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Comedidamente Is solicito prosentarse a este Dospacho ubicado an Is Carrara 13 No. 7-
00 -00 PEso Terceira (3), do Ia ciudad de Bogota D.C., dontro del termino de cinco (5) las 
babiles contados a partir del envio de La presents cilacion, an horarlo de 8:00 am. a 30 
p.m jornada continua, can ci fin de notificarle personalmerite ci contenido de La resolu Ion 
de La referenda proferida dentro del expedients traniitado can ci nOmero de radica lom 
citado an el asunto. 

Do no hacerse presente an el termino indicado entertainments, Is providencia an mericiO ise 
notificara par edicto, el cual Se IijarÆ par el lermino do din (10) dias an at Contr dc 
DocumentaciOn e Informaci6n. 

Para su comodidad ci texto comploto de La resoluciOn Se encontrara disponible an La pajna 
web de Is Entidad desde el dia hØbil siguiente at do su notifEcaciOn, Ia cual podra er 
consuitada dosde Un compulador can acceso a Internet, an Is pagina www.sic.gov.cO, co$ el 
nUrnero de resolucion a travØs do Is opciOn trSmites y Bervicios - de caracter gerairal 
transversal - consults actos administrativos y providencias. 

En caso de qua se haya notificado, haga caso omiso de este aviso. 

Secretaria General 
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EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
an ejerccio de sus facultades legales, en especial its las conferidas an at numeral 

del articulo 3° del Decreto 1687 de 2010 

CO NS ID E RA N DO 

� PRIMERO: Que medianto oscrito radicado ante esta Superintendencia el 29 de julio 
2005, con el No. 05 - 0749e8, pot ci doctor Emilio Ferrero, an su o&idad de apoden 
do Is sociedad HELSINN HEALTHCARE SA., ante a foss nacional Is solicitud 

� ptente de invencian titulada FORMULACIONES FARMACELJTICAS LIQUIDAS 
PALONOSETRON!., quo corresponde a Is solicitud internacional PCT/EP2004/0001 
del 30 do onero do 2004. 

SEGUNDO: Que una Vez efectuado or examen do fdrrna, an cuanto los requisites 
dabs reunir Is solicitud y cumplidas las exigencias regales establecidas an Ia Dacia 
486 de Is Comision do Is Comunidad Andina, el Total do CoopersciOn an meters 

� patentee (PCT), el reglamento y Is Circular Ones de Is Superintendence its Industri 
� . Cornercio,.se ordena publicar el exiracto sin quo as hubieran presentado oposicio’ 

� per parte deterceros. 

TERCERO: Que realizado el examen de patentabilidad Se encontrO quo Is invenci6n 
as patentable. En consocuencia, con fundamento on lo dispuesto on el articulo 45 d 
Decision 495 S Is ComisiOn de Is Coniunidad Andina, as requiriO a Is solicita 
rnediante Ofiojos Nos. 4502 y 11264, notificados at 17 cIa abril de 2009 y 3 
septiembre de 2010, respectivaroente, pare qua Ce pronunciara sabre las objeciol 
realizadas a Is solicitud. 

CUARTO: Quo Is solicitante, mediante escritos radicados el 27 do agosto do 2009 
� � 7 do enero do 2011, ateridiO de forma oportuna los requerin,ientos efectuados E 

� � solicitud y prosento aclaraciones. De igual forma, niediante escrito del 29 de noviem 
Old 2010 as prosenta sustiUicion S poder a Is doctors Luz Cleniencia de Paez Is cual 

� � encontrO qua reunia los requisites legales. Finalmonto, con Is respuesta del 7 de an 
� � � do .2011, as allege nuevo capitulo reivindicstorio (Fl. 235), el Dual se ajusta a 

prescripciones establocidas an el articulo 34 de la mencionada DecisiOn 486. 
I-

QUINTO: Que segin to dispuesto an el arllculo 14 do Is Decision 488 expedida p0 

Comision de Is Cornunidad Andina as otorgaran patentee ? ... ) pars las invenoio, 
soon do producto a do pmcadimiento, an lodes los campos do IS teonologla, were 
quo Sean flUC I/as, tengan ni,el inventive y Sean susceptibles do aplicaciOn industrial". 

Pagina 1 d 15 . . SedsCntro: Crnrera IS No. 27-00 Pisos 2. .7Y 10 
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SEXTO: Que lag nuevas reivindicaciones I aS, contenidas an el folio 235, no 
con e( requisite de nivel inventivo. La anterior, de acuerdo con las 
consideraciones: 

6.1. Oblate de Is invencion 

El oblate de Is presents solicitud consiste an suministrar una formulaciÆn do clorhidr to 
de palohosetrón con estabilidad fan’naceutica creciente. 

tEl päblŒma planteado an esta solicitud consists an Is necesidad do proporcionar t is 
fJifl ’estable do . palonosetron quo pueda set guardada par porioc 35 

prolon9ados 
Pam 

.blucFonar oath problems tØcnico Is solicitud an estudia proportions t Na 
composicion quo coniprende palonoselron, marital, Un amortiguador citrato a un pH Is  
4a 6 y Un agents quelante tel como EDTA. 

6.2; Determinación del esthdo de Ia tecnica 

6.2.1: Fecha determinante Para el analisis coniparativo 

La techa do prosentacion do Ja primers solicitud de patente de Is cual as reivind pa 
prioridad as el 30 de enero del 2003, que corresponds ala solicitud estadounidense 1 0. 

601444351. 

La fecha do prioridad tue tenida an cuenta Para or examen do patentabilidad, se In 
obra a folio 283 del expediente an estudlo. 

