches the desired part of the gastrointes-
tinal tract. Dragecs and capsules may be used too. 

EXAMPLE 1 
35 Resolution of Raceniic 

6.(4-Aminophenyl)-5-Mcthylpyridazin.3(2H)One with 
L-tartaric Acid 

()-644-aminopheny1).5-methyIpyridazin-3(2H)one 

40 
(203 g, 1 mole) was dissolved in 2-propanol (40dm3) on 
heating. To this solution (L)-tartaiic acid (300 g, 2 
mole) was gradually added. The mixture was stirred on 
heating until a clear solution was obtained. The solution 
was cooled slowly to room temperature with stirring. 

45 After it has been stirred over night at 20’ C. the crystal-
line product (Bib) was filtered. The wet salt was dis-
solved in water (1.5 din3) and potassium carbonatesolu-

tion (190 g ICCOiu 0.75 dm3 of water) was added with 

stirring. The free base was filtered, washed with water 
50 and dried. The product (104.68) was dissolved in diox-

sue (0.6 dm3) on beating and allowed to cool to room 
temperature. The racenilo 6.(4-aniinophenyl)-5-methyl-
pyridazin-3(2H)one was filtered (74.6 g) and the filtrate 
was evaporated to dryness in vacuo yielding (�)-6-(4-

55 amuiopbenyJ)-5-methylpytidazin-3(2B)oue as a crystal-
line solid (23.8 g) with optical purity of 99.5%, m.p. 

207’-210’ C., [a1D25= �383’ (ethanol-water-cone. HO 17l1). 

The 2-propanol solution containing the (+)-enantlo-
mar together with the racemate of compound (I) was 

evaporated to dryness in vacuo. The residue was 
treated with potassium carbonate solution as described 
above to give a mixture of (+)-enantlomer and race-
mate (87.3 g) which was dissolved on heating in dioxane 

65 (0.48 dm3 The racemate was filtrated after cooling 
(48.0 g) and the filtrate was evaporated to dryness in 
vacuo yielding (+)-6-(4-andnophenyl)-5-methylpyrida. 

zin-3(2R)one as a crystalline solid (26.1 g) with optical 
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jgacanto (Tragacantha) es una sustancia obtenida a artir corteza de diver-
des de Asragalus. Tiene Ia siguiente compostción: 

TrałgacantiM 20-40 °Io, peso molecular mayor de 10.000 

OISDrina 50-60 0/0. peso molecular mayor de 100.000 

AdewÆs, puede demostrarse en el tragacanto Ia presencia deagua(10-20 01). almiddn 
Mnladamente 3 0/6) i cefulosa (aproxijnadamente 4 01) La estructura quimica de 

Is iponente5 no he sido todavfa completamente aclarada. Ambas combinaciones 

41 

cc 
ecen al grupo de los carbohidratos polimeros. go 

L frggacatitine.es una moldcula filamentosa constitufda por D-xiiosa, L.fnictosa, 
y dcido D-galacturdnico (parcialmente esterificado con metanot); es soluble N*ct so 

Saguly tiene rcaccón de’bilmente Æcida, debida a los grupos carboxio libresexistentes. 
la çasarfnO  estd formada probablemente por D..galactosa y L-arabinosa. Tienen 

neutra y representa Ia parte formadora de geles. 
El iragacanto no es un producto standardizado. Con agua, a concentraciones menores 

*u 

o  forma mucilagos deestructuraviscosa; las concentraciones del 2,5-5 % producen 
ob plÆsticos cxtensthles. Las preparaciones acuosas con ufl contenido en tragacanto 
S13101 del 5 % son geles elÆsticos. 

Una pomade I (pica de tragacanto se prepare con: tragacanto 3,0 g. etanol 5.0 g1 
zlna 50,0 g y agua 42,0 g. Para La preparación de pomades de tragacanto se tritura 

j sustancia, (para se gelificación rÆpida) con etanol o con ablandante (glicenna) y se 
’ade luego elagua lentamente. La consistencia dc los geles resultantes es muy sensible a’ 
hi cunbios de pH. Estes preparaciones se conservan estables a pH 4-6,5. La goma ara’biga 
yhi sales de bismuto producen desgelificación  y disminución de la viscosidad. Tambidn 

aen influencia sobre la viscosidad los electrolitos y los polioles (glicerina, Sorbitol) a 
entraciones elevadas. 

