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Re: Radicacidn: 05.77.560 -
Solicitud de patente de invencion
Titulo: “GRANISETRON TRANSDERMICO".
Solicitante: STRAKAN INTERNATIONAL LIMITED
RECURSQ DE REPOSICION

En relacitén con el expediente de la referencia y actuando come apoderado de
STRAKAN INTERNATIONAL LIMITED, interponge el recurso de REPOSICION
contra la Resolucion Ne. 17026 del 26 de marzo de 2010, notificada por edicto fijado
el 13 de abril y desfijado el 26 de abril de 2010, mediante la cual negé el privilegio
de patente de invencion a la creacibn denominada ‘GRANISETRON
TRANSDERMICO" a nombre de mi poderdante.

L OBJETO DEL RECURSO

Que sa revoque an su tu.talidad la Resoliucion No. 17026 del 26 de marzo de 2010, ¥
en consecuencia, se conceda sl privilegio de patente de invencién a la creacién
denominada “GRANISETRON TRANSDERMICO" a nombre de STRAKAN
INTERNATIONAL LIMITED.

1. FUNDAMENTOS DE LA NEGACION

1. E}@ § de mayo de_?ﬂuﬁ presenté an nombre y representacion de STRAKAN
LIMITED sclicitud de registro de patente de invencion de la creacion denominada
“GRANISETRON TRANSDERMICC", para iniciar la Fase Nacional de la Solicitud
Internacional No. PCTIGB2004/000403. A esta solicitud le correspondic el ndmero
de radicacion 05-77.560.

2. La solicitud fue transferida de STRAKAN LIMITED a STRAKAN LIMITED
INTERNATIONAL, y se realizé la respectiva modificacion de la solicitud el 15 de
abril de 2006,

3. La solicitud fue publicada en la Gaceta de ia Propiedad Industrial No. 575 del 30
de abril de 2007,

4. Mediante Oficio No. 4504 notificado por fijacién en lista del 17 de abril ce 2009, el
examinador realizd el Examen da Patentabilidad de la solicitud y concluyd que:

“Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados
asi:
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N | Documerto N° Reivindicaciones afectatlas | Requisito que
afacta
D1 | EP 1044684 1, a4, 23a28 Nivef inventivo
D2 | /5 6136807 Taild 23828 Nivel Inventivo
D3 | WO 98/53815 Tai4 23a28 Nivel Inventiva
D4 | WO 8837111 Taid4 23228 Nivel inventiva”.

2. El 12 de junio de 2009 di respuesta al Concepto técnico, modificando fa solicitud

¥y anexando un nuevo capitule reivindicatorio, y presentando los siguientes

argumentos:

“ Con respecto a fos documentos citados gue, considera ef seflor Examinacdior,
afectan el requisito de nivel inventive de la presente solicitud hos permitimos
manifestatie:

La presente invencion se aplica de manera singuar al Granisetrdn. A este
respeclo, ef documento mas cercano cifado es, de hecho, WO 38/53815, que
proporviona gjemplos de Tropiselrén, pero también menciona ampliamente el
Granisetron a fo largo de la descripoidn.

Sirr embargo, o mas significative de este documento es of Ejfemplo 7 por cuanlo
&sfa as el anico Ejemplo que emplea un adhesivo que ene un grupo nucleofilico
¥ tambien es ef Gnico Ejempio que muesira que ef confenido de Tropisetrdn se
reduce en un 10% en apenas cuatro semanas de almacenamiento a temparatura
ambiente. Esta es, claramente, una pérdida desastrosa, ya que cualguier
producto comercial debe perder menos del 1% en un perodo de seis meses.

‘La importancia del grupo nucleofilico es que éste es of grupo que fa presente
soficitud  especificamente reivindica en g reivindicacidn 1. Lo gque es
particularmente sorprendente es que, fo que no funciona para el Tropisstron,
furiciona suprernamente bien para ef Graniselrdn. Cf documento citado WO
Q8753815 ha aswmido qgue ef Tropiselrdn y ef Grarnisetrdn son efeclivamente
iguales, pero los inventores de la presente solicitud encontraron exactamente o
confrario de maneta que, por efemplo, en la Tabia 5 def Ejernplo 2 de fa presente
soficitud se muestra que of Granisetrdn permanece esfable en ésfe tipo de
adhesivg, incluso a lemperaluras elevadas de 40°C por sais semanas”.

‘Conforme con o anterior, el sefior Examinador podra notar que, de hecho, of
docimento WO $8/53815 se aparta de las ensefianzas de usar adhesivos que
contienen grupos nucleofificos tanto para Tropiselrdn como para Graniselrin

(.)"

‘La persona versada en fa materia, por lo tanto, no fiene incenlivo alguno para
gmpazar con &f documenic WO 9853815 como base para enconitrar un
achesivo adecuado para ef Granisetrin, por cuanto este documento ensefis
especificarnenta en contra def uso de los grupos OH nuclecfilicos.

La unica conclusitn a la que puede llegar la persona versada en la maieria de
una fectura apropiads del documento WO 98/53815 es que los acrilatos s0lo se
pueden usar para ef Granisetrén si ellos no contianen grupos nucleofilicos.