Is 
6.2.2. Documented del estado de la tecnica 

Consultadas las fuentes de informacion can quo so cuerita, as encontraron 5 

siguienfØs documentos, anteriores a Is feoha do Is prioridad invocada y relaciona s 
can lamateria do In solicitud an estudio: 

No. Documento Titulo Podia do publicacioF 

Dl U85202333 :Tricyclic 5-HTiub.3ireceptOr 
antagonists  

13-04 �1993 

P4i na 2 de 15 Sede O!p,Iro: Garr.r 13 No 27.00 Pos 2, 5, 7 y JO 
Cede CAN: Tr 40A No. 3B-50 COnm1ed0r 5870000 
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Modern 

DS Pharmaceutics, 
I fourth edition, cap Parenteral products 2002 1� 12. BoIan and IiaU, 

__________ pg.388a391  

62.3 lnformacion derivada de los antecedentes 

adocumenta U85202333 (en adelanto Dl) ensena una solucion pare inyecciOn 
comiirende palonosetron clorhidrato (Fl 64, compuesto reivindicacior, 32 on 
ccricŁnfracion de (10-1 DOmg/mL), un portador farmaceuticarnente aceptabre (dextr mortohidrato) 

y un agenda quelante o buffer (Æcdo c(trico nonoNdrato) (e!emp(o 
: oblumna 2, formulaqion intravenosa; Fl. 61). 

El .dcumento Modern Pharmaceutics, fourth edition, cap. 12. Boylar, and Nail 
adelante D5) ensena quo dentro de las formulacFones Cars administraciôn parontere 
ut!lizangentes quolantes (coma el EDTA qua reducen las reacciones do degrade 
inducidÆspor Is presoflcia de iones metalicos) buffers (peg. 389; Fl. 211) com! 
citrato Its cuales sien pairs regular el pH, incremontar a estabilidad qulmica de 
solution  mantonerla) y el marital, el cual, as conocido coma un agente do ajuste d 
ton!cidad o de cargo (peg. 389; Fl. 211). 

Nivel inventivo 

SØgUn lo dispuesto an el artrculo 18 its Ja DecisiOn 486 ’se considerate quo 
invenOion tiene nivel invontiva, si pam one persona net alicia no,malmente versada 
Is meter/a tØcnica correspondiento, esa invencion no hubiese rasultado abvie of 
hubiese derivado not manera evidento dol astado de /a (eon/cat 

El estdo do Is tØcnica, al tenor do lo dispuesto an el articulo 16 de Is misma Decisi’ 
compronde todo /0 qua hays side accesible at püb/ico, pot tine descripcion osctiü 
oral, utitizaciOn, comercial,zacion a cualquier otro media antes do Is focha 
presentac/On do Is solicitud de patente a, on so caso, de Is prior/dad reconocida 

El Tribunal de Justicia its Is Comunidad Andina recientemente he dicho sabre Si 
requisito, lo siguiente: 

.J nÉe requisito afrece at examinador ía posibiliciad do determinar Si con los 
conocimientos tAcnicos qua exist/an at momento do Ia invenciOn, so hubiese 
podidQ lisgar de manors evidente a ía misma, 0 5r of resultado hubiese sido obvib 

PÆgina 3 de 15 Ssde cnhro: Care ra 13 No. 27-00 Pls0S 2.5 .7 Y 10 
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Para an oxperto medio on Is mateila de quo so t,,te, as deaTh pore one persona 
del ofiio y nomialmeOte ve,sada an ía mateda tecn/ca coirespondionte. 

(. 

En oste onion de ideas so puede conc/u/r qua one invoini gaze de Civil 
Thvent/vo cuando a los alas de un exporta medio en of esunto do quo Se Irate, so 
necesita a/go bids qua is simple op/lea c/On do loso conacimientos tAcnicos on ía 

� . . mater/a Para Al a a/Ia. as decor, qua de conform/dad con of estado do Is 
� . teen Ito of invents no as consecuencia clam 3P directa de dicho estado. 

� Este Tribunal,  of respeoto, ,nanifiesta quo: el inventor debe reun/r lea merited quo 

� Is pormilan atdbuhse one patented, solo or a invent/On truth de so /nvastigaciOn 
desaftolla creative aonstlluye ’on SO/tO cue//let/va en Is e/aboreciOn do Is rag/a 
tOen/ca actividad into/actual rn/n/ma quo permitfrâ quo so invent/On no sea 
evidento (no obv/a) del eslado de to tAcnica. (...). 

Do ol a Ia mencionado, asta Ofloina determine qua la materFa reivindicada car 
e nivelinventivo, como quiera qua pare el tecnico de nkiel medio versado an Is mat4 

la obtencion de a misma es movie a partir der canocimiento brindado per 
anterioridades Dl y D5. 

En efecto, realizando ma comparacion de laid caracteristicas tØonicas esenciales d� 
matera .reivindicada frente a las del estado de la tØcnica so obtiene la siguiente to 
comparative: 

Una composicion femimceuca gLie comprende ---Una coniposicion Coniposiciones 
far nacØulica one comprende tnrmauIiCas qua 

co,np ran den 
lnwedieate ACIIVQ 

______________________  
0.Q3 act 4mLde 10-lrticnl do 

palonoselron C One sal palonosotrori clorhidreto, Apricable Pam 
farmaouticamenIe sugiere led conceniracionas ingreàelltes aclivos  an 

aceptable del nijsmo do 0.03 a 0.2 mglmL. Se adniinistran par We 
pBrenIeraI 

Agente sotonizarits manuel Dexirosa monohidroto. Menitol 
Agente gualonte EDTA EDIA 

Amoi1igudor Citrato 
( 

Aoido eNrico, 
_________________________ 

Acido Or do monotiidratc Citrato. 
citrato do sodjo) I

 

pH 4 a 6 Nose espc.fi Nose esoecifpca 

Ptoceso 095-rP-201 O 
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Teniendo an cuenta Is anterior comparaciOn  as concluye qua Is diferencia ant 
solicitud an estudio y la.anterioridad Dl radios an Is cantidad do palonosetron I 

formutacion, an At portador farmaceuticamente aceptable (a agents sotoni 
manitol), At agents quelante (EDTA) y quo el pH as ajusta con un amortiguath 
citrato a un pH de 4 a 6. El efecto tecnico qua logra esta difference Os praporciona 
formulaoion de palonosetrori qua sea mths eatable a bajas concentraciones. 