Formadores sin tØticos de hidrogeles 

1. Acido poliacrllico 

- CH2-4--

COOH 
in 

dC1d0 poliacrilico es un polimerizao anidn-activo del Æcido acrilico, solo parcial. 11 SOluble en agua. La suspension acuosa a! 1 01 tiene un pH de 3 y klna viscosidad linadamente iguaa la del agua. Solo por neutralizaciOn con bases inorginicas u se ilega a  la gelificacion y a La obtenciOn de productos de elevada viscosidad. 
IQ 

PteparaC de pomades mucilaginosas Sc necesitan concentraciones del 1-5 % 0 Poliaculico. Se obtiene ventajosamente su preparacidn agitando ci polvo fino en. tCULralind La suspensiOn obtenida con la cantidad correcta de leji. Para la 
it 4c61. de 1,0 g de Carbopol 934fi, que es ci representante mÆs genuino de esta 

.  CO"Ibinaciones (peso molecular 860.000-1.000.000), se necesitan, por ejemplo: 

Trietanolamina 1,35 g, etanolamina 0,68 g, triciLiuiina 0,80 g. Dtisopropuwafllifl.1 

1,70 gO sodio.hidrOxido 0,42 g. 
Las cantidad’TantedichaS oscilan segün ci grado dc polirnerización  del produiu 

utilizado. Las pre1raciones de Æcido poliacralico presentan viscosidad constante a pH 6-10. 

A valores de pH superiores a 10, hasta II, se presenta una ripida caida de La viscosidad. 

Tambidn pueden producirse disminuciones de La viscosidad durante ci almacenamietho 

adems, las preparaciones de dcldo poliacrilico son muy serisibles a las sales. A pequeiias 

concentraciones, producen ya coagulaciOn o disminución de Ia consistencia los catiortes 

tales como los jones Na°.  Ca 20 y Al" , entre otros. Las cantidades grandes de ctanl 

(concentraciones superiores at 35 0/o) tambidn resultan incompatibles. 

El Æcido poliacrflico es atOxico y se tolera bien por la piel. Se utiliza. sobre todo, 

en cosmØtica, para Ia pTeparaci6n de protectores cutØneos. 

14.9.3.2.2. Polivinilalcohol 

�CH2-CH  

OK In 
El polivinilalcohoL (PVA), tambiØn conocido bajo ci nombrc dc Polyviol fise ohtrciie 

por hidrólisis del polivinilacetato. Este producto presenta dirersos grados de poiiarra 

dOn. Su peso molecular alcanza 28.000.40.000. El polvo, higroscOpico (contenido cu 

agua: 7-10 0/o, a 20° C) es medianamente soluble en agua e insoluble en todos los disol-

ventes orgdnicos. Las soluciones acuosas tienen reacción neutra hasta iigeramente Æcrda, 

Para la formación de hidrogeics sOlamente son adecuad’os Los productos de peso molecular 

ms elevado. A concentraciones del 12.15 O( producen geles extcrasibles, fisioldgicanentc 

bien tolerados, que encuentran aplicación especialmente como preparados cosmØticus. 

Las preparaciones a base de polivinilalcohol son incompatibles con dcidos. sales. taninos 

y Æcido poliacrilico. En presencia de bOrax y de d6do bOrico se produce gelificación:  

14.9.3.2.3. Polivinilpirrotidona 

H�CK2�

n 

La polivinilpirrolidona (PVP), Kollidonfi, Peristonfi, se obtiene por polimeri/.aCidfl 

de la N-vinilpirro[idona y constituye un polvo blanco fÆcilnwnte soluble en agua, aIco-

holes, metilcioniro y cloroformo. Segdn ci grado de polimerizaciOn. su peso molecular 

medio alcanza 20.000-700.000. Pot sus propiedades coloido-fisicas, se parece mucho al 

polivinoalcohol. Las soluciones acuosas tienen reacciOn neutra hasta ligeramente icida. 
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- � Son compatibles con el ctanot. Si �iciona grandes cantidades de sal (sodio.cloruro. 
sodio.sulfato) se produce coagulación. La polivinilpirrolidona es adecuada para incremen� 
tar la hidrosotubitidad de medicamentos. No obstante, hay que tener’ en cuenta que, con 
aigunos medicamentos (par ejemplo, cioranfenicol, sulfatiazol, anestdsicos locales de tipo 
procaina) se produceri complejos que pueden ser causa de la inactivacidn de las combina� 
ciones.Dependiendo del grado de polimerización,  Las preparaciones acuosas de poliviniip-
rrolidona a concentraciones del 10.15 OI., tienen COPSiSLCnCIa pldstica y pueden utilizarse 
como geles e,tensibies y. on particular, como pomadas para la protección cutÆnea. 

