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Referencia : Expediente No. 00067212
Asunto : Solicitud de patente para: CONCENTRADO DE INFUSION
INTRAVENOSA DE LEVOSIMENDAN
Solicitante : ORION CORPORATION
Fecha de Solicitud : 6 de Septiembre de 2000
1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del solicitante en el asunto antes

identificado, me refiero al oficio nimero 8354 notificado por fijacion en lista el 3 de Agosto de 2006.

2. Mediante el oficio nimero 8354 se puso en conocimiento del solicitante el informe que
contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre el examen de fondo de la presente
solicitud de patente:

3. Atiendo a las observaciones realizadas mediante el oficio nimero 8354 de la manera
siguiente:

En primer lugar, presento nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por 16 reivindicaciones.
En dicho capitulo reivindicatorio se ha especificado claramente fa solucion acuosa de infusion
intravenosa indicando los componentes (farmaco y auxiliares de formulacién) de la misma asf como
las proporciones de dichos componentes. Asl mismo, se hace referencia a un concentrado de
infusion intravenosa para la preparacion de soluciones acuosas de infusién intravenosa en la
relvindicaciéon 8 la cual es dependiente de la reivindicacibn 1. Por lo tanto, las nuevas
reivindicaciones cumpien con los requisitos de claridad y unidad de invencién.
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Por ofro lado, siguiendo la sugerencia del Sefior Examinador, modifico titulo de ia
invencion de tal manera que el mismo sea més especifico y relacionado con la materia
reivindicada, a saber:

“CONCENTRADO DE INFUSION INTRAVENOSA DE LEVOSIMENDAN"

Teniendo en cuenta que de esta manera he atendido a cabalidad fas objeciones
planteadas por su Despacho a ia presents solicitud de patents respetuosamente solicito que se
otorgue el privilegio de proteccion de patente.

4, DOCUMENTQS ADJUNTOS: Junto con este memorial presento los siguientes documentos:
4.1. Formulario de modificaciones

4.2. Recibo de pago por valor de $95.000
4.3. Nuevo capitulo reivindicatorio
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'@ Direccién: Orionintie 1
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+ SOLICITANTE Fi ;
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Finlandia ce. O ‘3“"
Lugar de Constitucién: Finlandia Numero:
Teléfono: 546 09 70 Fax: 5473170
E-mail: clientes@camyp.com &
o IDENTIFICACION
Nombre: Emilio FERRERQ
Direccion: Carrera 4® No. 72-35 c.C. E(] NIT EI
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23 de octubre de 2006
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Una solucién acuosa para infusion intravenosa , que incluye

(a) levosimedan o un sal farmacéuticamente aceptable de él en un

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 y

(¢) un acido 2-hidroxi alcanoico en un cantidad suficiente para mantener el

valor del pH de la solucion por debajo de 5

Una solucién de acuerdo a la reivindicacién 1, que incluye levosimedan o
una sal farmacéuticamente aceptable de él en una cantidad de 0.005 - 0.05

% en peso de la solucion.

Una solucion de acuerdo a la reivindicacion 2, que incluye levosimedan o
una sal farmacéuticamente aceptable de él en una cantidad de 0.001 - 0.01

% en peso de la solucion.

Una solucion de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 -3, donde la
cantidad del agente aumentador de solubilidad es 0.005 — 10 % en peso de

la solucion.

Una solucion de acuerdo a la reivindicacion 4, donde la cantidad del agente

aumentador de solubilidad es 0.01 — 5 % en peso de la solucion.

Una solucion de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 — 5, donde
la cantidad del acido mencionado es suficiente para mantener el valor del

pH de la solucion en el rango de 3.0 a mas bajo de 5.0.
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Una solucion de acuerdo a la reivindicacion 6, donde la cantidad del acido
mencionado eé suficiente para mantener el valor del pH de la solucién en el

rango de 3.0 a 4.2

Una solucién de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 1 — 7, donde

el agente aumentador de solubilidad es polivinilpirrolidona o etanol.

Una solucién concentrada para infusion intravenosa Util en la preparacion
de una solucion para infusién intravenosa de la reivindicaciéon 1, que

incluye

(a) 0.01 - 1.0 % en peso de la solucion, de levosimedan o una sal

farmacéuticamente aceptable de él.

(b) 90 — 99.9 % en peso de la solucién, de una solvente organico

farmacéuticamente aceptable que incluye etanol.
(c) 0.005 -2 % en peso de la solucién de acido 2-hidroxi alcanoico

Una solucion de acuerdo a la reivindicacién 9, que incluye ademas un

agente aumentador de solucion en agua.

