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Referencia RESOLUCION - 79331

Fecha : 30/12/2011 ' i
Expediente : 5-74968 ;
Tramits : 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y Il |;
Evento : 378 FASE NAGIONAL INCLUIIDO CAPITULD | !!
Actuacién : 432 COMUNICACION ACTO ADMINISTRATIVO

Comedidamente le solicito presentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 -
00 Piso Tercerc (3), de la ciudad de Bogota D.C., dentro del término de cinco {5) gjas
habiles contados a partir del envio de la presente citacién, en horario de 8:00 am. a 4:30
p.m. jernada continua, con el fin de notificarle personalmente ! contenido de |a resolugion
de la referencia proferida dentro del expediente tramltadn con &l nimero de radicagion
citado en el asunto. |

De no hacerse presente en el término indicado anteriormente, la providencia en mencion|
notificara por edicto, el cual se fijara por ef término de ciez (10) dias en el Centr fde
Documentacién & Informacion.

Para su comodidad el texto completo de la resolucién se encontrara disponible en la pa
web de la Entidad desde el dia habil siguiente al de su notificacion, la cual podra
consultada desde un computador con acceso a Internet, en la pagina www.sic.gov.co,
nimero de resolucion a través de la opcion tramites y servicios - de caracter gen :ral
transversal - consulta actos administrativos y providencias. '

En caso de que se haya notificado, haga caso omisc de este aviso.

Secretaria General
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Sade Cantro: Camerg 13 Mo, 27-00 pisos 3, 5. 7 y 10 PRX: 5870000
Al contastar favor indigue el numers de iSeds CAN: Ay Carrara 50 Mo, 26- 55 nt. 2 Tel 5880070
radicacidn consignada en el slicker wiual Canter $92040¢ . Linea 018000-310165
THIIWYeb: ww 516.gov.co e-mail; Infoisic gov.ce
UUMMBogets D.C. Colombla
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

ResoLuctoNne 19331
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/05-074968 . -

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus faculiades legales, en especial de las conferidas en el numeral 3
del articulo 3° del Decreto 1687 de 2010 v

CONSIDERANDO

e e

PRIMERO: Que mediante escrito radicado ante esta Superintendencia el 29 de julic
2005, con 2! No. 05 - 074968, nor =l doctor Emilio Ferrero, en su calidad de apoderd
de ia sociedad HELSINN HEALTHCARE SA., entrd a fase nacionai la solicitud
patente de invencién tituiada “FORMULACIONES FARMACEUTICAS LIQUIDAS
PALONOSETRON", que comesponde a la sclicitud internacional PCT/EP2004/0008
del 30 de enero de 2004.
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. SEGUNDQ: Que una vez efectuado ef examen de forma, en cuanto los requisitos g
debe reunir la solicitud y cumplidas las exigencias legales establecidas en la Decis
486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién en materia

‘patentes (PCT), el reglamento y ia Circular Unica de |a Superintendencia de Industrif

. Comercio, se ordend publicar el extracto sin que se hubieran presentado oposicion
- por parte de terceros.
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TERCERQ: Que realizado el examen de patentabilidad se encontrd gue la invencién
es patentable. En consecuancia, con fundamente en lo dispueste en &l articulo 45 de
Decision 488 de la Comision de la Comunidad Andina, se requirid a la solicitar
mediante Oficios Nos. 4502 y 11284, notificados & 17 de abril de 2008 y 3
septiembre de 2010, respactivamente, para que se pronunciara sobre lae objecion
_ realizadas a la solicitud.
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CUARTQ: Que la solicitante, mediante escrites radicados el 27 de agosto de 2009 y
7 de enerc de 2011, atendid de forma oportuna los requerimientos efectuades a
solicitud v prasentd aclaraciones. Ce igual forma, mediante escrito del 29 de noviemb
de 2010 se presentd sustitlcion de poder a la doctora Luz Clemencia de P&ez la cual
encontrd que reunia los requisitos legales. Finalments, con la respuesta del 7 de eng
' de 2011, se allegd nuevo capitulo reivindicatorio (FI. 235), el cual se ajustd a
- prescripciones establecidas en el articulo 34 de la mencionada Decision 486,
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QUINTO: Que segin lo dispuesto en el articule 14 de la Decision 486 expedida por
Comision de la Comunidad Andina se otorgaran patentes (...} para fas fnvencionas,

sean de produclo o de procedimiento, en todos los campos de la tecrologla, sfemm'
que Sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceplibles de aplicacion industrial”.
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6.2.1. Fecha determinante para el analisis comparativo

4.a 6 y un agente quelante tal como EDTA.
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SEXTO: Que las nuevas reivindicaciones 1 a 6, contenidas en el felio 235, no cumph;:n'

con el requisitc de nivel muentwc Lo antenr::-r de acuerdo con las siguient

ccnmderamcnes
5.1. Objeto de la invencion

El objeto de la presente solicitud consiste en suministrar una formuiacion de clorhidr
de palnnnsetmn con establhdad fanﬂacéutma creciente.

E! prc-blema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar U
~ formulacion ‘estable de . palonosetrén que puedas ser guardada por perioa
prnlongadﬂs
Para sclucmnar este prnblema tecmcc- la solicitud en estudio proporcicna
composicién que comprende palonosetrdn, manitol, un amortiguador citrato a un pH

6.2. Determinacién del estado de 1a técnica

La fécha de presentacidon de la primera solicitud de patente de la cual se reivindjt

prioridad es el 30 de enero del 2003, que cnrresponde a la solicitud estadnumdense MNo.