Como forrnadoies de hidrogeles, son especiatmente adecuados los productos que 
poseen Un elevado grado de polimerización. Para  la preparaadn de geles extensibtes. 
Sc distribuye ci producto. en forma de poLvo flno, en agua. baja agitacidn constante. 
produciendose la gelificación en poco tiempo. 

No obstante, Ia polivinilpirrolidona se utilia sabre todo como espesante y coma 
coadyuvante on Ia fabricacidn de tabletas. Una solución acuosa a! 3.5 % de polivinil-
pirrolidona (peso molecular media: 40.000) es aproximadamente isotónica y sirve, coma 
plasma artificial, como restaurador del volumen sanguinco. 

14.10. TECNOLOGIA DE LA FABRICACLON 

14.10.1. Generalidades 

La consistencia de una pomada, como factor esencial para su buena manipulaciOn y 
iplicabilidad, puede variar con frecuencia en cuantia inadmisible, par el procedimiento 
ttcTlologico aplicado o par Los medicamentos y coadyuvantes incorporados. Asi. Ia incor 
POraciôn  a la base para pomadas de medicamentos solubies (par ejemplo, alcanfor en vasc� 
lina) produce una disminucidn de la consistencia. Unefecto semejantese produce tambida 
Cuindo se incorpora agu. Par Ia contrario, cuando se utilizan concentraciones elevadas 
de medicamentos en polvo, hay que contar con una e!evación no despreciable de la 
cOftsistencia. AdemÆs, la cnnsecución de una consistencia determinada desempefia un gran 
papel en la obtenctin de pomadas destinados a su utilización en clima tropical. Coma 

. flOdificadors de Ia consistencia se utilizan sustancias que no influyan sabre la capacidad 
- beraora de medicamentos y. par supuesto, que no presenten rncompatibiidades con ía Q- base de preparacidn ni COfl los coadyuvanles que constituyen la pomada. Come incremen-

tidores de la consistencia se utilizan de preferencia ía esperma de ballena, la parafina dura. 
..:�cl Cetilakohol y la cera de abcjas, entre otros. Para disminufr la consistencia se recurre a hi aceites neutros, ccras fluidas, parafina liquida, aceite de esperma de ballena y aceites 

: "� 

-. SegLin la solubilidad tie los m,pdicamentos, se ics disuclve o se les suspende on la base 
S Pomadas; se puede liablar, par Lo tanto, tie pomadas de solucidn y pomadas de 

Esta clasjfjcacjdn tiene, sabre todo, valor slidactico. No obstante, en La prictica 
hay Una divisoria nitida. Par una parte, los medicamentos, suspendidos en La base. 
t$tran Siempre una cicrta solubilidad, aunque muy escasa, en este media de transporte, POT otra parte. la solubilidad relativamente buena de los medicamentos solubies es 

t_  1W1  

’Cl 
limitada, y si se sobrepasa La conccntracidn de saturación,  se produceri’ 

suspension. Las pomadas con varios medicamentos tic disimta soIubilidak’n 

asimisino, pomadas mixtas. L4s pomadas quo contienen agua, con adiciOn Oc em 

se designan generalmente como pomadas tic emulsiOn. El estado de dlstrIku 

medicamento en la base portadora es La que determina decisivamente ci proccL 

tecnológico utilizado para su preparación. 

14.10.2. Pomadas de suspension 

La inmensa mayoria de Las pomadas que se utilizan, son pomadas dc SUSpC 

los que el tamafto de particula del medicamento incorporado tiene iniportancia 

Asi, es necesano trabajar con medicamentos que durante ci proceso de pulv 

hayan sido molidos ya lo mÆs finamente posible. 