Una solucion de acuerdo a la reivindicacion 9 o 10, donde la cantidad de

dicho solvente es 95. ~ 99.9 % en peso de la solucion.

Una solucion de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 9 ~ 11, donde

la cantidad del acido mencionado es 0.01 — 1 % en peso de la solucion.
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Una solucion de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 9 — 12, donde
el 4cido 2-hidroxi alcanoico farmacéuticamente aceptable es acido citrico,

acido lactico, acido tartarico o acido malico.

Una solucién 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.

Una solucién de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones 10 — 14,

donde el agente aumentador de solubilidad en agua es plivinilpirrolidona

Una solucién de acuerdo a la reivindicacion 9, que incluye

(a) levosimedan o una sal farmacéuticamente aceptable de él 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.
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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 dioxane, Both enantiomers of (I) are
thus obtained by this two phase crystallization proce-
dure in high optical purity of over 99%. The yield in
thmpmomsmalsoverygood,bmmthememccom
pound (I) is obtained from dioxane in crystalline state
and may be recycled. Both resolving compounds L- or
D-tartaric may be alternatively used in the above pro-
eess,butthenaturallrmtaﬁcacidisprefemblebemuse
it is much cheaper.

The optically substantially pure (—) and () enantio-
mers of the compound () may then be prepared from
the corresponding ly substantially pure (—) and
() enantiomer of compound (II), respectively, by the
usnal disclosed in applicant’s patent application
GB 2228004, in high optical purity and in nearly quanti-
tatweylelds. TheprmdﬁmdeBm&w‘tfor

reparing the treating the

15

compound (I) comprises
compoundofformula(ll)wlthsoﬂmmmtnteandma- 20

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 (T) 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 1

mmmlnbﬂhyd(—)mmmsmdmmmm'ﬁ-d
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: Compound
(=) enentiomer 0029
: 0.0007
Cardiotonic Action

Cardiotonic action of the {~) and () enantiomers of

' [14-(1,4,5,6-tetrahydro-4-methyl-6-ox0-3-pyridazinyl)-

phmyl]hydrazono]pmpanedimtrile @) was studied in
isolated, electrically paced, right ventricular papillaty ,o
muscle of guinea-pig. Experiments were carried out in
normal Tyrode’s bath solution as deseribed by Otani et
al, Japan. J. Pharmacol. 45, 425, 1987.
The results are presented in Table 2. They show that

the (—) enantiomer was 47 times more potent than the 50

(4) enautiomer.
TABLE 2

Cardiotonie effects of the (—)ami (+) cnantiomers of
lpyﬂdmyl)pwyll-

RM.M.GMYM

Bioavailability
Concentration of total [[4<(1,4,5,6-tetrabhydro-4-meth-

yl-6-0x50-3.pyridazinyl)phenyljhydrazono]propanedini-
trile in dog plasma after single dose oral administration

55

of the racemate (1 mg/kg) and (—)-enantiomer (0.5 65

mg/kg) is shown in FIG. 1. Carve A is for the (~)-
enantiomer and curve B is for the racemic [[4-(1,4,5,6-
tetrahydro-4-methyl-6-oxo-3-pyridazinyDphenyljhy-

4

drazonolpropanedinitrile. The figure shows that when
(~)-cnantiomer is used instead of the racemate less than
half dose is needed to produce the same plasma concen-
tration level of the total drug substance,

The pharmaceuumlly active compound acoordmg to
this invention is formulated into dosage forms using the
principles known in the art. It is given to mammalian
Organisms, i.e., humans, a patient as such or in combina-
tion with suitable pharmacentical excipients in the form
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
invention. The contents of the active compound is in the
compaosition from about 0.5 to 100% per weight, In
general, the compound of the invention may be adminis.
tered to mam in oral doses as low as ranging from about
1 to 50 mg per day. Choosing suitable ingredients for
the composition is a routine for those of.ordinary skill in
the art. It is evident that suitable carriers, solvents, gel
forming imgredients, dispersion forming ingredients,
antioxidants, colours, swecteners, welting compounds
and other ingredients normally used in this field of tech-
nology may be also used. The LDsg value of the (—)
enantiomer given intravenously to rats was 57 mg/ke.

The compositions are formulated ing upon the
purpose of the medicine, normal uncoated tablets being
quite satisfactory. Sometimes it is advisable to use
coated tablets, i.e. so-called enterotablets, to secure that
the medicine reaches the desired part of the gastrointes-
tinal tract. Dragees and capsules may be used too.