60/444,351.

La fecha de prioridad fue tenida en cuenta para el examen de patentabilidad, seg
cbra a folio 283 del expediente en estudio.

6.2.2. Documentos del estado de la técnica ;
Consultadas las fuentes de informacibn con que se cuenta, s enhcontraron
siguienfes documentos, anteriores a la fecha de la prioridad invocada y relacionac
con la materia de la solicitud en estudio:
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No.| : Documento Titulo Fecha de publicacion
D1 LIS5202333 Tncyclm 5- HT sub 3 receptor 13 — 04 ~ 1893
: . antagonists
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Modern _ B
Pharmmaceutics, 3

fourth edition, cap Parenteral products 2002
12. Boylan and Nail, - ’ |

D5

" || pag. 388 a 391

| 6.2.3 Informacion derivada de los antecedentes

=13 dqaumentc US5202333 (en adelante D1} ensefia una solucién para inyeccién dlie:

. _Ct:mprende ‘palonosetrén clorhidrato {FI. . compuesto reivindicacion 32 en uha
. . concentracién de (10-100mg/mL}, un p-::rtador farmacéuticamente aceptable (dextropa
- ‘monohidrate} ¥ un agente quelante o huffer (dcido citrice monobidrato) {e_l,empla 3,
‘x _::t-lumna 29, formulacién intravenosa; Fl. 61). .

o 'EI :_ddcumenta Modern Pharmaceutics, fourth editiun, cap. 12. Boylan and Nail ¢
: - adelante D5) ensefia que dentro de las formulaciones: para administracién parenteral
utflizan agentes quelantes (como el EDTA que reducen Jas reacciones da degradac
inducidas por la presencia de icnes metalicos), buffers (p&g. 389; FI. 211,) como|e
citrato los cuales sirven para regular el pH, incrementar ta estabilidad guimica de U
e " s6lucion y mantenerla) y el manitol, el cual, es conocido coma un agente de ajuste da
‘ oo Itonicidad o de carga (pag. 389; Fl. 211). -

"“E 3 Nivel mventwa : : j

-Segun io dlspuesto en el articulo 18 de |la Decision 486 "s& considerard que
invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada
. la materia técnica comespondiente, esa invencién no hubiesse resulfade obvia ni
hubiese derfvado de manera evidente def estado de fa técnica”.

El estado de la técnica, al tenor de lo dispuesto en el articulo 16 de la misma Decisid
comprende “fodo o que haya sido accesible al publico, por una descripcion escrita
oral, ulilizacidn, comercializacidn o cualguier otro medio antes de la fecha ¢
prosemtacian de la soficitud de pafenite o, en su caso, de fa prioridad reconogida”,

TTRETT

El Tribunal de Justicia de ta Comunidad Andina reclentemente ha dicho sobre esfp
requisito, lo siguiente: ;

“f ] este requisito ofrece al examinador la posﬁbfffdad de determinar s con fos
conocimientos teécnicos que existfan al momento de fa invencion, se hubwe;e
podido Hegar de manera evidente a la misma, o si éf resuftado hubiese sido obvio
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para un experfo medio on la maleria de que se trate, es decir, para una persona
def oficio y normalmente versada en fa materia técrica correspondients.

()

En gste ordan de fdeas, =6 puede concluir que una invencion goza de nivel
inventivo cuande a los ojos de un experto medio en &l asunto de que se frale, se
necesita algo méas que la simple aplicacion de ips conocimientos téenicos en la
materia para Hegar a ella, s decir, que de conformidad con ef estado de fa
técnica el invento no es consecuencia cfars y directa de dicho estado.

Este Tribunal, al respecto, manifiesta que. ‘ef inventor debe reunir fos méritos que
le permifan atribuirse una patente, solo si la invencion frifo de su invesligacion v
desarrolic creativo constifuye "un saffo cualifativo en Ia efaboracién de 12 regla

 técnica’, actividad intelectual minima gque permifird que su invencidn no sea
evidente (no obvia) def estado de fa técnica. {..).7

De acverdo a lo menclonadc esta Oficina determina que la materia rewmdlcada carece
.- o nivelinventivo, como quiera que para ei técnico de nivel medio versado en la mateL:a
‘la obtencién de la misma es obvia a partir de! conocimiento brindado pc:-r las
' antencrldades D1y D5,

En efecto realrzanda una ccmparaclon de las caracteristicas técnicas esenciales del la .
materia reivindicada frente a las del estado de la técnica se obtiene la siguiente taljla
comparativa:

SQLICITUD o D5

Una composicidn farmacéutica que comprende Una compasicidn Composicionas
farmacéulica gue comprande farmacéuticas que’
: © gompranden
Ingrediants active 3,02 a2 mgdoal de 1 0-100mgdm) de
palenosetron o Una sal palonosetron clorhidrato, Aplicable para
farmacéuticamenta sugiere las concenlraciongs ingredienles aclivos qud |-
aceptable del mismao da 0.03 a 0.2 mg/mL. ga administran par vla
i parenieral
Agente lsctonizants -manitol Brextrosa monochidrato. Manltoi
Agante quelante i EDTA, EDTA
. Amortiguadar Citrato { Acide citrico, Acido chtrico monohidrala Citrate.
citrato de sodis) ! :
pH 4aB Mo se aspadifica Mo ag espacifica

! Procesn 095-1P-2010.
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T_emendo en cuenta la anterior comparacion, se cohcluye gue la diferencia entrg}la
salicitud en estudio y la anterioridad D1 radica en la cantidad de palonecsetrén enila
formulacion, en el portador farmacéuticamente aceptable (¢ agents fsotcnizamte
manitol), el agente quelante {(EDTA) y que el pH se ajusta con un amortiguador
citrato a un pH de 4 a 6. El efecto técnico que logra esta diferencia es proporcionar
formulacién de pa!oncsetrén que sea mas estable a bajas concentraciones. l

.

