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Re: P1.-SANOFI-AVENTIS.-Solicitud de Patente de Invencién en fase
nacional PCT para "COMPOSICION FARMACEUTICA DE
DRONEDARONA PARA ADMINISTRACION PARENTERAL”.-Clase

A61K 9/08.-Expediente numero 03-048.164.-

1. Me refiero al auto dictado por ese Despacho notificado por fijacion en lista
de 2 de Noviembre de 2007.

2. Con el fin de dar respuesta a las objeciones expuestas por el Sefior
Examinador en su Concepto Técnico No. 2000 bajo el acapite de Nivel
Inventivo, se ha realizado un analisis mas detallado del objeto reivindicado en la
presente solicitud, asi como también de las ensefianzas de los documentos

citados como referencia. A continuacidn me permito exponer los hechos y

argumentos que demuestran el nivel inventivo que reviste la composiciéon de

dronedarona considerada en la presente solicitud.

3. Nivel Inventivo

Para objetar el nivel inventivo de la solicitud en estudio el Sefior
Examinador cita las ensefianzas de los documentos US 5.985.915 (D1) y US
4.983.586 (D2) (err6neamente citado en el mencionado concepto técnico
como US 4.983.596) resaltando que "se considera que las composiciones
farmacéuticas reivindicadas son evidentes para una persona versada en la
materia” y “La sugerencia de D1 y las ensefianzas de D2, analizadas por una
persona conocedora de la materia, motivarian composiciones similares a las de

esta solicitud...”,
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Con respecto a este particular me permito manifestar que los documentos
citados no contienen los elementos necesarios para' que una persona versada en
la materia llegue a composiciones como las reveladas en la presente solicitud,
ya que los documentos citados hacen referencia a problemas distintos al que se

desea resolver en la solicitud en estudio, como se explicara a continuacién:

. Documento US 5.985.915 (D1). Este documento describe el uso de

compuestos antiarritmicos en la prevencion de la mortalidad post-

infarto, para este fin se emplean compuestos como dronedarona y

amiodarona.

El Sefior Examinador resalta que en el citado documento D1 en la columna

5 lineas 8-12 ‘“se anticipa el uso de complejos de inclusién con ciclodextrinas”.

Me permito llamar la atencién a ese Despacho al hecho que el documento
D1 en la seccidon sefialada esta haciendo referencia especificamente a la
amiodarona (2-n-butil-3-(4-dietilaminoetoxibenzoil)benzofurano) y los tipos de
derivados de dicho compuesto que pueden ser empleados en la invencion
contemplada en D1 como son "“/a forma basica o en forma de complejos de
inclusién en ciclodextrinas, sus éteres o sus ésteres”. El citado documento (D1)

no hace de ninguna manera_referencia _a los complejos de Ciclodextrinas-

dronedarona (2-butil-3-(4-[[3-(dibutilamino)propoxi]1benzoil)-5-
metansulfonamido-benzofurano) que es el principio activo de la composicién

revelada en la presente solicitud.

Ademas, me permito resaltar que el documento D1 de ninguna manera

manifiesta gue el uso de ciclodextrinas pueda favorecer la presentacion final

del medicamento y sdlo hace referencia a estos complejos como una_posible

forma de presentacion del medicamento amiodarona.

Dicho documento D1 de igual forma, no incluye de manera especifica el
uso de soluciones tampén para mejorar la solubilidad o la administracion del

medicamento, cuando se consideran formulaciones inyectables.

. Documento US 4.983.586 (D2). Este documento revela

formulaciones farmacéuticas acuosas que incluyen compuestos
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insolubles en agua o de baja solubilidad en ella, para uso parenteral.
Estas formulaciones emplean hidroxipopril-p-ciclodextrina para evitar
la precipitacion del medicamento en el sitio de inyeccién y/o en los

pulmones u otros 6rganos luego de la administracion parenteral.

Me permito resaltar que el citado documento D2 no muestra claramente

que si se usan derivados de B-ciclodextrina conjuntamente con una solucién
reguladora del pH en la formulacién, se pueda obtener un efecto mejorado en la

administracion del medicamento.

Me permito sefalar que el uso de ciclodextrinas como ayudantes para
mejorar la solubilidad de principios activos en agua ya era conocida en el
momento de la invencién, teniendo en consideracion que los primeros
medicamentos que incluian en su formulacién ciclodextrinas empezaron a ser
comercializados en Europa en 1988 y en Estados Unidos en 1997' fechas

anteriores a la prioridad de la solicitud en estudio. Sin embargo, no era obvio en

el momento de la invencidon que las ciclodextrinas podrian_especificamente

mejorar la_solubilidad de la dronedarona que es el principio activo de la

composicion de la solicitud en estudio.