EXAMPLE 1
Resolution of Racemic
6-(4-Aminophenyl)-5-Methylpyridazin-3Q2H)One with
L-tartaric Acid

(—_l;)-6-(4-minophenyl)-5-methylpyridazin-3(2!—l)one
(203 g, 1 mole) was dissolved in 2-propauol (40 dm?) on
heating. To this solution (L)-tartaric acid (300 g, 2
mole) was gradually added. The mixtare was stirred on
heating until a clear solution was obtained. The solution
was cooled slowly to room temperature with stirring.
After it has been stirred over night at 20° C. the crystal-
lmeproduct(ﬂlb)wasﬁltered.'l’hewetsﬂtwasd:s«
solved in water (1.5 din3) and potassiom carbonate solu-
tion (190 g K3CO3in 0.75 dm? of water) was added with
stirring. The free base was filtered, washed with water
and dried. The product (104.6 g) was dissolved in diox-
ane (0.6 dm?) on heating and allowed to cool to room
temaperature. The racemic 6-(4-aminophenyl)-S-methyl-
pyridazin-3(2H)one was filtered (74.6 g) and the filtrate
was evaporated to dryness in vacuo yielding (—)-6-(4-
aminophenyl)-5-methylpyridazin-3(2H)one as a erystal-
line solid (23.8 g) with optical purity of 99.5%, m.p.
2.37'-310' C., [a]p*5=—1383° (ethanol-water-conc. HC1

2.

The 2-propanol solution containing the (+)-enanﬁo-
mer together with the racemate of compound (I) was
evaporated to dryness in vacno. The residue was
treated with potassium carbonate solution as described
above to give a mixture of (+)-enantiomer and race-
mate (87.3 g) which was dissolved on heating in dioxane
(048 dm?). The racemate was filtrated after cooling
(48.0 g) and the filtrate was evaporated to dryness in
vacuo yielding (+)-6-(4-aminophenyl)-5-methylpyrida-
zin-3(2H)one as a crystalline solid (26.1 g) with optical



4315 Tragacanto

uagacanto (Tragacantha) es una sustancia obtenida a parti ’ corteza de diver-
cies de Astragalus. Tiene la siguiente composicion:
o T,,gawﬂli“a 2040 %o, pese molecular mayer de 10.000

pasorind 50-60 %, peso molecular mayor de 100.000

Adermis, pqede demostrarse en el tragacanto la presencia de agua {10-20 %), almidén
.' uﬂimadamente 3 %) y celulosa (aproximadamente 4 %). La estructura quimica de
™ omponentes no ha sido todavia completamente aclarada. Ambas combinaciones
aeneced al grupo de los carbohidratos polimeros.
L frogacanting, es una molécula filamentosa constituida por D-xilosa, L-fructosz,
ctosa y acido l?agalacturdnico (parcialmente esterificado con metanol); es soluble
5 g agu8 ¥ tiene reacctdn débilmente dcida, debida a los grupos carboxilo libres'existenles.
1 Basorina estd formada probablemente por D-galactosa y L-arabinosa. Tienen
uccion neutra y representa la parte formadera de geles.
tacion con =] - El tragacanto no es un producto stan.dardizado. Con agua, a concentraciones menores
140% g : u? e,; s:'?:on;a :;‘u:r::g;r; d.el;sslmctum vn:r.com; las concentraciones del 2,5-5 % producen
. K . reparaciones acu i
Iginatosde - ;_mrpdd ot oo eles eﬁsﬁwz p 0sas con url contenido en tragacanto

rmada p(;,,
e 30.00p.

.

i3
e
'f.
3

¢ muesian__ | 3. - ,
m:; ;sl::; iR Um pomada tipica de tragacanto se prepara con: tragacanto 3,0 g, etanol 50 g,
conceatra i fesia 5030 § ¥ agua 42.‘0 B -F"ara _h_P"PENCiﬁn de pomadas de tragacanto se tritura
iumento de - Bu sustancia (para su gelificacion ripida) con etanol o con ablandante (glicerina) y s

-"'ldc lue.go el'agua lentamente. La consistencia 'de los geles resultantes es muy seasible 2
.;h eambios de .pH. Estas preparaciones se conservan estables a pH 4-6,5. La goma ardbiga
3 ,i:n s_le;l de blsmu:)o producen desgelificacion y disminucién de la viscosidad. También
en influencia sobre la viscosidad los electrolitos y | i iceri orbi
nasencia sobie & y los polioles (glicerina, Sorbitol) a

as de deido -
rconomizac -
adicionde . §
os casos
gelificante. :
rato 003 ¢
00 g Pa 7§
ion acuo® 3
¢ producen “H
ervador de