Ail mismo, Dl ensena quo an general, dependiendo de Is ruta do adniinistraci 
antidad do los cornpuestos do formula i an Is forrnuracion as do 0000001% a 10’ 

peso (columns 12, lineas 65-67; H. 52), as deth, teniendo an currents que or 100’ 
.i.10O rnL,  entonces an I ml- (1000mg) el equivalents de 0.03rng/mL as 0.00003% 

Sta.rnanerà, una concentraciOn de 0.05mg/mL equivaldria a 000005% .. . .. .cóncentracion.de 0.2 mg/niL equivaidria a 00002% an peso. 

Porsu parts, D5 ensena quo dentro do las formulaciones pare administraciOn parer 
se utilizari Ægentes quelantes (como el EDIA), los cuales reducen las reaccion 
degradaciOn inducidas poor Is presence do jones metAlicos (pag. 389; Fr. 211 
391, chelating agents; Fl. 213)! buffers (coma at &trato Joe cuales sirven para regu 
J inorementar Is estabilidad quimica de una soluciOn y mantenerla. pop. 390; Fl. 
y or manitol, ci cual as conocido control un agente do ajuste do Is tonioidad to de carg 

En este ordon do ideas, el tØcnico de nivel medio vIrsado en Is materia, teniend 
cuenta]as documentos Dl y D5 y aplicando sus coiocimientos sobre Is velocidE 
auto-oxjdacjOn de un reactivo (en este caso un compuesto), Is cual, as praporcio 
su ooncentraciOn, tal coma Ill establece a bibliografla bÆsica utilizada par at ex 
media2, as encontraba an capacidad do unfair Is materia qua as reivindica an Is a 
solicitud y, por lo tarito no Se ajusta al requisito contenido an or arllculo 18 
Decision 486, as decir, no posee altura inventive. 

64. Sol Is respuesta do Ia solicltante 

Con relacion a los argumentos des solicitante, allegados con motivo de Is notific 
do rondo, Se determinO quo: 

Non at at (1995), Pliotolytto and oxidative degradation of an entiemet}c agent! RO 1291Interne 
,Journal of Pharmaceutics, volurileri 121. "a mayor concenfceo/On so oxide users rpidemente yes nive 
on porcentaje area balo mient,a  quo a one ooncent,ciOn mM baja so oxide mAs lonto y so n/vole 
porcernaje mae alto. El efeoto do ía conoentraciOr  an or punto do ,,ivelaOiO, puedo debe,se or aPed 
solvente; cuaAdo Is conoenfraoiOn del ,oaotivo estÆ presente on one mu)’ baja ooncenfraciOn 
cad/cafes fibres genarados van a reaccionar can as molecules del disolvente y volverse Thedos a,Th 
qua estas pusan revocionar posteflo,mente’ folio 276,pØgina 102, I/noes 17-29. 
PAginp 5 de IS Sede C’entro: Cwrera IS ND. 27- R,is 2, 5,7 y 10 

Sede CAN; Tr. AM No. 38-50 Conmutidor: 5e70000 
’n; 5670264. Lrne 01 6000-9l 0105 

Wet: wn,tsi  no, .cO ,-miP: tnft,&t00 
DgDt D . . CoIombi 



IndustriayComerci 
SUPERPNTENDENICI 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SuPERINTENDENCIADEINDuSTRIAYc0MERCrO 

7933 I RESOLUCJONN° 
Por ía oval as cienieqa una patentØ de inventiOn 

Rad. PCT/06-074968 

Frente al nivel inventivo de Is invention, Is solicitante manifiesta qua Is and 
l 

is 
efectuado par esta Oficina as retrospectivo. Sin embargo, este Despaoho aclara quo 0 
as no he combinado de manera arbitraria on; elemental qua conforman Is solution Je 
palonosetron reclamada or tampoco as he basado on on anÆlisis an retrospectiva. Pcel 
contrario, Se identificaron las anterioridades y as ensenanzas de betas, an donde e 
evaluaron los elementos tecnicos quo conformari Is invention, of problems tecr i O 
planteado 

y Is solucion propuesta an forma global 
y 

no las caracteristicas trim   
individuales de forma aislada. Del anterior anØlisis, as concruye qua a solution Je 
palbhasetron aqul reclamada, as puede obtener con one gran expectativa de ex 
cbmd.quiera quo los elementos tecnicos qua Is conforman pueden Converse de man to 
obylapor pane de la persona medianamente versada an Is materia 

Par otre parte, is soUcitante afirma que 
- . . . . Adicionalmente, 

el denorrMqedo at estado dol ate mas csmano, Cl no desctthe 
ridnatanTo,mulacion intravenous once esoecifice Dam palonosotcOn 

y 

se aWe 
ciaramente mspecto a code aio do ’Os elementosespecificos de is formulatiOn 
reivindicada if I Cara Pager a is formulation rewind/cede a! fou/ador tendda: 

(1) s&ecc/cnarpalonosetrOn eito hour numorosos compuestos quo abarca Is 
Formula 1,  
(2) amp/eerIe gal clorrichrato on fez elate base) 
(3) saber quo Ia gal ontrade propiedades ünices 5/ compuesto In/olaf; 
(4) increments, 0/ pH us 37a 4,5 sin razOn eperente; 

. . (5) disrn,uir Is concentraciOn del ingredients act’Vo de 10 mWmi a 005 mmi; 
(6) cambiar at agents de ton/tided sin razOn apareMe; 

. .. . 