Asi mismo, D1 ensefa que en general, dependiendo de la ruta de administracion
._.cantldad de los compuestos de formula | en {a formulacion es de 0.000001% a 10%
D - peso {columna 12, lineas 65-67; FI. 52), es decir, teniendo en cuenta que &l 100%
h . - L100 mL, entonces en 1 ml. {1000mg)} el equivalente de 0.03mg/mL es 0.00003% y

L ~ eSta_manerd, una concentracién de 0.05mg/mL eguivaldria a 0.00005% y U
.. cohcentracién.de 0.2 mg/ml. equivaldria a 0.0002% en peso.

Por su parte, D5 ensena que dentro de las formulaciones para administracién parentefal
se utilizan agentes guelantes (como el EDTA), los cuales reducen las reacciones
degradacion inducidas por la presencja de iones metalicos {pag. 389; FI. 211 y p
381, chelating agents; FI. 213), buffers (como el citrato log cuales sirven para regula
pH, incrementar la estabilidad quimica de una sclucidn y mantenerla, pag. 390; Fl. 2
y el manitol, &l cual es conocido como un agente de ajuste de la tonicidad o de cargal

En este orden de ideas, el técnico de nivel medio versado en la materia, teniendo
cuenta los documentos D1 v D5 vy aplicando sus conocimientos sohre la velocidad
autc-oxidacion de un reactive {en este caso un compuestc), 1a cual, es proporciong
su goncentracién, tal como lo establece la bibliografia basica utllizada por &l expe
medio?, se encontraba en capacidad de inferir la materia que se reivindica en la act
. solicitud vy, por lo tanto, nc se ajusta a! requisite contenido en el articulo 18 del
Decision 486, es decir, no posee altura inventiva.

6.4. Sobre la respuésta da [a solicltante _ 3

Con relacién a los argumentos de la solicitante, allegados con motivo de la notificacjgn -
de fondo, se determiné que: '

2 won et'_al {1995), Photalylic and oxidative degradalion of an antiemetic agent, RG 1281, Internati Lal
Journal of Pharmaceutics, volumen 121, "a mayor concentracion se oxida mas rapidamenta y 36 nivel Ln
ur porcentaje mds bajo mieniras que a ung concentracion mas baja se oxide m4s lenfo v se nivela enbin
porcentaje mas afto. Ef efacto de fa concentracion en ef punto de nivelacion puede deberse af ofecto |del
solventa; cuando la concenfracitn defl reactivo estd presente en una muy baja conceniracion |, ks
radicales libras generados van a3 reaccionar con las mofécidas def disofvente ¥ volverss me.rfss anfes e

que 83tos puedan reaccionar posterformante”, folio 278, pagina 102, lingas 17-25.
Fagina 5 de 15 Sede Centro: Carera 13 Np. 27-00 Fisos 2, 5, Ty 10
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- coOme. qunera que los elementos técnicos que la conforman pueden derivarse de man
_ nbwa por parte de Ia parsona medianamente versada en la materia.

Par cutl:a parte ta sal'.c'.tante afinma que:

e . {4} incremeitar el pH de 3,7 2 4,5 sin razon aparente;
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Frente al nivel inventivo de la invencion, la solicitante manifiesta que le anal Lis-
efectuado por esta Oficina es retrospectivo. Sin embargo, este Despacho aclara querF

se no ha combinado de manera arbitraria tos elementos que canforman la solucidn
palonosetron reclamada ni tampoco se ha basado en un analisis en retrospectiva. Pofi
contrario, se identificaron las anterioridades y las ensefianzas de estas, en donde
svaluaron los elementos técnicos que conforman la invencién, ¢l problema técni
planteado y la solucion propuesta en forma global y no las caracteristicas técnig
individuales de forma aislada. Del anterior andlisis, se concluye que [a solucién
p‘alonosetmn aqul reclamada, se puede obtener con una gran expectativa de éx

"Adicionatmente, el denominado el ssfado def arte mads cercang, DT po descnbe
ninguna formulacidn _intravenosa _dnica_especifica para palonogelGn y se aleja
~claramente respecto & cada uno ds los elementos especificos de fa formulacion
reivindicada [.. ] para flegar a ia formulacion reivindicada, ef formulador tendria:

(1) selaccionar palonosetréin antre 105 humerosos compuestos que abarca fa
Formida f;
. {2) emplear fa sal c!omrdrafo en vez de la base,
(3} saber que la sal imparte propiedades (nicas al compuesto iniciaf’;