h U932, Formadores sintéticos de hidrogeles

5 H932.1, Acido poliacrilico

n algmalos . 4
de pibinde- 58 T G-
- encima de 3 coox
-ida) sufren B i °
| v ‘Cld . o . .
g mezc te 5o ut: poliacrilico es un polimerizado anién-active dei dcido acrilico sélo parcial-
hiomersih B s © €n agua. La suspensién acuosa al 1 % tiene un pH de 3 y u;aa visfosidad
: . Madamente j S5 i
2y enreck iy “:le lg;al‘a.la de.!' agua. Sdlo por neutralizacién con bases inorganicas u
: LT, ga a Ia gelificacién y a la obtencioén de productos de elevada viscosidad
Ja prepan; Bicig, Foracion de pomadas mucilaginosas i i .
preps ity oo ' g s necesitan concentraciones del 1-5 %
v agen ‘ ico. Se obtiene ventajosamente su preparacién agitando el polvo fino en.

Reutrali .o .

.aci;:l:jz:l;do la suspensién obtenida con la cantidad correcta de lejia. Para la
e comp e {0 g de Carbopol 934@, que es el representanie mds genuino de esta’
9 ciones (peso molecular 860.000-1.000.000), se necesitan, por ejemplo:

By
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S
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Trietanolamina 1,35 g, etanolamina 0,68 g, trictilamina 0,80 g, Diisopropaniamiig
1,70 g 6 sodio-hidréxido 0,42 g.

Las cantidadﬁntedichas oscilan segiin el grado de polimerizacion del produrto
utilizado. Las prepitaciones de dcido poliacrilico presentan viscosidad constante a pH 6-10.
A valores de pH superiores a 10, hasta 11, s presenta una ripida caida de la viscosidad.
También pueden producirse disminuciones de fa viscosidad durante el almacenamiedio:
ademds, las preparaciones de dcido poliacrilico son muy sensibles a las sales. A pequeiiis
concentraciones, producen ya coagulacién o disminucioén de la consistencia los cationes
tales como los jones Na®, Ca?® y AI’® , entre otros. Las cantidades grandes de etanol
(concentraciones superiares al 35 %) lambién resultan incompatibles.

El dcido poliacrilico es atéxico y se tolera bien por 1a piel. Se utiliza. sobre todo,
en cosmética, para la preparacion de protectores cutdneos.

14.9.3.2.2. Polivinilalcohol

3
"CHz"?H -

oM
n

El polivinilalcohol (PVA), tambicn conocido bajo el nombre de Polyviol ®se obticne
por hidrdlisis del polivinilacetato. Este producto presenta diversos grados de polimeria-
cién. Su peso molecular alcanza 28.000-40000. El polvo, higroscdpico (contenido eu
agua: 7-10 %, a 20° C) es medianamente soluble en agua ¢ insoluble en todos lus disol-
ventes orgdnicos. Las soluciones acuosas tienen reaccion neutra hasta ilgeramente dcida.
Para la formacion de hidrogeles sdlamente son adecuados jos productos de peso molecular
mds elevado. A concentraciones del 12-15 % producen geles extensibles, fisioldgicamente
bien tolerados, que encuentran aplicacion especialmente como preparados cosméticus.
Las preparaciones a base de polivinilalcohol son incompatibles con dcidos. sales. taninos
y dcido poliacrilico. En presencia de bdrax y de icido bérico se produce gelificacion:

149.3.2.3. Polivinilpirrolidona

|
=~CH-CHz~
n

La polivinilpirrolidona (PVP), Kollidon ®, Periston®, sc obticne por polimerizacidn
de la N-vinilpirrolidona y constituye un polve blanco ficilmente soluble en agua. alco-
holes, metilcloruro y cloroformo. Segiin el grado de polimerizacion, su peso molecular
medio alcanza 20.000-700.000. Por sus propiedades coloido-fisicas, se parece mucho al
polivinoalcohol. Las soluciones acuosas tienen reaccién neutra hasta ligeramente acida. .
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-~ Son compatibles con e} ctannl. Si ’diciona grandes cantidades de sal (sodio-cloruro,

v

sodio-sulfato) se produce coagulacidn. La polivinilpirrolidona es adecuada para incremen-
tar la hidrosolubilidad de medicamentos. No obstante, hay que tener en cuenta que, con
algunos medicamentos (por ejemplo, cloranfenicol, sulfatiazol, anestésicos locales de tipo
procaina} se producen complejos que pueden ser causa de la inactivacién de las combina-
ciones. Dependiendo del grado de polimerizacidn, las preparaciones acuosas de polivinilpi-
rrolidona a concentraciones del 10-15 % tiencn consistencia pldstica y pueden utifizarse
como geles extensibles y, en particular, como pumadas para la proteccion cutdnea.