(7) dec/dir qua on agents estabilizador as necesaric. son cuando at erie pro vie ni - 
siquiera enseæa solve ía inestabi/idad delpalonosetrOn; it 

(8) seleccionar at ED TA entre at gran nOmero c/c agonies estabilizadores 
y 

Łstrategias el/span/bios pare at form u/ador experimontado4 

En elms pa/sOres, ía formulatiOn ensenenzo on 01 lenorlia quo 5cr 
completamente reconstruida desde corm Cars Ilegar a Is presents inventiOn (f 
(pÆgs. 3 a 5 de Ia respuesta al Oficio No,:1 1264 FJs. 227 a 229) - 
subrayado original - 

En relacion a las anteriores afirmaciones, esta Oficina advierte ala solicitante qua D1 IH 
describe an el elemplo 13, one formulacOn intravenosa especifica pars Palonosetr< I, 

debido a qua pars los compuestos de formula I espocificamente se divulge 
Pa(onosetrÆn.de 

nombre qulnilco, (2- (1� Arabiciclo 12 221 act SS -U -2,3, 3aS 

Paginaadel5 . . . Soda Oeniro; Corona l3No.27-00Pisos2,5,7yi0 
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5,6-hexabidro-1h-benz[deisoquinoJin-1-ona) (columns 27! ejemplo 11; Fl. 60 
y 

colu ne, 
36, roivjndicsciOn 31; FL 64) 

y 

su sal farmaceuticamento aceptable Como clorhid to 
(columna 36. reivindicacian 32; Fl. 84). 

En cuando a los domes componentes de Ia soluciôn reclamada, este Despach Is  
aclara ala solicitante quo ens! Oflcio No. 11264, notificado el 3 S septiembre do 2 Or 
Se establecieron as diferencias con el ejemplo 13 do Dl basado an las proporcia 

as

 
del ingredients activo, Is adician S un agents quô!anto come el ECTA, el ag Me 
sotonjzante (manitol) 

y el ajuste de ph 5 4 a 6 con un amortiguadoi do citrato 
( 

Is. 
217 

y 

217), dichas diferencias coinciden con las opuestas por el solicitante an H argurnentaolOn. 

AbdtaLien, analizando cada uno do los argumentos expuestos par Is solicitante be el 
rival inventivo, este Dospacho mantiene so posicion an relacion con qua Is combine 
de elementos tecnicos esenciales qua conforman Is reivindicacion I de Is pres te 
solicitud no Is otorgan rival inventivo por las siguientes rezones: 

El palonosetran esth claramente divulgado an Is anterioridad coma compuesto Is 
. 

7. fOrrnclal (calumna 27, ejemplo 11; Fl. 60 
y 

columna 36! reivindicacion 31; Fl. 64). 

La sal clorhidrato tamben as oncuentra especificarnente divulgada deritro del aba Fe 
de Di :(colurnna 36, reivindicacion 36; Fl. 64). 

Lo anterior, encuentra sustento si as observa dot, enidamante Is descripcion deE Is 
solicitud, especificamente an el folio 93, donde as an  que ’]a patents estadournidepe � 
No. 5.202333 (Dl) describe una form u/ac/On infravenosa de palonosetmn an of slam ’Jo 
13 contiene los siguientes ingredientes: (ver tools folio 93) [i" (parentesis nuest 
Como as ye, an Is table del folio 93 as encuentra nombrado concretamente el 
palonq clorbidrato. Por Ia tanto, 

y S 0 acuerdo con establecido an Is descripo setron n 
par el jsmo solicitante, las f&mulaoiones intravenosas de palonosotron as encuent 
dentro del alcance de Dl. 

De otro rado, an cuanto al pH de Is solucion, el cuat esta dado por Is selecciOn de n 
sisterna buffer especifico, as pertinente senalar quo este sistema as generalme e 
conocido 

y 

aceptado pace Is formulacion de soluciones parenterales, de hecho, uno 
! 

e 
ft os primeros parÆnietros pare optirnizar as el pH de Is formulation, tal como to exp Ø 

el documento "Phamaaceu(jca/ proformufat/on and formulation, parentora! dosage Jo 
trasladado a Ia soljoitante coma D2 an el Oficio No. 4502, Fl. 178! donde as establ 
quo ’un producto parenteraf debe ser fo,mulado con tin p/-I cemano at fislo/ogico a. 

Pagia 7 de 15 . area Centro , camera 13 No 27.00 Pisos 1, 5,7 
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� menos qua consideraciones c/a estabilidad 0 solubilidad no Can pueda ,oaIiza, � mismo, Se mencona que "c/pH seleccionado pare el producto deba sor determinach 
tel manora quo garantice one maxima estabifidad, so/yb/tided y acaptabilidad tisiolo 

� YoontmOa afirmando quo an Is practice, sin embargo, on tango de pH bastanto an 
puede ser to/credo, .particulem,onto cuando Is dos/s as per via IV. Per Oltimo, 
menciona qua "muchos pmduotos estÆn fonuIados con on pH ac/do ligorarm 
debido a considthacfonos do solubilidad 0 estabilidad, y ía gran mayorIa do 
productos manejan vi, pH 3 y 9. Un pt-I fume cia estŁ i-cngo so dabs eviler, ye qu 

� . pH superior a 9 puedo causer necrosis do los tell/dos mientras quo on pH de meno 
. . . 3puede causer dolor yflebitis"(pag. 333; Fl. 166) (original an inglØs). 