'(8) disminuir fa conceniracion del ingrediente activo de 10 mg/mi a 0,05 ma/mi;
{8) cambiar ef agente de forvoidad sin razon aparsnts,

- (7) decidir que un agente astabilizador es necasario, etin cuando el arte previo ni '
‘siguiera ensefta sobre fa inestabifidad def palonosetron, y

{8) sefeccionar ef EDTA entre ef gran ndmearo doe agem‘es estabilizedores y
estratogias disponibles para ef formufador expenmantaﬂfo

En ofras pafabras, fa formulacidn enseffanza en D1 lendrfa que ser
. compietamenie reconstruida desde cero para llegar a la presente invencién {...J"
(pags. 3 a 5 de ia respuesta al Oficio No.. 11264 Fis. 227 a 229} -

subrayado original - .
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En relacion a las antericres afirmaciones, esta Cficina advierte a |a solicitante que D1
describe en el ejemplo 13, una formulacién intravenosa especifica para Palonosetrd
debido a que para los compuestos de formulz | especificarnente se divulga
Palonosetrdn . de nombre qutmmn (2 - {‘l — Azahiciclo [2 2. 21 oot - 38 - -2, 3, 328
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5,E—hexah|'dro-’lH-behz[de]ianuinnlin-‘l-ona} (columna 27, ejemplo 11; Fl. 60 y colunina.
38, reivindicacién 31; Fi. 64) v su sal farmacéuticamente aceptable como clnrhfdrfto
{columna 36, reivindicacion 32; Fl. 84).

En cuando a los demas componentes de la solucion reclamada, este Despachgile
aclara a la solicitante que en e! Oficio No. 11284, notificado el 3 de septiembre de 2010,
se establecieron fas diferencias con el gjemplo 13 de D1, basado en las proporciofies
del ingrediente activo, la adicién de un agente quelante como el EDTA, el agente
isotonizante {manitol) v el ajuste de pH de 4 a 6 conh un amortiguador de citrato (Rls.
217 y 217), dichas diferencias commden con las expuestas por el solicitante en [su
argumentac:ian

et e el

Ahcra bien, analizande cada unc de los argumentos expuestos por la soiicitante parg e
nivel inventivo, este Despacho mantiene su posicion en relacién con gque la combinadibn
de elementos técnicos esenciales que conforman la reivindicacién 1 de la presepte
SO|I'|:I__tUd no [e otorgan nivel inventivo por ias siguientes razones: :

E palonosetrén estd claramente divulgado en la anterioridad como compuesto |fe
' ft’:ri'ml.':rla"[ {cdlumna 27, efemplo 11, Fl. 60 y columna 36, reivindicacién 31, FI. 64).

La sal clorhldratc también se enGUEntra especificamente divulgada dentro del aicarLr:e
" de D1 {cclumna 36, reivindicacion 36; Fl. 84}, '

Lo antennr encuentra sustento si se observa detenidamente la descripcion dejila
solicitud, especificaments an el folio 93, donde se dice que “[lla patente estadounide
. No. 5.202333 (D1} describe una formulacion infravencsa de palonosetron en ef ejem
13 contiene fas siguientes ingredientes: (ver tabla folio 93) ... J (paréntesis nuest
Como se ve, en la tabla del folio 93 se encuentra nombrade cencretamente
palcnosetr:jn clorhidrato. Por lo tanto, y de acuerdo con o establecido en |a descripc
por el mismo solicitante, las formulaciones intravenosas de palonosetrén s¢ encuentr.
dentro del alcance de D1. ! ig

De ofro lade, en cuanto al pH de la solucion, el cual ests dade por la seleccion de ‘kn

- sistema’ buffer especifico, es pertinente sefalar gue este sistema es generalmel
conocido y aceptado-para la formulacion de soluciones parenterales, de hecho, uno |fle
i los primeros parémetros para optimizar es el pH de la formulacion, tal como lo expane

4 ‘el documento “Fharmaceutical preformulation and formulation, pamnfera.l’ dosage forms”
trasladado a la solicitante como D2 en el Oficio No. 4502, Fl. 178, donde se establgte
que “un producto parenteral debe ser formulado con un pH cercanc &l fisioldgico)la
Paglna 7 de 15 : ' ' Seds Centro: Camora 13 No. 27-00 Pisos 2,5, 7 ¥ 10
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- . 3 puede causar dofor y flebitis” (pag. 333; FI. 166) (original en inglés).
. . 'ihsfhﬂsmo on el documento “Formulation and administration techniques to minim
: .~ Injection pain- and tissue damage associated with parenteral products”, allegado pol
- soligitante (Fis. 228 y 241 a 248), se establece la importancia de mantener gf pH de [s
formulaciones por. medic de un sistema buffer cuando divuiga “un sisltema
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’

mencs gue consideraciones de estabilidad o solubilidad no se pueda realizar”,
mismo, se menciona que “¢f pH sefeccionado para ef producto debe ser determinad

tal manera que garantice uha maxima estabilidad, sofubilidad y aceptabifidad fisiclg a
Y contintia afirmande que en la practica, sin embargo, un rango de pH bastante am a’;o

puede ser lolerado, particularmente cuando fa dosis 85 por via V™. Por dltimo,
menciona que “muchos productos estén formulados con un pH éacido figeram
debido a consideraciones de solubilidad o estabilidad, v la gran mayoria de
praductos manefan un pH 3 y 9. Un pH fusra de esté rango se debe evilar, ya que
" pH superior a 8 pueds causar necrosis de los lefidos mientras que un pH de menos