Como formadores de hidrogeles, son especialmente adecuados los productos que
poseen un elevado grado de polimerizacién. Para la preparacion de geles extensibles.
se distribuye el producto, en forma de polvo fino, en agua. bajo agitacidn constante.
produciendose la gelificacion en poco tiempo.

No obstante, la polivinilpirrolidona se utiliza sobre todo como espesante y como
coadyuvante en la fabricacion de tabletas. Una solucidn acuosa al 3.5 %o de polivinil-
pirrolidona (peso molecular medio: 40.000) es aproximadamente isotonica y sirve, como
plasma antificial, como restaurador del volumen sanguineo.

~

14.10. TECNOLOGIA DE LA FABRICACION

14.10.1. Generalidades

La consistencia de una pomada, como factor esencial para su buena manipulacién y b
splicabilidad, puede variar con frecuencia en cuantiz inadmisible, por el procedimiento
tecnoldgico aplicado o por los medicamentos y coadyuvantes incorporados. Asi, la incor-
qoral:ién a la base para pomadas de medicamentos solubles (por ejemplo, alcanfor en vase-
_Ima) produce una disminucion de la consistencia. Un efecto semejante se produce también
@uando se incorpora agua. Por lo contrario, cuando se utilizan concentraciones elevadas
de n)edicamemos en polvo, hay que contar con una elevacion no despreciable de la
consistencia. Ademas, la consecucion de una consistencia determinada desempeita un gran
‘P‘Pe-l en la obtencion de pomadas destinados a su utilizacion en clima tropical. Como
«Modificadores de la consistencia se utilizan sustancias que no influyan sobre la capacidad
- $beradora de medicamentos ¥. por supuesto, que no presenten incompatibilidades con ia
base de preparacion ni con los coadyuvantes que constituyen la pomada. Como incremen-
dores de I consistencia se utilizan de preferencia laespermz de ballena, fa parafina dura,

Setilicohol y Ia cera de abejas, entre otros. Para disminuir la consistencia se recurre a
2 ’: :eites neutros, ceras {luidas, parafina liquida, aceite de esperma de ballena y aceites
5.

Segiin fa solubilidad de los mgdicamentos. se Ics disuclve o se les suspende en fa base
:" Pomadas; s¢ puede hablar, por lo tanto, de pomadas de solucidn y pomadas de
: ,_hipenszén. Esta clasificacion tiene, sobre todo, valor didactico. No obstante, en la practica

~ MY una divisoria nitida. Por una parte, los medicamentos, suspendidos en la base,
stran siempre una cicrta solubilidad, aungue muy escasa, en este medio de transporte,
"W otra parte, Ia solubilida§i relativamente birena de los medicamentos solubies es

3
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limitada, y si se sobrepasa la concentracién de saturacion, se pmdu.ccrr 30::
suspension. Las pomadas con varios medicamentos de distinta solubifidalt-Fon:

asimismo, pomadas mixtas. Las pomadas que contienen agua, con adicion gde enu
se designan generalmente como pomadas de cmulsidn: El estado de dbtriku
medicamento en Ia base portadora es lo que determina decisivamente el proce

tecnolégico utilizado para su preparacion.

14.10.2. Pomadas de suspension

La inmensa mayoria de las pomadas q;.ue s¢ utilizan, son pomadas de suspe
los que ei tamafio de particula del medicamento incorporado tiene importancia
Asi, es necesario trabajar con medicamentos que durante cl proceso de pulv
hayan sido molidos ya lo mds finamente posible.

Reduccion del tamailo de particulas: como sc dijo anteriormente (véase
1.1), para la pulyerizacion de las sustancias solidas los laboratorios tiencn a
sicién diversos métodos y magquinas de los que, entre otros, los siguientes son o
para obtener una pulverizacién finisima: mortero triturados con ?istilo {sdlv
excepcionales), molinos trituradores de cuchilla (por ejemplo, Piropetie}. m
bolas, molinos trituradores de rebote y malinos de chorro de aire. La tabla 3
sobre el grado de pulverizacion que puede alcanzarse utilizando el molino trit
cuchillas (Pirouette). Es convenicnte poner de manifiesto que no pueden hacer
ciones generales sobre el rendimicnto de las miquinas pulverizadoras, pues !os
pueden ser diferentes segin sea el mcdicamento y su forma cristalina. El t
particula es favorable en el caso de suslancias medicamentosas precipitadas {pc
zinc-oxido, bismuto-subnitrato y azufte precipitado).\No obstante, tales polvos

Tabla .31. Dependencia entre el grado de pulverizacion y la duracifm
de !a molienda con el molino triturador de cuchilias “P}-
rouette” {cantidad total, aproximadamente 20 g; veloci-
dad de giro, aproximadamente 1400 revolucio nes/minuta).