+Asi .mismo, an el documento Formulation and administration techniques to mini,, 
Injection pain and tissue damage associated with parentetaf products" allogado p . 
solioitnto.(Fls. 228 y 241 a 248), as establece Ia imporlancia do mantener el pH de . formulacianes per  medic de on sistema buffer cuando divulge Vi, sistema 
amoiliguacion de productos so he seleccionado pare ayudar a mantenor un ontonn 
of oval of medicamento as estab!o a lo largo da Is v/c/a comerciaf del producto. 
importancia do saleccionar on sf8/ama its amortiguacion es/a muy rolacionada Co. 
estabilidad del producto. El sislema do amortiguacion establece y mantiŁno of pH 
producto. En ones palebras, a/ sistema do amortiguaqion no permite quo at pH a 11w 
on tin tango an of quo of producto no quads sar estØble. tin sistema do amortiguac 
especifico so selecciona do tel manors quo pka d& sistema so encuentre c/antic de 
unidad de pH del pt-I dosoatfo pare ci producto" (pag. 415, Fl. 248) (original an nglØe 

Do igual manera, or documento ’The theory and Practice on industrial pherma 
tambien mencionada per Is sohoitante (Fla. 229 y 249 a 254), plantea, an relacian al 
do formulaciones parenterales, quo es tambien dseebfe pare amortiguar 
so/tic/ones quo contienen ingrcdientes qua son focilmento ox/dab/es a on pH oj 
range ecido. Este cause on aumento del potoncial de oxidacion del sistema con 
aumonto simultÆneo de to estabilidad cuando diches oxidaciones son catelizadas 
loons do hidrOgeno a hidroxilo. Sin embargo el p/  -I de estabilidad Optima an at ra 
ac/do dabs determfnarse Sxpoflmenta/mente pare code medicamehto’ (pa9. 784; 
254) (original an ingles). 

Asila comes, y tendiendo an cuenta as anterjores ensenanzas, al revisor Is descrJp 
de la� solicitud bale astride (Fl. 108) as evidencia qua Is solicitante realize ensayo5 
tipo experimental pare determiner Is estabilidad del palonosetron crorhidrato a diferer 
p1-Is (2.0, 5.0, 7.4 y 10) a una temperature de 8000 (Østabil[zaciOn der pH). El solicik 
ooncluye qua el pH do mayor estabilidad as encuentra an Un valor do 5.0–0.5. 
embargo, al determiner note valor, tal y come as exlicO lineas arriba, as una prâc 
Pàgina 8 do 15 . Seds ciritro QrnTe,a 13 No, 17-00 Pinos 1, 5.7 10 
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� oomin realizada an las etapas de preformulacion an el canipo farmaceutico y ci tecr 
� the fiver media versado an Is materia, as encontraria motivado a seletcionar on bu 

qua niantenga este pH (Fl. 195 a 196). Entre los buffer adecuados para mantener 
valor de pH Se encuentran, loss derivations del Æcido cltrFco3. Par to anterior, as conch 
qua, Is escogencia partcuar de on buffer con on at 1n its mantener Is estathlldad its 
ingredients activo .(aplicable al palonosetron clorhidrato), as una destreza bÆsIca p 
cualquier persona con formacion an el desarrollo the productos parenterales y, p0 
tanto, no implicit altura inventiva. 

De dtr&lado, an cuanto a Is determinaciOn de Is concentracian del ingredients Sc 
(pakM0etrOn clorhidrato an Is formuracidn, as aclra at solicitante quo an Dl 
ponäcidł  Is ventaja terapeutica do este tipo de compuestas, donde as establece q 

on Ipro,rnuIpclon as ae 0000001% a 10% an peso columna 12! Ilnoas 65 a 67; Fl. 
as decir, asumiendo qua el 100% son 100 mL, entonces an I mL hay (1000mg); porIo 
tanto una concentration de 0.03mg/niL equivale a una de 0.00003% y Is concentrac n � ’ S 0.2 mg/mL equivale a 0.0002%. Lo anterior, se comprueba an los folios 195 1 
an cards se menciona quo las concentraciones ensayadas para el palonosetron a 
encuehiran Canto de su ventana terapeutica (0.01-50mg/mL qua equivale a 0.000 1- 
0,05%; El. 195) y (alas rng/rnL qua equivale aO.0001%a10.005%; El. 199). 

Par In anterior, as suede concluir qua el tecnico do rival media versado an Ia mat E is 
contrite con La motivacion para disminuir Ia concentracian de palonosetron dentro Ia 

.,�
 

formulation, a traves de ensayos experimentales, tar y como lo realizo el soIicante, 
el fin de ió determiner Is concentracn Optima del palonosetrOn en Is solucion sin c ’ 
esto iniplique aJtura inventive, como quince qua as Ia qua so realiza nor malmento an In 
estudio de preformuracion de cualquier producto farmaceutico (declaraciOn de Ci a 
Clarke, FIs. 256 a 257, determination of Dosage and Concentration). 