amoitigiiacién de productos se ha seleccionado para ayudar a mantener un entorno
ef cual el medicamento es estable a fo largo de ta vida comercial ds! producto.
importancia de seleccionar un sistema de amorfiguacién estad muy relacionada cor
estabilidad del producto. Ef sistema de amorfiguacién establece y mantisne of pH

producfo En ofras pafabras, e sistema de amortiguacion no permite que of pH a flucllié

rﬁ

en un rango en ef que el producto no puede ser estable. Un sistema de amortiguacibn
especifico se selecciona de fal manara que pKa del sistema se encuentra dentro de ¢
unidad de pH def pH dessatio para ef producto” (pag. 415, Fl. 248) (original en inglés)

De igual manera, el documento “The theory and Fraclice on indusinal pharmaal”
tambien mencionado por la solicitante (Fls. 229 y 248 a 254), plantea, en relacién al
de formulaciones parenterales, que “es fambién deseable para emortiguar
soluciones que conlienen ingredientes que son faciimente oxidables a un pH en
rango acido. Csto causa un aumenio del pofencial e oxidacién del sistema con
aumenio simultanec de la estabilidad cuando dichas oxidaciones son catalizadas |
iones de hidrogenc o hidroxito. Sin embargo el pH de egstabilidad dptima en el ran
acido debe determinarse experimentalmente para cada medicamento” (pag. TB4

254) {nngmal en inglés). :

Lol T )

—uﬁ:.‘!;miu"

Asi la ccsas. y tendiendo en cuenta las anteriores ensefianzas, al revisar la descripcién

. de fa solicitud bajo estudio (F). 108) se evidencia que la solicitante realiza ensayos (da

tipo experimental para determinar la estabilidad del palonosetron clorhidrato a diferenigs
pHs (2.0, 5.0, 7.4 y 10) a una temperatura de 80°C (estahilizacion de! pH). El sclicitante

concluye que & pH de mayor estabilidad se encuentra €n un valor de 5.0+0.5.
embargo, el determinar este valor, tal y como se exphcn lireas arriba, es una pract
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- en 13 formulacion es de 0.000001% a 10% en peso (columna 12, lingas 85 a 67; FI,

-, - tanto; ung concentracion de 0.03mg/mL equivale a una de 0.00003% y Ja COHGBHEFEIE
"~dé 0.2 mg/mL equivale a 0.0002%. Lo anterior, se comprueba en los folics 195 y "

. encuentran dentro de su ventana terapéutica {0.01-50mg/mL que equivale a 0, UGD:
. Per lo antarlcr se puede conclulr que el técnico de nivel medio versado en fa matgti
' .'contapa con la motivacion para disminuir la concentracién de palonosetrén dentrc

' Jiuf—::l fin de determinar la concentracion éptima del palonosetrén en la solucidon sin q

AR 5 s
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comun realizada en las etapas de preformulacion en el campo farmacéutico y el técnico
de nivel medio versado en la materia, se encontraria metivado a seleccionar un buffer
que mantenga este pH (FI. 195 a 196). Entre los buffer adecuados para mantener
valor de pH se encuentran, los derivados del acide citrico®. Por lo anterior, se conct

ingrediente activo (aplicable al palonosetrdn clorhidrato}, es una destreza basica p
cualquier persona con formacion en &l desarrollo de productos parenterales y, po
tanto no |mpllca altura inventiva, :

) canaclda Ta ventaja terapéutica de este tipo de cornpuestos, donde se establece qlje:

“depend.'andg de la ruta de administracién fa cantidat de los compuastos de formulh |

es decir, asumiendo que el 100% son 100 mL, enfonces en 1 mL hay (1000mg); por

'-‘:'::E-

en donde se menciona que las concentraciones ensayadas para el palonosetrdn

U 05%; F[ 195} Y (G.1a 5 mg/ml.que equivale a 0.0021% al 0.005%; FI. 189).

. formuiacién, a traves de ensayos experimentales, tal ¥ como lo realizd el solicitante, g

esto implique altura inventiva, como quiera que es lo que se realiza normalmente an
estudic de preformulacidn de cualguier producte farmacéutico (declaracién de Gilfi
Clarke, Fis. 256 a 257, tietérminaﬁnn of Dosage and Concentration}. -

Por otra parte, el cambio del agente de tonicidad en la formulacion no es CDHSIdEFEI
inventivo, porque el manitol también es conocido ampliamente en ¢l estado de ?a
técnica por ser un agente isotonizante. En efecto, el documento “The theory apd
Practice on indusirial pharmacy”, también menclc:-nadlﬂ por la solicitante (Fis. 229 y 248
a 254) y el documento D5 establecen que para una 'solucion que es administrada gbr
via intravenosa, un agente gue ajuste la tonicidad debe ser afiadido con el fin de que|pl -
medicamento sea mas isoténico v asi reducir el dolor en el sitio de inyeccidn. Dentro e

? Formulation and administration techniques to minimize injection pain and Hissue damege associated with
paremteral product {pag. 408, Fl. 244) y declaracidn de Gillia Ciarke, Fls, 256 a 257, determination|pf

Dosage and Concentration.
Pagina 8¢fe 15 . Sece Cantro; Carmera 13 Mo, 27-00 Plaps 28Tyl
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de. . :
los agentes utilizados para este fin se encuentran la dextrosa, cloruro de sodio ¥ el
manitol, sin embargo, se prefieren el manitol y la dextrosa, al ser de caracter ingpe,
sobre el cloruro de sodip, ya que este COltimo puede producir efectos advarsos e
formulacion (D2, pag. 334; Fl. 167).