Sustancia Duracion de g Tamaio de las
molienda ¥ . particulas
(minutos) *. . (_gm)
Acido bérico 1 60-85
5 15-50
Cloralfenicol 1 20-100
5 10-30
Resordina ] 12.110
. 3 8-63
Acido salicilico ! 20-84
5 8-25
Tolazolin-clorhidrato i 30-80 ¢
5 20-50 {
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yvinilpirrolidona (PVP) juega un papel modesto como sustitutivo de plasma
* ©). Se ha podido comprobar que ei 20 % del coloide queda retenido durante
1 sstema reticulo endotelial humano. Este elevado nivel de retencién ha dado

v s’ A
- g";e 1a PVP, que tampoco presenta ventaja alguna frente a las soluciones de
t0s mong O u:ﬂ" o de gelatina, haya dejado de utilizarse como sustitutivo de plasma.
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ficadas. 1 Py, o S0
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SNOCOntioldy. - 3 eralidades
os emifiety—  — - !‘.—5! m j
¥ que,en b
. ;%  Quando no es posible la toma normal de alimentos {(por ejemplo, después de interven-
seots quinirgicas, en casos de carcinoma, en ciertas enfermedades de los lactantes, etc.),
@  garcerio recurrir a una alimentacién parenteral. Este tipo de alimentaciSn es indispen-
: &3 ghls, por una parte, para ¢l mantenimiento de las funciones vitales y, por otra parte, para
HO S48 | wltsr que se degraden las proteinas propias del organismo. En tanto que el organismo
Qgone de reservas de grasa y proteinas, que pueden ser suficientes en el caso de una
+ iamupcidn no demasiado prolongada de la alimentacin, sélo existe una pequefia reserva
& gna, glucosa ¢ iones potasio, por lo que, en estos casos, resulta necesaria su aplicacién
e 1 alfichl al poco tiempo de interrumpir 1a toma de alimentos. Pueden aplicarse mediante
W% - mwlg gistrica, enemas alimenticios o infusion parenteral. Con frecuencia es necesario el
¢ integral de alimento durante semanas y, en muchos casos, incluso durante meses.
M b general, In aplicacién parenteral se realiza mediante infusién intravenosa, pero
: N8t puede utilizarse la via subcutdnea.
y b genlacﬂn parenteral se basa en el aporte de las siguientes sustancias: Carbohi-
nol, Aminodcidos, Grasas.
gs ®102. Carbohidratos
: CGomo aportadores de energia, se utilizan az\icares, casi siempre en forma de solucio-
%\ glucosa al § oy El aporte de calorias conseguido asi, no es demasiado alto (838
niroade ¢ YA, 200 &
is co .0 : Neieq falﬂ). Las soluciones mds concentradas de glucosa (superiores al 10 %) no
h:t:;ﬂ‘@ ; u‘.lphcarse. por el peligro de lesionar a las venas. También sz ha recurrido a la
ol d" ot B, ® terapéutica (enfermedades hepiticas, Diabetes mellitus). De mayor importancia
:wos el; : Py Portadores de energia son los alcoholes de azicar, especialmente el Sorbitol. En
;0; ::: ';‘w‘ _ ; : Qe 5 h;!n descrito hipersensibilidades a la glucosa y a la fructosa, no se conoce
O de 3 ... ~>¥40 en el caso del Sorbitol.
¥
o eR i & .
e Wiey
puos 10 C R 3. Btan
eriodos & - 3 ) -

- algl:?ms etandlicas poscen un pequeiio efecto analgésico y analéptico. El
- Yo fue utilizado como fuente de encrgia, Aparte de una serie de contrain-
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dicaciones, exis posibilidad de lesiones venosas, sin excluir efectos fisioldgicos secun-
darios. Resulta wreferible el aporte combinado de etano! y un carbohidrato, especiabmente
fructosa. En la degradacién de la fructosa se produce concretamente icido pirivico
(necesario para la metabblizacién del etanol) en mayor cantidad que en ¢l caso de la
glucosa.