Par otra parts, el can,bio del agents do tonioidad an Is formulacion noes considen 
invention, porque el manitol tambien as conocido arnpliamente on el estado do 
tecnica par set on agente isotonizante. En efocto el documents "The theory 
Practice on industrial phan,,acy tambien moncionado par Is solicitante (FJs. 229 
a 254) y at documents D5 establecen quo para undsolucibn quo as administrada 
via intravenosa, on Agents qua ajuste Is tonicidad dabs set anadido. con elfin do cut 
medicamonto sea mÆs isotonico y and reducir ci dolor an el sitlo de inyeccion. Dentro 

Formulation and administration techniques to minimize injection pain and Issue damage associatec 
parenteral product (peg. 408; Fl. 244) y deolgracjOn do Gitlia Clarke, An 255 a 257, determinatic 
Dosage and Concentration. 
PAgiria 9  d 15 . . aide O.nito:Carmta 13No.7700P15952, 5,7y10 
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ins agentes utijizados para este fin Se encuentran la dextrosa, cloture do sodio el 
manitol, sin embargo, se prefloreti el manitol y Ia dextrose, at 5cr de carÆcter ini or  
sabre el cloruro de sodlo, ye qua este Ultimo puede producir efectos adversos e ,lar 
formulaciori (02, pÆg. 334; R. 167). 

De igual manors, at observer to desodpo(an do to wateria reMnd%cada, Ia so(%c%t to 
compare el efecta sabre Is estabilidad del palonosetron con respects at use de Un 
agente isotonizante conic el cloruro de sortie versus el mandrel, concluyendo qu to 
estabilidad era superior con el manitol. Sin embargo, domo Se he dernostrado, pays. .y 
10 do .esta Resolucian, ya era conocido quo el manitol y Is dextrose presentan vent 
sobre el clown de sodio trente a Is estabilidad an las formulaciories. Asi mis p, 
tenienda an cuonta quo Dl utilizaba dexirosa 00mG agents de ajuste do tonicidad, e to 
.pcØctipa et tecnco de novel media ’e,sado an is maleria rutinariamente re&iz la 
oflsayos (come el realizado an Is descripciOn del marital versus cloture de sodio) p S 
determiner con cual Se obtiene un mayor grado de edtabilidad. En este orden de id S. 
s de estos ensayos as concluye qua el manitol genera formulaciones man eatables 
palonosetron versus as qua contEenen dextrose, el formulador, . naturalme to 
seleccionaria el manitol para to formulaoion 

IIIAdenias, ii an a descripcion, ni en a declaracion de Ia. Dra. Stella (allegada P0 el 
solicitante come respuesta at Oficic No. 11264, An 194 a 201) se demuestra a 
ventaja:tecnica asociada a camper Is dextrose de Dl por el manitol utiNzado on

 

is

 
soluciones de palonosetron reclamadas. 

Par one parte, an cuanto a quo el ale previo no ensenaba Is ineslabilidad el 
palonosØtron, esta Oficina adwerte a Ia soPicitante qua aunquo nose especifique an 1. 
este Problems, no del conocirnierito coml)n qua pars el desarrollo de cualquier tipo 
formuracion an el campo farmacØutico, especificarrleæte an Is steps do preformulaci 
to persona versada an Is materia (en este case ŒI formulador), debe conocer $ 
caracteristjcas tanto fisicas come quimicas de los ingredierites actives rites e 
incorpOrarlos an una formulacion especifica. Con base an este conocimiento, I 
tormulador ounce escoger otros ingredientes (excipientes) quo pueden ser utilized 
teniendo an cuenta las propiedades fisicas, quimicas y su influencia an a 
compatibilidad, sorubilidad a estabilidad del sistema. 

Adicionalmente, durante Is preformulacion Se determine, come labor de rutina, 
susceptibilidad de los ingredientes activos a Ia oxidaciOn y Ia hidrolisis las cuales 

(Doclaracion of Gillinni craric, PhD PharrnaceutFcs, presetrado an fase internacional, numerales 3 a 7 
256 a 9. 259. 
Pagjna 10 de 15 Sedecentro; Carerafl No. 27-00 Pore 2, Sly 10 
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[as causes mas oornunei, junta can a totodegraao{on de a iriestabt(dad los 
productos farmaceuticos5. 

Tenerido an cuenta IS anterior, este Despacho concluye qua el tØcnico de rival an io 
versado an Is materia, a partir de Dl, podia fciImente plantearse Is necesida de 
desarrollar Un producto to suficientemente eatable, come pare justificar so tiemp de 
vida Lti], Para at presents case, ’ el tormulador, al determiner qua at torcnulación at 
ejernp(9 13 de Dl no as IS sufioientemente estable. as encontraba an capacida de 
pregutarse sabre to 

. 

major manera do modcar 
y 

mejorar Is formuLa n, 
preguntandose si a hidrolisis yb Is oxdacian son Is cause do Is lnestabrlidad d Is 
formpacIon Una manera de evptar Is oxidacpan an Is formulaopan, esta dada pa a 

.. adjcin: de agentes querantes coma el EDTA. (Formulation and administra on 
&Lthniques to minimize injection pain and tissue damage associated with patient tal 

products pag. 409 chePating agents; FIs. 245) (The theory and Practice on indus a! 
phantaOj/ pags. 643 

y 

764 Chelating agents; FIs. 251 
y 

254, respectivamente). 

Use otrO ado, Is sep citante sostiene que ’lel! Exarainador par su patio no he dernostr do 
par quoía persona medianamente versions an to materia emp!earta EDTA, satan to 
arguments qua resultarla obvio sustituir a! acido citrico pare! EDTA on vista delete to 
13 de Dl, porn este argumento ignore ía funcion d& ac/do cItrico an dicho 0/em /0. 

(pag. 5 Is respuesta at 011co No  11264; Fl. 229). 

Y agrega, 7e]l Dr. Stella revisa of palonosetran an los perrafos 10  13 do Is declared 
y oonchiye an at parrafo 13: se podria prodecir qua [a! pa/onosetrOn] as met, estab 
quo no contiene gropes funciona/os qua norma/monte as encuenfran asociados 
degradac/On oxidativa [.. .1 (pag. 0 Is respuesta or Oficio No. 11264; FL. 230), 

Tampion afirma qua ’[riJo existia ninguna razon competente pam adicionar EDIA, e 
momenta an of quo nadie sospechaba qua of palonosetron eta susceptible 
degradaciOn, especialmente cuando as encontro quo of EDTA degradaba 
palonosatron baja cieflas condiciones (Var declaraciOn del Dr. Bonadeo partofa 
[..f(pÆg. 7 Is respuesta al Oficio No. 11264; Fl, 231). 