ReducciOn del tainaflo de partictdas: corno se duo anteriormentc (vØase 

1.1), para la pulcrizaciOn de las sustancias sOlidas los laboratorios ticncn a 

siciOn diversos mØtodos y miquinas dc los que. entre otros. los siguientes son 

para obtener una pulverizaciOn finisima: mortero triturador con pistilo (sOk 

excepcionals), molinos trituradores tie cuchilta (par ejcnplo, Piro1ieue). ni 

bolas, molinos trituradores de rebate y molinos de chorro dc awe. La tabla 3 

sabre ci grado de pulverizaciOn que puede alcani.arse utilizando el molino tnt 

cuchillas (Pirouette). Es conveniente poncr de manifiesto que no pueden hacc 

ciones generales sabre ci rendimienlo de las mªquinas pulverizadoras. pues Los 

pueden ser difererites segün sea ci mcdicamcnto y su fomia cristalina. El 

particula es favorable en ci caso tic sustancias medicamentosas precipitadas (pa 

zinc-Oxido. bismuto-subnitrato y azufre precipitado).’No obstante, tales poivos 

Tabla .31. Dependencia entre el grado de puiverizaciOn y La duraciOn 
de La molienda con ci molmo triturador tie cuchillas "Pi-
rouette" (cantidad total, aproximadamente 20 g;veloci-
dad de giro, aproximadamente 1400 revolucio nesminuto) 

Sustancia Duración tie la, Tamafto de Las 
molienda ’; particulas 
(minutos) . (MM) 

Acid  bOnico 1 60-85 
5 15-50 

CloraIfenicol 1 20.100 
5 10-30 

Resordina . 1 12.110 
3 8-63 

Acido salicilico 1 20-84 
5 8-25 

Tolazolin-clorhidrato 1 30-80 
5 20-50 
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vinjIpirrdidon2 (PVP) juega un papel modesto coma sustitutivo de plasma 
lha podido comprobar que ci 20 0/  del coloide queda retenido durante . 

Sosterna reticulo endotelial humano. Este elevado nivel de retenciôn ha dado 
A00 la pyp, que tampoco presenta ventaja alguna frente a las soluciones de 

los nioninjou ** 11 qua 
de gelat isa. haya dejado de uilizarse como sustitutivo de plasma. 

azadG5 ieIu ?Ado 
0 

90 Ok. El 
paa SOUJCIONES PARA ALIMENTACION PARENTERAL 
CK2412L El th,4111 OA 
zimadex

- S no coatfow,.$ 1Generalidades ) 
j 

y que, 
CWWO no as posible la toma normal de alunentos (par ejemplo, despuØs de interven. 

-. quhttrgicas. en casos de carcinoma, en ciertas enfermedades de los lactantes, etc.), 

P �garto recurrir a una alimentación parenteral. Este tipo de alimentación  as indispen-
g,por una pade, Para ci manlenimiento de (as funcionesvitales y, par otra parte, pars 

H 6 i pW que se degraden las proteinas propias del organismo. En tanto que el organismo 
wic de reservas d.c gram y proteinas, que pueden ser suficiontes an el caso de una 

mupci6n no demasiado prolongada de la aiimentacidn, sdlo exisic una pequena reserva 
Swcosa e zones potasio, par to que, an estos casos, resuita necesaria su aplicaciôn 

- : diii at poco tiempo de mtexnsmpir (a toma de alirnentos. Pueden aplicarse mediante 
enemas alimenticios o infusion parenteral. Con frecuencia es necesarlo ci 

�t, Integral de alimento durante semanas y, en muchos casos, incluso durante meses. 
i (a general, la aplicacidn parenteral se reatiza mediante infusiOn intravenosa, pero 

ln puede utilizarse la va subcutÆnea. 
Li alinientaciOn parenteral se basa en el aporte de las siguientes sustancias: Carbohi-

Etanol, Aminodcjdos, Grasas. 

Carbohidratos 

Como aportadores de energia, se utziizan azücares, casi siempre an forma de solucio-
dCgluco53 at S % El aporte de calorias consegido asi, no as demasiado alto ($38 

is Cokcal/l). Las soluciones mas concentradas de glucosa (superiores at 10 °k) no 
lar desud°"Plicarm  par el peligro de lesionar a las venas. Tambid.n se ha recurrido a Ia 
;oIuCldll &OPP ZZ in terapEutc (enfermedades hepÆticas, Diabetes mellitus). De mayor importancia 
:iVO5 de P1300 de energia son los alcoholes de avicar, especiahnente ci Sorbitol. En 
0 con UO 10V descrito hipersensibilidades a la glucosa y a la fructosa, no se conoce 