De igua! manera, al absarvar la descrincidn de la materia reivindicada, 'a solicit
compara el efecto sobre la estabilidad del palonosetrén con respecto al uso de
agente -isotonizante como el cloruro de sodio versus el manitol, ¢concluyendo qu
estabilidad era superior con el manitol, Sin embargo, ¢omo se ha demcstradc:- pags.
10 de esta Resclucién, ya era conocido que el manitol y la dextrosa presentan vent
sobre el cloruro de sodic frente a la estabilidad en las formulaciones. Asi mis
teniendo en cuenta que D1 utilizaba dextrosa como agente de ajuste de tonicidad, &
practica el técnico de nivel medic versado en fa matena rutinariamente realiz
ensayos (como el realizado en la descripcién del manitel versus cloruro de sodio) para
determinar con cual se obtiene un mayor grade de estabilidad. En este orden de id
si de estos ensayos se concluye que el manitol genera formulaciones més estables
palonosetrén versus las que contienen dextrosa, el formulader, | naturalme
seleccienaria el manitol para la formulacion final.* : :

Ademas, ni en ia descripcion, ni en la declaracion de 1z Dra. Stella {allegada por tel
-solicitante. como respuesta al Oficic No. 11264, Fls. 194 a 201} -s& demuestra upa
ventajd :técnica asociada a cambiar la dextrosa de D1 por &l manitel utilizado en |ps
sc-l_uciahes de palcncsetrﬁn reclamadas.

Por ofra parte, en cuanfo a que el arte previo no ensefiaba {a inestabilidad del
palonosetron, esta Oficina advierte a la solicitante que aungue no se especifique en 1.
. éste problema, es del conocimiento comun que para el desarrollo de cualquier tipo
formutacion en ¢l campo farmacéutico, especificamente en la etapa de preformulaci
la persona versada en la materia {en este casg el formulador), debe conocer
caracteristicas tante fisicas como quimicas de los ingradientes activos antes
'incorporarlos en una formulacidn especifica. Con base en este conocimiento,
formulador puede escoger otros ingredientes (excipientes) que pueden ser utilizadgs,
tepiendo en cuenta las propiadades fisicas, quimicas y su mﬂuencla en |ja
compatlblhdad solubilidad o estabilidad del sisterma. !

L R

_Aﬁlclonalmente, durante I_a preformulacién se determina, como labor de ruting, ||a
- susceptibilidad de los ingredientes activos a |a oxidacion y |a hidrélisis las cuales s{n

|
|Ii~

{Declaracmn of G|Illam Clark, PhD Pharmaceutics, presentada en fass intamacional, numerales 3 atl FFI_.

255 a Fl 2588, .
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._'p[eguntarse schre la IT!E_]OF manera de modificar ¥y mejorar la formula
...+ preguntandose &i la hidrélisis y/o la oxidacion son la causa de la inestabilidad d
. .-1," formu?aclr.‘:n Una manera’ de evitar la oxidacién en la formulacién, esta dada po

“lrechmques fo minimize injection pain and lissue damage associated. with parent
. ¢ produets’; pag. 409 chelating agents; Fls. 245) (“The theory and Praclice on indus
' ghannacy_ pags. 643y 784 Chelating agents, Fls. 251 y 254, respectivamente}.

' De ofrd lado, Ia éoli'citante sostieng que “le)! Examinador por su parte no ha demostrido
A

No. 112@4 FI. 231).
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las causas mas Gﬂmuneé* junto can la fotudegraﬁaciénde ia lne.e.tabiﬁdaddeiloa
productos farmacéuticos®. :
!

Teniendo en cuenta lo anterior, este Despache concluye que el téenico de nivel m

ad|c|¢n de agentes guelantes como el EDTA. {("Formulation and administraff

por qué la persona medianarmente versada en la materia empleatia EDTA, sofams

argumenta gue restiftaria obvio sustituir ef dcido citrico por el EDTA en vista def gjemplo -

13 de D1, pero este argumento ignora fa funcidn del acide citrico en d:cho giemplo.
{p4g. 5 la respuesta al Oficic No. 11264; FI 229). '

Y agrega, "fejf Dr. Stelia revisa ef pafonosetrtﬁn en los péarrafos 10 a 13 de la dectaragon
y concluve en ef parrafo 13: ‘'se podria predocir gue {el palonosefron] es muy esfab%j
gue no contiens grupos funcionales que normalmente se encueniran asociados 4
degradacion oxidativa’ {...J" (pag. & la respuesta al Oficic No. 11264, Fi. 230},

fa

También afirma que "[n]o existla ninguna razén compelente para adicionar EDTA, emel

momento en e que nadie sospechaba que el palonosefrdn era suscepiible e

degradacion, especiaimente cuando se encontrté gue o EDTA degradaba|jel -

palonosetron bajo ciertas. condiciones (Ver decfaracién del Dr. Bonadeo, parraio t5)
{...J'{pag. 7 'a respuesta al Cficic No. 11264, Fl, 231}, - .