19.10.4. Aminodcidos

Para el tratamiento compensatorio de estados graves de desequilibrio protéico {péedi-
das de proteinas, quemaduras, intervericiones quirdrgicas, estados de inanicion) estd inidi-
cada la infusién de soluciones de aminodcidos que conticnen aminoicidos escanciales
(constituyentes protéicos necesarios para la vida. que no pueden ser sintetizados por el
organismo) y aminodcidos semiesenciales, en proporciones exactamente determinadas y
en las cantidades requeridas. Otros componentes de tales preparados son el Sorbitol.
como aportador de energia (eventualmente, también etanol), y muchas veces también
vitaminas y electrolitos.

Estas soluciones se ajustan aun pH de 6,0 aproximadamente. Los valores mas elevados
de pH disminuyen la estabilidad de las soluciones. Para evilar la degradacién de los amine-
scidos durante la esterilizacién por calor (que, por lo general, se efectia a 120° C en
autoclave) la fabricacién de las soluciones de aminodcidos para infusion se leva a cubo en
atmésfera de pas inerte. Pequeilisimas cantidades de sodio-pirosulfito resultan adecuadas
para la estabilizacidn, sicmpre que haya suficiente eliminacién de sustancias dcidas. Puesto
que los aziicares reductores, incluso a valores fisiologicos de pH. dan lugar a la coloreaciin
de las soluciones de aminodcidos tras la esterilizacion, es preciso que la calidad del Sorbitol
sea purisima y exenta de azgcar. Asimismo, los aminodcidos deben presentar un elevado
grado de pureza, pues en presencia de impurificaciones, sufren alteraciones oxidativas.
especialmente el triptofano. En presencia de dcidos, el efecto de {a luz perjudica la
estabilidad de las soluciones. La aplicacion se lleva a cabo por infusién intravenosa. por
goteo lento, utiliziadose también la infusidn subcuténea por goteo lento en los casos de
ser desfavorable la via intravenosa. Preparados comerciales de este tipo son, por ejemplo,
Alvesin ®y Aminofusin ®,

19.10.5. Grasas

.
« M

Las infusiones de emulsiones de grasas, aplicadas ihtra\{enosameme. son muy adecua-
das para suministrar importantes valores de energia o los:jacientes. Para la tolerabilidad
fisiologica de tales emulsiones grasis, es condicién necesaria que los aceites utilizados con
este fin sean de la mds alta pureza y que el tamafio de las goticulas de la fase lipoide de
estas emulsiones OJA no sobrepase de | um. También debe prestarse gran atencion al
grado de dispersip, por lo que afecta a la estabilidad durante el autoclavado, asi como al
almacenamiento. Como componentes grasos sirven los aceites vegetales, especialmente el
de 5o0ja y el de semilla de algoddn, utilizdndose también a veces glicéridos sintéticos o
saturados como, por ejemplo, trioleina. La proporcion de grasa alcanza el 10-15 % de la
emulsién total. Como emulgentes, se utilizan fosfatidos como los de habas de soja o leci-
tina; como estabilizadores se recurre a sustancias activas antioxidantes (tocofervles). En la
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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Bogota, D.C., 31 de agosto de 2007
Abogado

EMILIO FERRERO

(Apoderado)

Solicitante: Orion Corporation

ASUNTO Radicacion 00067212
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 0.
Oficio 0 i%. 298
Folios 009

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. Descripcién: (Folios: 2 a 25) como se radico inicialmente.

1.2.Reivindicaciones: 1 a 13 (Folios: 26 a 29) como se radicd inicialmente.
Modificadas 1 a 16 (Folios: 113 a 115).

1.3. Prioridad: Folios: 37 a 56, (10/09/1999, FL. 19991925).
2. Objeto de la 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 utiles como infusion o
soluciones de inyeccién o concentrados para infusion. El levosimendan o (-)-[[4-
(1,4,5,6-tetrahidro-4-metil-6-oxo-3-piridazinil)fenil)hidrazono)propanodinitrilo, es util
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 sensibilidad del levosimendan a las influencias quimicas y fisicas. En soluciones
el levosimendan es sensible a la degradacion quimica que limita la vida media de las
soluciones y puede producir productos de degradacion indeseables. El levosimendan
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también es pobremente soluble en agua y precipita facilmente en las soluciones
intravenosas es extremadamente peligrosa en razon 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.

Reivindicaciones 1 a 8 (folios: 113 y 114): una solucién de acuosa para infusion
intravenosa que incluye: levosimendan, un agente aumentador de solubilidad, un
acido 2-hidroxi-alcanoico.

Reivindicaciones 9 a 15 (folios: 114 y 115): una solucién concentrada para infusién
intravenosa Util en la preparacion de una solucién intravenosa de la reivindicacion 1

que incluye: solucién de levosimendan, solucién de solvente organico que incluye

etanol, solucion de acido 2-hidroxi-alcanoico.