declo. C1O en eLcaso del Sorbitol 

I?O 14
 �parO3 3. Etanot 

.criod03d 

1cioncs etanólicas  poseen un pequeflo efecto analgsico y anald.ptico. El 
14’9-

 
. 9 °Io fuc utilizado coma fuente de energia. Aparte de una serie de contrain-

dicaciones, eisj-1a posibilidad de lesiones venosas. sin cxcluir ekctos fisiológicos sun-
darios. Resultaeierible elaporte combinadode etanol ’y uncarbohidralo, especiakuente 
fructosa. En La degradacidn de la fructosa se produce concretainente icido pirdvico 
(necesario pam Ia metab’olizacidn del etanol) en mayor cantidad que en ci caso de la 

glucosa. 

19.10.4. Aminodcidos 

Pam et tratamiento compensatorio de estados graves dc dcscquilibrio prottico (prdi-
das de proteinas, quemaduras, interveæcioncs quirdrgicas, estados de inaniciOn) csti iii di-
cada Is. infusiOn de soluciones de cniinoÆcidos que cant lenen aniinoÆcidoc esenciales 
(constituyentes protØicos necesarios Para Ia vida. que no pueden set sintelizados par ci 
organismo) y aminadcidos semiesenciales. en proporciones exactamcntc deterniinadas y 
en las cantidades requeridas. Otros componcntes de tales preparados son el Sorbitol. 
como aportador de energia (everitualmente, tambid.n etanol), y inuchas veccs tanibiºn 
vitaminas y electtplitos. 

Estas soluciones se ajustan aun pH de 6,0 aprournadamente. Los val ores mÆselevados 
de pH disminuyen la estabilidad de las soluciones. Pam eviar la degradación de los amino-
cidos durante la esterilizacidn pot calor (que, par to general. se cfectua a 1200 C en 

autoclave) la fabricaciOn de las soluciones de aminoicidos Para infusion se lieva a cabo en 
atmósfera de gas merte. Pequeflfsimas cantidades de sodio-pirosutfito resultan adccuadas 
Para La estabiiizaciOn, siempre que hays suficiente etiininaciOn de sustanciasÆcidas. Puesto 
que los azilcares reductores, incluso a valores llsiolOgicos de pH. dan lugac a la coiorcacióit 
de las soluciones deamincsicidos tras IsesterilizaciOn. espreciso que la calidad del Sorbitol 
sea pur(sima y exenta de azdcar. Asimismo, los aininoicidos deben presentar un elevado 
grado de pureza, pues en presencia de impurificaciones, sufrcn a(tcraciones oxidativas. 
especialmente et triptófano. En prcsencia de icidos,  ci efecto de Is iuz peijudica la 
estabilidad de las soluciones. La aplicaciOn se Ileva a cabo pot infusion intravenosa. par 
gotco lento, utilizÆndose tambiOn la infusiOn subcutnea pot gotco lento en los casos de 
ser desfavorabie La yin intravenosa. Preparados comerciales de este tipo son, pot ejernplo. 
Alvesin fiy Aininofusin fi. 

19.10.5. Grasas 
I. 

Las infusiones de emulsiones de grasas, aplicadas intravenosamente, son muy adecua-
das pars suministrar irnportantes valores de energia alqsiacientes. Pam la tolerabilidad 
fisiotOgica de tales emulsiones grasas, es condiciOn necasaria que los aceites utiiizados con 
este fin scan de la mÆs alta pureza y que el tamano de las goticuias de la fase Lipoide de 
estas emulsiones 0/A no sobrepase de I pm. Tambin debe prestarse gran atenciCin at 
grado de dispersiOp, par La que afecta a La estabilidad durante el aütoclavado, asi como at 
alrnacenamiento. Coma componentes grasos sirven Los aceites vegetates, especialsucute ci 
de soja y ci de semilla de aigoddn, utilizindose tarnbidn a veces giicdridos sinl&icos no 
saturados coma, par ejemplo, trioieina. La proporcidn de grass alcartza ci 10-I5 °!o de la 
emulsiOn total. Como emulgentcs, so utilizan fosfitidos coma los de habas de soja a led-
tina; coma estabilizadores se recurre a sustancias activas antioxidantes (tocoferciles). En la 
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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 le comunica: 

1. Documentos estudiados: 

1.1. DescrjpciOn: (Folios: 2 a 25) como se radicO inicialmente. 

1.2. Reivindicaciones: I a 13 (Folios: 26 a 29) como se radicO inicialmente. 
Modificadas I a 16 (Folios: 113 a 115). 

1.3.Prioridad: Folios: 37 a 56, (1010911999, FL 19991925). 