Por Ultimo, menciona que “anfes dé la presente invencion no era conocido que Bs

formufaciones de palonoselrdn sufrfan dé un problema de estabilidad o gque |pe
beneficiarian de la adicion de un agente estabilizador {.. ] (pag. 7 la respuesta al Ofig rm

* |dém -
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parte del Oficio No. 11264 este Despacho menciond 1a posibilidad de sustituir el ag
citrico por ECTA (Fls. 216 y 217). Adicionalmente, si bien es cierto que el acido citr
puede cumplir funciones como buffer en la formulacion de D1, también io es que
acido citrico es ampbamente g¢onocido dentro del campo farmagéutico por 3
propiedades como agente quelante ("Fornulation and administration technigue

minimize infection pain and lissue damage associated with parantaral products”, ﬂ
409 chelating agents; Fls. 245), es decir, dentro de la formuiacién divulgada en D1
: acido citric-:_u cumpliria las dos funciones. tanto de buffer, come agente quelante.

En relacidn con los anteriores argumentas, se le aclara a la solicitante que en ning Fa
c

Adamé Bs importante recordar a la solicitante, que en reacciones donde fighe

OGHITEFICIE la: oxidacidn del ingrediente activo en el sistema de entrega parenteral

selecgignar &l EDTA como agente quelante; el cuaf puede ser aplicable para cualqy
activo que manifieste este tipo de inestabilidad ®

.As{ mismo, para el técnico de nivel medio versado en la materia es obvia la seiecd
-de un agente como ef EDTA para contrarrestar la auto-oxidacién de un ingredief]
_.actwc comao el palonosetron’.

' Aho‘ra blen, en cuanto a la declaracion de la doctora Stella (allegada por el solicitafjte

Industria y Comercio 3’66

SUPERINTENDERNCIA

0

o]
e
s
o

9.
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e

er

b -
te

-como respuesta al Oficio iINo. 11264, Fls. 184 a 201) en la que se concluye que
persona medjanamente versada en [a materia no hubiese adicicnado EDTA al no pof

.. predecir la vida de degradacién y que el EDTA desestabiliza el palonosetrén |en
F

: _.:i-sqiucinnes concentradas, es imperiante aclarar:

Sl bien los detailes de establecer el mecanismo de degradacién de un compu»astc i
este caso el palonosetrén} es potencialmente de interés académico, su estudio no
utiliza como herramienta de desarrollo per los formuladores en las etapas de desarrg

o preformulacidn (Remington, preformulacion, pag. 2235, Fl. 280, prnpiedad?s-

quimicas). Una vez que se haya determinado mediante una prueba de rutina previa a

T

*Gnnam Clark, Ob. Cit. Fls, 258 y 258, ‘
" won et al {1995), Photolytic and oxidative degradation of an antismstic agent, RG 1281, Internatio
Journal of Pharmaceutics, volumen 121, page 103, columna -2, folic 277, el cual astabrece que ‘)
regociones de auto-pxidacion de las slfsrancfas suelen ser cafalizadas por la presencia dg trdZas
ionas os metales pesados, fos cuales esfan presentes en casi todas fas solutionss, La inhibicidén dg
oxidacion catalizade por metales an las sustancias mediamle fa formacin  complajos de ssios fof
metélicos con  agentss quelaniss ha sido sugenido  por numsrosos investigadorss. Una varfedad
agentes quelantas estan disponibles para st uso en soluciones acuosas. De ssfos, &f EDTA es ef m
comtinmente ufifizado” (original en ingiés), '
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. quelante. ¢ de un ingrediente activo no corresponden siempre a las concentracio

Lb illiam Clark, Ob. Git, numeral: FI, 256.

|
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i formulacion, gue el farmaco se gegrada por oxidacion o hidrdlisis, simplemente no
tiempo o beneficio para determinar @l mecanismo exacto de esta degradacion, antes
intentar las técnicas de formulacién estandar de usc comin para evitar la hidrélisis o

ay
de

f o,

la oxidacién y de ese modo estabilizar la droga®.

f

- s
Asl mismo, en cuanto a que el EDTA desestabiliza el palonosetron en saiuclcries-

concentradas, tampoco se cansidera un efecto tecnicd inesperade porque el téenico
nivel medio versado en la materia conoce que mucha o poca cantidad de un age

optimas de estos en una formulacidn; razdn por la cual se encontraria motivad
-optimizar |a estabilidad de! palonosetrdn con EDTA dentro de los rangos perfectarne
espemf'cados en D1y D5 en el desarrollo de otras formulaciones de tipo parenteral

Adlcl-:malmente D5 ensena el EDTA como un agente guelante ampliamente conocif

el cual se utiliza en formulaciones parenterales en concentraciones del 0. 01 al 0.08
aunque también puede encontrarse en concentracionas del 0.005 al 0.1%°. Este rar
de concentracion divulgade en e! estado de )a técnica se encuentra dentro del alcan
del range reclamado en la reivindicacién 2 y en las pruebas experimentales reaiizad
por &l sclicitante, tal y come se puede verificar en Ia figura 2 del folic 199.