Reivindicacion 16 (folio: 115): una soluciéon de la reivindicacion 9 que incluye:
levosimendan, etanol deshidratado y polivinilpirrolidona.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de formulaciones acuosas
mejoradas de levosimendan 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 solucién acuosa de
levosimendan para infusién intravenosa.

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

3. De la solicitud de Patente
3.1. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

De acuerdo con lo revelado en el capitulo reivindicatorio, en la reivindicacion 1 no se
dice cual agente aumentador de solubilidad esta en la formulacién, ni tampoco se
especifica el acido 2-hidroxi-alcanoico.

4. Unidad de Invencioén (articulo 25 D 486)

Segun lo anterior la (s) reivindicacion (es) 16 (folio: 115), que se refiere(n) a una
solucion que incluye: levosimendan, etanol deshidratado y polivinilpirrolidona, no
guarda(n) unidad de invencion con la reivindicacion 1, que se relacionan con una
solucion acuosa para infusion intravenosa que incluye: levosimendan, un agente
aumentador de solubilidad, un acido 2-hidroxi-alcanoico, porque la formulacién de la
reivindicacion 16 no contiene el acido 2-hidrox-alcanoico y la formulacién de la
reivindicacion 1 contiene etanol deshidratado el cual no aparece en la reivindicacion
16.

5. Determinacién del Estado de la Téecnica:

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

Se encontré como anterioridades que pueden afectar la patentabilidad del objeto de
la presente solicitud:

\y 2
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. Fecha de
N° Documento Titulo Publicacién
(-)I[4-(1,4,5,6-tetrahydro-4-methyl- A
D1| Us 5424428 6-0xo0-3-pyridazinyl)phenyll- 13 d‘j Junio de
hydrazono]propanedinitrile
D2 Libro’ Tecnologia Farmacéutica 1982

6. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)

6.1.  Nivel inventivo (articulo18 D486)

La presente Solicitud de Patente reivindica lo siguiente: una solucion acuosa para
infusion intravenosa que incluye:

(a) Levosimendan o una sal farmacéuticamente aceptable de él 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 acido 2-hidroxi-alcanoico en una cantidad suficiente para mantener el valor del
pH de la solucién por debajo de 5.

La anterioridad US 5424428 (folios: 117 y 118) menciona al compuesto
correspondiente al levosimendan en forma 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 Farmacéutica” (folios: 119 a 121) revela los excipientes
comunmente empleados para la elaboracion de inyectables y muestra, por ejemplo,
las propiedades de la polivinilpirrolidona (PVP) para mejorar la hidrosolubilidad de
medicamentos (que corresponde al agente aumentador de solubilidad de la presente
solicitud). Asimismo, ya se habia empleado PVP y etanol para administracion como
inyectable.

El problema técnico planteado en esta solicitud: la necesidad de formulaciones
acuosas mejoradas de levosimendan que sean quimica y fisicamente estables
durante un almacenamiento prolongado y adecuadas para administracion
intravenosa se habia resuelto previamente mediante una solucién acuosa de
levosimendan 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 1 de esta solicitud no menciona una caracteristica que conceda un
efecto diferente 0 especial a las soluciones de levosimendan reivindicadas, que
pueda considerarse como un aporte a la téchica 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 farmaco, es obvio que suceda por el empleo del
mejorador de solubilidad, que como se ve en “Tecnologia Farmacéutica®, son de
amplio empleo el PVP o el etanol.

Ademas, puesto que D1 y D2 divulgaban previamente soluciones inyectables de
levosimendan y excipientes cominmente empleados para formularlas (folios: 117 a

1 VOIGT R., BORNSCHEIN, M. “Tecnologia Farmacéutica”. Zaragoza. 1982, pp
335, 336, 456, 457.

17
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121), una persona conocedora de la materia motivada por tal sugerencia lograria el
objeto de esta solicitud una solucién acuosa para infusion intravenosa; de manera
que para una persona medianamente versada en la materia seria obvio combinar
estos dos documentos. Por lo cual puede no haber Nivel Inventivo.
7. Conclusion:

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

o Reivindicaciones . .
N° Documento N afectadas Requisito que afecta
D1 US 5424428 1a16 Nivel Inventivo
D2 Libro® 1a16 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 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 concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal @), del
capitulo quinto cjel titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Di¥ision de Nuevas Creaciones

El an(éé; requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de
fecha 13057 oy

EXAMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No. 1528 Cadigo No. 202005

1 VOIGT R., BORNSCHEIN, M. “Tecnologia Farmacéutica”. Zaragoza. 1982. pp
335, 336, 456, 457.