2. Objeto de la invención: 

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

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

Segün  la descripciOn, el levosimendÆn y mØtodos para su preparaciôn se describen 
en la EP 565546 y WO 97/35841. El levosimendÆn es potente en el tratamiento de 
falla cardiaca y tiene enlace significativo dependiente de calcio a la troponina. Los 
efectos hemodinªmicos del levosimendan,  la farmacocinØtica en el hombre despuØs 
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 levosimendÆn en pacientes con falla cardiaca. 

La sensibilidad del levosimendÆn a las influencias qulmicas y fisicas. En soluciones 
el levosimendÆn es sensible a la degradaciOn qulmica que limita la vida media de las 
soluciones y puede producir productos de degradacion indeseables. El levosimendÆn 
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tambiØn es pobremente soluble en agua y precipita fâcilmente en las soluciones 
intravenosas es extremadamente peligrosa en razón a que el material es particulas 
puede ocluir los vasos sanguineos. La solubilidad del levosimendân se disminuye 
adicionalmente en forma severa cuando el pH se baja en neutro, de tal forma que un 
pH bajo parecerla en pnncipio desfavorablemente. 

Reivindicaciones I a 8 (folios: 113 y 114): una soluciôn de acuosa para infusion 
intravenosa que incluye: levosimendÆn, un agente aumentador de solubilidad, un 
ªcido 2-hidroxi-alcanoico. 

Reivindicaciones 9 a 15 (folios: 114 y 115): una soluciOn concentrada para infusiOn 
intravenosa 6til en la preparación de una soluciOn intravenosa de la reivindicaciOn I 
que incluye: soluciOn de levosimendân, soluciOn de solvente organico que incluye 
etanol, soluciOn de Æcido 2-hidroxi-alcanoico. 

ReivindicaciOn 16 (folio: 115): una soluciOn de la reivindicaciOn 9 que incluye: 
levosimendÆn, etanol deshidratado y polivinilpirrolidona. 

’ El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de formulaciones acuosas 
mejoradas de levosimendÆn que sean quimica y fisicamente estables durante un 
almacenamiento prolongado y adecuadas para administraciOn intravenosa. 

La soluciOn propuesta por la presente solicitud consiste en una solución acuosa de 
levosimendÆn para infusiOn intravenosa. 

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificO en la IPC A61 K 31/50. 

3. De la solicitud de Patente 

3.1. Reivindicaciones (articulo 30 D 486) 

De acuerdo con to revelado en el capitulo reMndicatorio, en la reivindicaciOn I no se 
dice cuÆl agente aumentador de solubilidad estâ en la  formulaciOn, ni tampoco se 
especifica el Æcido 2-hidroxi-alcanoico. 

� 
4. Unidad de lnvenciôn (artIculo 25 D 486) 

Segün lo anterior la (s) reivindicaciôn (es) 16 (folio: 115), que se refiere(n) a una 
soluciOn que incluye: levosimendÆn, etanol deshidratado y polivinhlpirrolidona, no 
guarda(n) unidad de invenciôn con la reivindicaciOn 1, que se relacionan con una 
soluciOn acuosa para infusiOn intravenosa que incluye: levosimendÆn, un agente 
aumentador de solubilidad, un Æcido 2-hidroxi-alcanoico, porque la formulaciOn de la 
reivindicaciôn 16 no contiene el Æcido 2-hidrox-alcanoico y (a formulaciOn de (a 
reivindicaciOri 1 contiene etanol deshidratado el cual no aparece en la reivindicaciOn 
16. 

5. Determinación del Estado de  la TØcnica: 

Considerando que la fecha de presentaciOn de la primera solicitud de patente de (a 
cual se reivindica prioridad es: 10/09/1999, se buscaron documentos del estado de (a 
tOcnica relacionados, con fecha de publicaciOn anterior a esta. 