En conclusion, la ensefanzas mencionadas juntc con las divulgadas en D1, donde

EPZ

tE

o
ne
s

L r‘a

se conoce la concentracion gue corresponde a [a ventana terapéutica del palonosetrgn,

la cual se encuentra entre el 0.000001 al 0.1 % y que cubre el rango reclamado en

reivindicacién 1, motivarian al téenice de nivel medic versado en |a materia a optimizar,

dentra de estos rangos, la estabilidad de! activo.

Der lgual ma_n_era, la optimlzaclon de los valores de palonosatrén en la formulacién,
gs sorprendente, toda vez que ya se conoce gue serd méas estable al disminuir
concentracién con el fin de evitar o disminuir su auto-oxidacion, mas aun si dich
concentracionas se encuentran dentro de la ventana terapéutica del activo segdn
estlpuladc en D1.

" Finalmente, la solicitante menciona que ‘ffleniendo en cuenta los argumentos,

cantenido de fos documentas D1 v D5, las decisraciones del Dr. Bonadeo vy del [

Stefla (sic), asi como fa solucion téonica de la presente solicitud se tene que:

~» la anterioridad D1:no resulta relevante para afectar of nivel inventive de

3 Hantbook de Exgipientes; FI. 281.
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JiAI respectc 56 Ie rahfica a la snhcrtante gue la solucion de palonosetron se derwa

';_'.{3---":3-Ei EDTA es el agente quelante mas cominmente utilizade en formulacicl
‘parenterales, en concentraciones que cobijan las reclamadas 2n la reivindicagion
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 presente soficitud, por cuanto la persona mediahamente versada en la matenﬂ
encuentra ensefianzas o sugerencias quse h:: fleven de manera obvia
presenre invencion;

- & La anteriondad D5 tampoccr resulta relevante por las mismas razones; y

. | Ef documento D5 no corrigeé las deficiencias de D1 y mucho menos ccmpfemlnra

SUPERINTENDENC(M

no

fa

. las enseflanzas de dicho documento, que dirigidas hacia otro objetivo v cor|lias

R pamcufandades mencionadas, tampoco permitirfa derivar de manera obvig
presente invencién. For lo tanto, la combinacién de las enseftanzas de D1 y

e _Sr}!m.-fud ?

manera ewdente del estado de la técnica porgue;

2 de la presente solicitud.

R = manitol es un agente que gjusia la tonlcldqd también ampliamente conod
... -&n el estado de |a t&cnica y sus ventajas sobre otrc agente isotonizante coms

" "Cloruro de Sadio.

© < _El sistema Buffer de citrato, es también ampliamente utilizado en el cani

farmacéutico mas particularmente en formulaciones de tipe parenteral, p
“regular pH como el reclamado en la actual solicitud.

la

2
tampoco resulfta refevanra para fa evaluacion del nivel inventivo de la presenpta

es

- - Las concenfraciones de palonosetron reclamadas se sncuentran dentro Tlel

rango de la ventana terapéutica divulgado en PA.
- La velocidad de auto-oxidacion se encuentra directamente relacionada con
concentracion del active™®.

For lo antaricr, el técnico de nivel medio versado en la materia, teniendo la anter
informacién, desarrollarfa: una solucién de palonosetrén como la rectamada en
salicitud, la cual, no propone ningun avance ingsperado a la ciencia presents,
soluciona un problema persistente en la {écnica actual. Por ) contrarie, todos )
principips expuestos son’ del conocimiento de la persona del oficio nermalmer]
varsadd en ciencias farmacéuticas y su aplicacién resulta cbvia, lo que determina que
sclicitud carezca de nivel inventivo,

D \Wan et al {1995), Ob. Cit., pég 102, columna 1, folio 278).
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- misma’y . advirdéndole gue mntra ella procede el recurso de reposicién, ante
“Supériptendente de Industria y Comercio, el cual pudra ser interpuesto en el momen
' de t=] notlﬁcaclon o dentra de los 5 dias habiles siguientes a ella,

' EL SUF‘ER\NTEHDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIC,

- f JOSE MIGUEL DE LA CALIE RESTRERO
_‘LDE!C‘lDTE : . ’
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

- Industria y Comerci

REPUBLICA DE COLOMBIA
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For la cual se deniega una patente de invencitn
Rad. PCT/05-0749683

En conclusidn, feniende en cuenta que los argumentic:s de la solicitante nn'deswrtttﬁn
ite

de manera alguna fas objeciones a la patentabilidad ya sustentada, el Superintende
de Industria y Comercio,

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: If]enegar la patente de invencién a la creacidn tituIJ:
"FORMUL;&CIONES FARMACEUTICAS LIQUIDAS DE PALONOSETRON" '

HELSINN HEALTHCARE ‘S A., 0 a quien haga sus veces, entregandole copia de

NOTIFIQUESE ¥ CUMFPLASE
Dada en Bogotd D.C.. a los 0 B'C EUH

Carrera 4 Mo, 72 - 35
Bogota D.C.

Elgbory: Andrés Casas Santofirmio. . 1
Revisd: Carlos Danle| Lamus Giraldot ,
Rayisd: José Luts Salazar Lopez; .

Aprabd; José Luis Londohe Ferndndez 3|} ) ;
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SUPERINTENDENilj

_ _ARTICLJLD SEGUNDD Notificar personalmente el contenido de Ia presente resniuci n
. a'la; doctora .Luz Clemencia de Péez, on su calidad de apoderada de la socied

_Bogul:ﬂ 0.C. - Cotembia

.d.:
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