Par iPtJmo, menciona qua ’antes do Is presente invencion no era conocido quo 
fom,u/ociones do palonosetron sufi’ian de on problems do estabifidad a quo 
beneficiarian do ía ad/c/On do un agente astabi/izador [.3 (pÆg. 7 Is respuesta at 01 
No. 11264; FP. 231). 

5ldem. 
Pag Ina 11 de IS . Sod, Centro:Carte, 13 NO  27.00Pisos2, 5,7yl0 
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En relaciori con los anterioros argumentos, as le aclara a Is soucitante qua en nng na 
parts del Oficio Na. 11254 este Despacho 

mencinnó is posibilided de sustituir el a 
clinical par EDTA (Flt 216 

y 

217). Adicionalmerite, si bion as cierto qua el Æcido cit co 
puede cumplir funcionos coma buffer an Is forniulacion do DI, tamb[en 0 as qu e l 
scion citrico as ampliamente conocido Central del campo farmaceutico p01 us 
propiedades coma agente quelante (’Fotmulation and administration technique to 
minimize injection pain and tissue damage associated with pepanterl products. 
409 chelating agents; Fla. 245), as decir, dentro de a formulacion divulgade an c ’or 
soon citrico curnpliria las dos tunciones tanto de buffer, come agente quelante. 

Adsrnj.4 as irnportante recorder a Is solicitante, qua an reacciones d
 

nde ti 
ric ocurrela Is oxidacion del ingredrente actpvo an el sistema de entrega parentera!a 

persona : tedianamŁnte. versada en Ia roateria so enouentra on capacidad e 
seleccio’j,ar all EDTA coma agente quelante, el cuar puede sor aplicablo pars cualq 
activo quo manifieste este tipo de inestabilicad.6 

Ler 

. Ad r,iismo, page el tecnico de rival media versado an Is material as obvia Ia selec fl 
. do on agente come oF EDTA pare contrarrostar Is auto-oxidación de Un ingredie te 

actinic coma el palonosotrOn’. 

More Nan, an cuanto a a Federal de Is doctora. Stella (allegada par el solicits te 
coma respuesta al Oficio No. 11264, Fla. 194 a 201) an Is qua Se conc!uye qu Is 
persona 

medianamente 

veSada an Ia materia no hubiese adicionado EDTA at no pa 
predecir Is vida de degradacion 

y 

qua el EDTA desestabiliza el paIonosetin lin 
. 

.. .:8QlU0i05 concentradas, as importante aclarar: 

Si bien Ica detalles do establecer el mecanismo de degradacion de Un compuesto n 
este case el palonosetrón)  as potencialmente do interes academico, su estudlo no e 
utilize coma herramienta de desarrollo par los formula dores en las etapss de desarr lo’ 
o preformulacian (Remington, preforrnulacion, peg. 2235, Fl. 280, propioda 
quinlicas). Una vez quo as days detornilnado medianto one prueba de rutina previa i a 

at al (1995), Pbotoly& and oxidative degradation of an lantildrato ageni. Re 1291! Internat 
Rl of Pharmaceutics, vaiumen 121, page 103, columna 2, folio 277, of cual estabreoc gus 
ones S auto-oxidacitn de led thistancias sue/en seT catalizadas per Is preseicia de trazll. 
de metales pesadas, as cue/es estn presenters on cast todas as soluclones, La /nhib,thM 
ion catalizade par metaios an las sustanoias mediaate Is !ormaciOn compIojos do estos i’ 
cos con agonies quelante, he side sugerido per numerosos Onvestgraddores. Una var/edo’ 
s quelantos estan disponib/es pars an usa on so/uciones 80u0S85 Do asks, SI EDTA as of 

’men/s utilizado" original on ingJØs), 
l2 de IS sede Canto :Carmel 13N0. 21-OOPISOSZ,5,7ylO 
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 due & ¶Ærmaco as degrade per oxidaciôn a hidrolisis, simplemente no 
tiernpo 0 benefpcjo pars determiner el mecanismo exacto de esta degradacion, ante5 
indenter as tØcnicas de forniulacion estandar de uso comUn pars eviler la hidralisis 
Is oxidacion y de ese modo estabilizar Is droga8. 

MI misrrio, an cuanto a quo el EDTA desestabiliza el palonosetron an soluble $ 
concentrates, tampoco as considera un e(ectc ttatruca intei porque el tecnc e 
rival media versado an Is materja conoce qua mucha 0 pow cantidad de un age te 
qUelante. 0 de un ingredients activo no correspondeb siompre a las concentracio a: 
aptirnas de estos an una formulacion; razon par Is cual as encontraria motivad a 
optimizer Is estabilidad del paonosotrdn con EDTA dentro do lost ranges perfec.tamo tØ 
espeetficados an Dl y D5 an el desarrollo de otras forniulaciones do tipo parenteral. 

Adicionaimente, US onsena el EDTA coma un agents quelante ampliamente cooci 0, el cual as utilize an formulacionos parenterales an concentracionos, del 001 al 0.0 
. . aunque tambien puede encontrarse an concentracionos del 0.005 al 0.1%. Este Ia 

de concontracjon divurgado an el estado de la tecnica as encuontra dentro del aba 0 
del rango reolamado en Is reivindicacion 2 yen las pruebas experimentares realize 
par at sokcjtante, tab y como so puade verificar an Is figure 2 del folio 199. 