Se encontró como anterioridades que pueden afectar la patentabilidad del objeto de 
la presente solicitud: 
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No Documento TItulo Fechade 
Publicación 

(-)[[4-(1,4,5,6-tetrahydro-4-methyl- 13 de jun10 de 
Dl US 5424428 6-oxo-3-pyridazinyl)phenyl]- 1995 hydrazonojpropanedinitiile  
D2 

_____ 
Libro1 TecnologjaFarmacØutica 1982 

6. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

6.1. Nivel inventivo (afticulol8 D486) 

La presente Solicitud de Patente reivindica 10 siguiente: una soluciôn acuosa para 
infusion intravenosa que incluye: 
(a) LevosimendÆn 0 una sat farmacØuticamente aceptable de el en una cantidad de 
0.0001-0.1% en peso de la soluciOn. 
(b) Un agente aumentador de solubilidad en una cantidad 0.001-80% por peso de la 
soluciOn. 
(c) Un Æcido 2-hidroxi-alcanoico en una cantidad suficiente para mantener el valor del 
pH de la solución por debajo de 5. 

La anterioridad Us 5424428 (folios: 117 y 118) menciona al compuesto 
correspondiente at IevosimendÆn en farina de soluciones y que se puede administrar 
via intravenosa, cuyos excipientes son los empleados por la persona medianamente 
versada en la materia. 

El documento "TecnologIa FarmacØutica" (folios: 119 a 12 1) revela los excipientes 
comünmente empleados para la elaboraciôn de inyectables y muestra, por ejemplo, 
las propiedades de la polivinilpirrohdona (PVP) para mejorar la hidrosolubilidad do 
medicamentos (quo corresponde al agente aumentador de solubilidad de la presente 
solicitud). Asimismo, ya se habia empleado PVP y etanol para administraciôn como 
inyectable. 

El problema tOcnico planteado en esta solicitud: la necesidad de formulaciones 
acuosas mejoradas de IevosimendÆn que sean qumica y fisicamente estables 
durante un almacenamiento prolongado y adecuadas para administraciOn 
intravenosa se habia resuelto previamente mediante una soluciOn acuosa de 
IevosimendÆn para infusiOn intravenosa ya conocida. Por esta razOn se considera 
que los componentes de la formulaciOn de levosimendªn reivindicados en la 
presente solicitud son evidentes para una persona medianamente versada en la 
materia. 

La reivindicaciOn I de esta solicitud no menciona una caracteristica que conceda un 
efecto diferente a especial a las soluciones de levosimendÆn reivindicadas, que 
pueda considerarse coma un aporte a la tØcnica asi que son obvias para una 
persona versada en la materia. De igual manera, el hecho de emplear un pH <5 sin 
que se altere la solubilidad del fÆrmaco, es obvio que suceda par el empleo del 
mejorador de solubilidad, que como se ye en "Tecnologia FarmacØutica", son de 
ampilo empleo el PVP o el etanol. 

AdemÆs, puesto que Dl y 02 divulgaban previamente soluciones inyectables do 
IevosimendÆn y excipientes comUnmente empleados para formularlas (folios: 117 a 

1 VOIGT R., BORISISCHEIN, M. "Tecnologia FarmacØutica". Zaragoza. 1982. pp 
335, 336, 456, 457. 
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121), una persona conocedora de la materia motivada portal sugerencia lograria el 
objeto de esta solicitud una soluciôn acuosa para infusion intravenosa; de manera 
que para una persona medianamente versada en la materia seria obvio combinar 
estos dos documentos. Por to cual puede no haber Nivel Inventivo. 

7. Conclusion: 

Los requisaos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi: 

No F Domento NOT Reivindicaciones I 
I Requisito que afecta 

H afectadas 
Dl j US 5424428 1 a 16 Nivel Inventivo 
D2) Libro f 1a16 I 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 tØrmino de sesenta dias 
contados a partir de la fecha de la notificación 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 denegarÆ la patente. 

NotifIquese el presente oficlo conforme a to dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del 
capitulo quinto del titulo prirno de la Circular Unica No 10 de 2001. 

ALIX CARMEJA CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de la Dj’isiôn de Nuevas Creaciones 

El ant(rior requerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de 
fecha  

[ CONCEPTO TECNICO No. 1528 EXAMINADOR TECNCO 

j Codigo No. 202005 

1 VOIGT R., BORNSCHEIN, M. "Tecnologia FannacØutica". Zaragoza. 1982. pp 

335, 336, 456, 451. 