Por otro lado, me permito aclarar que la mayor solubilidad de la
dronedarona (o su clorhidrato) en presencia de un tampon fosfato era
igualmente conocida al momento de la invencién, tal como se muestra en la

descripcién (Pagina 2).

El Sefior Examinador recalca que "E/ problema técnico planteado en esta
solicitud, solubilizacién y estabilizacién de dronedarona, se habia resuelto

previamente mediante la utilizacién de derivados de ciclodextrina ya conocidos”.

A este respecto, me permito llamar la atencién de ese Despacho al hecho
que aunque si existe una baja solubilidad en agua del clorhidrato de

dronedarona, este no es el problema principal sobre el cual estd enfocada la

composicién objeto de la presente solicitud, como se revela claramente en la

descripcion:

! Brewster, Marcus ; Loftsson, Thorsteinn Advanced Drug Delivery Reviews 59 (2007) 645-666



ot

LLOREDA & CIA. S. A.

119

"Test efectuados sobre rata durante varios dias con una formulacién
acuosa conteniendo 1,065 mg/mL de clorhidrato de dronedarona en presencia

de un tampén fosfato han mostrado sin embargo una mala tolerancia local de

esta composicién en contraposicién con una formulacion idéntica exenta de este

clorhidrato.

La dronedarona estd dotada de propiedades tensoactivas idnicas potentes
que provocan, en solucién acuosa, una marcada disminucién de la tension
superficial. Este caracter tensoactivo demuestra ser igualmente potente tanto
en presencia como en ausencia de un tampén fosfato y puede tenerse como
parcialmente responsable de una auto-agregacion de las moléculas de
dronedarona en solucién acuosa. En realidad, esta organizacién supra-molecular
en solucién se debe a la formacion de dimeros dispuestos pies contra cabeza y
apilados en capas superpuestas. Estos dimeros, en el momento de su

administracién por inyeccion, provocan la ruptura de la membrana celular y,

como consecuencia, la aparicion de inflamaciones en el lugar de inyeccion.”

Consecuentemente con lo consignado en la descripcion, me permito
sefialar que la principal problematica que resuelve la presente solicitud es la
de tener formulaciones en las cuales se aumente la solubilidad de la
dronedarona y al mismo tiempo se evite la baja tolerancia local al

medicamento.

En consecuencia, ninguno de los documentos citados resalta
explicitamente el problema de tolerancia local de la dronedarona, ni
muestra que una posible manera de resolverlo sea combinar una
solucién tampén con un derivado de B-ciclodextrina, como si lo_hace la
presente solicitud.

Adicionalmente, me permito resaltar el hecho que aunque se obtenga una
mejor solubilidad de la dronedarona el problema de la baja tolerancia local
permanece, como se revela de manera contundente en la descripcion de la
solicitud en estudio. Tanto las formulaciones que contienen dronedarona y
ciclodextrinas sin presencia de un tampdn fosfato, como las que contienen
dronedarona y buffer fosfato sin ciclodextrinas se presenta baja tolerancia
local en animales (Paginas 11-13 de la descripcién) y en humanos (Paginas 14-
17 de la descripcidon). Estos resultados confirman que la mayor solubilidad de la

dronedarona no elimina los problemas de baja tolerancia local.
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En relaciébn con lo anterior, me permito llamar la atencién de ese
Despacho al hecho que en la presente invencidon se encontré de manera

sorprendente que los derivados de B-ciclodextrinas, cuando son empleadas en

combinacién con un medio tampdn apropiado son capaces de incrementar la
solubilidad de la dronedarona (o sus sales farmacelticamente aceptables) y

prevenir la autoagregacion del compuesto, conduciendo de esta forma a una

tolerancia local aceptable cuando estas composiciones son administradas.

El hecho que las composiciones con pH regulado que contienen
dronedarona y un derivado de fB-ciclodextrina no causen irritaciones locales es
un resultado inesperado, que demuestra que la presente invencion no es de

ninguna manera obvia frente a las ensefianzas del estado del arte.