En conclusion, Is ensenanzas mencionadas junto con las divulgadas an Dl donde 
Se conoce Is concentration quo corresponds a a ventana terapeutica del palonosetr n, 
Is dual as encuentra entre el 0.000001 al 0.1 % y qua cubre el rango reclamado an a 
rejvindicaciOn 1, motivarian al tecnico de rival media versado an Is materia a optimi 1, 
dentro do estos rangos, be estabilidad de! activo. 

Dot igual manera, Is optimizacian do los valance de Øabonosotran an Is formulacian, to 
as sorprendente, toda vez quo ya Se conoce due sem miss eatable al dismiriuir tu 
concentracion con el fin de eviler a disminuir su auto-oxidacion, mM SUfl si dic *s 
concentracionos se encuentran dentro de Ia ventana terapoutica del activo segn o 
estipulado an Dl.11 

Finalmente. Is solicitante menciona qua "[t]eniendo on cuenta los argvmentos, 
contenido do los documentos 01 y 05, las declaraciones del Dr. Bonadeo y del 
Stella (sic), oaf wino Is so/uciOn teanica de Is presente SQ/fcftud so tiene que: 

o La anteflorídad Dl: no results reinvents pare afoctar el ri/vol inventivo do 

11  Gilliam Clark, Ob. Cit, numeral, Fl  256. 
9 HandbOok de Exoipienites: Fl. 281. 
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presents soiicftud, porcuanto Is persona mediabamente versada an la mated no 
encuentra onsenanzas a sugorencias qua /0 I/even do manera obvia i Is 
presents invencion; 

La antarioridad 05 tampoco results relevante For las mismas ,-azOnes; 
y �.. 

El docurnento D5 no corfigO las deficiencies do 01 y mucho metal camp/em hta 
. las ensManzas do dicho documento, qua didgidas bade afro objetivo 

y 

con I 
. porticofaddados mencionudas, tampoco permitirla derivar do matters obvi Is 

presents, invenciOn. Par /a tanto, la combinacion do las ensoflanzas do Dl 2 
tampoco resulta relevant�, .para ía evaluaciOn del novel invent/va do Is pres to 

.....soIicitud,] 

AAI respecto, so Is ratifpca a Is solicrtante qua Is solucion do palonosetran as deny do 
manera evidente del estado de Is tecnioa perquo: 

-
 

El EDTA as el agents quelante mÆs comunmente utilizado an formulacio eC 
. :ØarenteraIes, 

an eohcentraciones qua cobijan las reclamadas an Is all on 
2 do Is presents solicitud. 

. E rnanjto as Un agen%e quo ajusta a tonicidqd, tambien ampliamente Cano 0 
an el estado de Ia Familyy Bus ventajas sabre otro agents sotonizante corn 

allClorurodesodio. 
. . . .: . . 

El sistema Buffer do citrato, as tambien ampliarnente utilizado an el Ca 
farmaceutico mae 

particularmente an forrriulaciones do tipo 
parenteral, p re 

regular pH corilo all reclamado an Is actual so!icitud. 
- Las 

conceritraciones de palonasetron roclamadas as encuentran dentra Tel 
rango do Is ventana terapeutica diugado an By. 

- La velocidad do auto-oxidacian as encuentra directamente relacionada Co la 
concentracion del activo10. 

For In anterior, el tecnioo de Fill medio versado an Is materia, teniendo Is ante or 
inforniacion, desarrolrarra: one sclucion de palonosetron corno Is recPamada an 

Is

solicitud, Is coal, no propone rlingün avance inesperado a Is ciencia presents, ni 
oIuo{one on probtenia persistonte an Is tØtnica actual. Pm e con%rarc, todos as 

principJs expuestos son del conocimionto de Is persona del olicio normalme 

tie

 
vorsada an ciencias farmaceuticas 

y 

so aplicacidn results obvia, lo qua determine no Is 
solicitud Carezca de nil 

invention. 

tO Wonel at (1995)! On  Cit., pag. 102, columna I, folio 276). 
. F PagurnI4del6 
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En conclusion teniendo on cuenta qua los argumentbs de Is solicilante no desvirt 
de manors alguna [as objeciones a Is patentabiridad ya sustentada, el Superintends te 
do Industria y Comerco, 

� � � RESUELVE 

ARTICIJLO PRIMERO: Denegar Is patente de invonc[on a Is creacFon ti 
� ’FORMULACIONES FARMACEIJTICAS LIQUIDAS DE PALONOSETRON". 

ARTICIJLO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de Is presents reso 
.a.la’cobtsa..Luz Clemencia de Paez, on Cu caHdad do apoderada do Is so( 

� .� IIELS..NN HEALTHCARE SA., a a quien haga sus veces, entregândole copia 
VtWSfl)$ ’y a&nrtendoIo que contra ea procede e recurso do repostion, a 
Superihtendente de Industria y Comercio, el cual podra ser interpuesto an el mo 
de a notitibacion 0 dentro de los 5 dies hÆbilos siguientes a ella, 

NOTIFIQUESE V CUMPLASE 
. . . Dada an Bogota D.C., a los 30 ifiC 2611 

EL SUPEHMTEMDEHTE DE INDUSTRIA ’1 COMERCIO  

S 
W LUZ CLEMENCIA DE PAEZ 

Carrera 4 No, 72 - 5 
Bogota D.C. 

Elaboro: Andr6s Cases antofinIjo. 
R6v1s6; CrIo D niel Lsn1IS Ci mido. 
Reviso: JosØ Lu 5aIaz I lSps’. 
Aprobó: JosØ Ltris Londoæo Fernandez ’I 
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