Debe tenerse en cuenta que de acuerdo al articulo 18 de la Decision 486
de 2000, "una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio
normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invenciéon no
hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente en el estado

de la técnica"

De acuerdo con el Manual Andino de Patentes, para determinar si una

invencidon es obvia o no, conviene dar respuesta a tres interrogantes basicos:

(i) "Estaba un técnico con conocimientos medios en la materia en

condiciones de plantearse el problema?

(ii) Estaba en capacidad esa persona "de resolverlo en la forma que se

reivindica?
(iii) Estaba en capacidad esa persona "de prever el resultado?

El examinador podra concluir que la invencion es obvia si y sélo "si la

respuesta es afirmativa en los tres casos™

En el caso que nos ocupa, las respuestas a los tres interrogantes

sugeridos resulta negativa, ya que como se demostré D1 y D2 hacen referencia

2 Ibid., pagina 78.



LLOREDA & CIlA. S. A. 431

I

a problemas técnicos diferentes al que pretende resolver la presente invencion
puesto que ninguno hace referencia al problema de tolerancia local de
dronedarona. Mas aun, incluso en el evento de poder responder
afirmativamente la primera pregunta y partiendo de la base (equivocada) de

que D1 y D2 permiten plantearse el problema técnico de tolerancia local de

dronedranona, D1 y D2 no muestran que una posible manera de resolver
dicho problema sea combinar una solucién tampoén con un derivado de
p-ciclodextrina, como si lo hace la presente solicitud.

De conformidad con lo anterior, es claro que los documentos citados no
permitirian prever el resultado de una formulacién de dronedarona para uso

parenteral, solubilizada con el uso de ciclodextrina en una solucién tamponada.

4, Conclusion

Finalmente, me permito sefalar que los argumentos expuestos
demuestran que la persona versada en la materia de ninguna manera podria
llegar a la composicion farmacéutica que revela la presente invencion a partir de
la mencién que hace el documento D1 de los complejos de inclusién de
amiodarona con ciclodextrinas, ni a partir de las ensefianzas del documento D2
sobre el aumento de solubilidad de diversos medicamentos con el uso de
derivados de ciclodextrinas, ni con la combinacién de dichos documentos, toda
vez que el problema que resuelve la solicitud en estudio no estad contemplado

en ninguno de los documentos citados. Este hecho demuestra el nivel inventivo

que tiene la presente solicitud.

5. En vista de lo anterior, ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la
solicitud a la luz de las argumentaciones presentadas y conceder el privilegio de

patente solicitado.

Sefior Superintendente,

ALICIA LLOREDA RICAURTE -

T.P. 53.215
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What is claimed is:

1. A stable prostaglandin E,-containing injectable com-
position prepared by a process which comprises:

combining prostaglandin E,, cyclodextrin and a sodium

citrate/citric acid buffer soldfion, filtering the resulting
solution under aseptic conditions and then lyophilizing
the filtrate;

wherein the sodium citrate/citric acid buffer solution has

a pH of about 4.0, —

2. The stable prostaglandin E, -containing injectable com-
position according to claim 1, wherein cyclodextrin is
a-cyclodextrin or (3-cyclodextrin.

3. The stable prostaglandin E,-containing injectable com-
position according to claim 1, wherein the cyclodextrin is
added to the buffer solution in a ratio of 10-50 parts by
weight of cyclodextrin to one part by weight of prostaglan-
din E,.

4. The stable prostaglandin E;-containing injectable com-
position according to claim 3, wherein cyclodextrin is added
in a ratio of 30-35 parts by weight with respect to one part
by weight of prostaglandin E,.

5. A stable prostaglandin E,-containing injectable com-
position prepared by a process which comprises:

10

15

8

combining cyclodextrin, sodium citrate/citric acid buffer
solution, and prostaglandin E,, filtering the resulting
solution under aseptic conditions and then lyophilizing
the filtrate;

wherein the cyclodextrin is a derivative of a-cyclodextrin
or a derivative of -cyclodextrin, and

wherein the buffer solution has a pH of about 4.0.

6. The method of treating a sexual functional disorder
comprising administering to a male patient having said
disorder, a suitable amount of a prostaglandin E, -containing
solution;

wherein the prostaglandin E,-containing solution is pre-
pared just before injection by;

resolvating a stable lyophilized prostaglandin
E,-containing injectable composition prepared by a
process which comprises combining prostaglandin E,,
sodium citrate/citric acid buffer solution, and
cyclodextrin, filtering the resulting solution under asep-
tic conditions and lyophilizing the filtrate, and

wherein the buffer solution has a pH of about 4.0.

* ok * 4k