£l documento WO S8/53815 no puede ser usado ern combinacion con ningtn
otro dociumento para impugnar 6f Nivel inventivo de la presente solicitud porque
of adhasivo mismo, que es una caracterisiica esencial de ésta, en of documento
WO p8/53815 sa ensefia explicitamente en confra’,
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8. Mediante Oficio Mo. 8736 notificado por fijacion en lista del 31 de juiic de 2008, el
examinador técnico realizd un segunde Examen de Patentabilidad de la solicitud y
concluyd que:

L os requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuenltran afectados

asi:

No. Documento No. Reivindicaciones | Requisito que afecta
Afectadas

D1 | EP 1044684 1820 Nivel Inveniivo

D2 | US 6136807 1a20 Nivel inventivo

D3 | WO 8B/53815 12820 Nivef Invertivo

D4 | WOee/37111 1az0 Nivel Inventiva”.

7. El 30 de ociubre de 2010 di respuesta al examen de patentabilidad en los
siguientas términos.

» “En prmer lugar, vole [a pena resalfar gue no se ha fiecho sugerencia alguna
sobre que los beneficips de la tecnologia transdémmica no se conocieran. De
hecho, esto se reconoce en ia introduccion da la presente solicitud en donde
surinisiramos considerables delalles sohre Jas venfafas de administrar
preparaciones percitaneas de de Granisetron y/o Ondansetrén (ver pdginas 4 -
8 de la descripcion).

« ‘El problema que hecesitabs ser resuelto no era “como administrar ef
Granisetran por via fransdérmica” sino “como administrar of Granisetron por via
transdérmica sin tener que usar un intensificador de la paneiracion®. No hay
duda alguna de que &l uso de intensificadores de fa penefracién no es deseable,
sancillamante porque cualguler intensificador de la penelracion necasariamente
tiene que fener un efecto en Ia piel con el fin de permilir que la sustancia la
alraviese. Sin ernbargo, ef problema es que, sin un intensificador de la
panetracion, es generalmente imposible alcanzar niveles suficientes de flujo a
través de la piel, incluso cuando se usan parches extremadamente grandes. Por
ejemplo, como se ifustra en la pagina 5 de la presente solicitud, fue necesario
usar un parche de 100 ocm? para la invencidn de Ja revelacion japoness No. &
34731,

« “Debermos hacer énfasis al sefior Examinador en que hay un niimem
gxtremadamente escaso de compuestos que cruzan natursimernte fa piel sin
alguna forma de ayuda, y que todos los compuestos reaccionan de forma
sumamente diferente. En la introduccion de la presente solicilud, identificamos
varios documenios del estado de la técnica que describen como conseguir Gue
ef Granisstrén atraviese la piel, y todos eflos requieren el uso de intensificadores
de /a permeacion. Como una alfernafiva, €s necesaro iussar ur reservorio grande
pero, ain en esfe caso, fambién es necesario usar alfas cargas de solvente, y
dichas solventes también son imitantes para Iz piel”.

8. Mediante Resolucion No. 17026 del 26 de marze de 2010, el Superintendente de
Industria y Camarciaj"_ negd el privilegio de patente a la invencion denominada
“GRANISETRON TRANSDERMICO" con base en los siguientes argumentos:

"Asl jas cosas, ef problema técnico planteado en esta solicitud consistente en la
necasidad del sisfema de suministro de medicamenio no oral capaz de mantener los
nivelas de plasma constanies de agentes antieméticos durante periodos extendidos
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de tiempo, ya habfa sido resuelto previarmente mediante parches o preparaciones
transdénmnicas ya conocidas.

Por aifo, los componentes de los parches fransdérmicos reivindicados en la presente
solicitud son obvios para una persona Mmedianamente versada en la matera, pues
ésta hubiera podido derivarios de una manera evidente parfiendo de la informacicn
cantenida en ef arte al rmomento de fa presentacion de la soficifud.

Es decir, ef objeto contenido en [as reivittlicaciones 1 a 20 estudiadas, no contiene
caracteristicas técnicas que concedan un efecto inesperado o sorprandente a los
parches transdérmicos, que pueda considerarse como un aporte a Ia técnica sobre
168 parches existentes.

Ademds, puasto que D1, D2, D3 y D4, por separado, divulgan previamente parches
transdarmicos, el léchico medio motivado por las sugerencias de cualquiera de
dichas amtenoridades fograrfa derivar sin mayor esfuerzo de su parte el ohjeto de fa
solicifud: Parches fransdérmicos de Granisetron”.

. FUNDAMENTOS OEL RECURSO

1. Nos sorprende gque esta solicitud haya sido rechazada, sobre todo porgue los
argumentos que el Examinador rechazé fueron precisamente aguelics que tuvieron
éxito tanto en Europa como en EEUU. Aunque reconocemos que hay variaciones en
las normas de examen, nos parece que aqui el Examinador no se ha formado el
tiempo para entender los puntos que hemos tocado en respuesta a los dos
exdmenes de patentabilidad.

Tal come lo entendemos, el problema pendiente tiene que ver con el nivel inventivo,
A este respecto, el Examinadnr" caracteriza el problema técnico como si fuese fa
necasidad de que of sistema no oral de administracion de medicamentos sea capaz
da mantener niveles plasmaélicos constantes de agenfes antiemélicos durante
periodos prolongados de hiermpo®. Esto no exacto. Como ya hemos aclarado, el
problema reside en poder administrar el Granisetrén a partir de un parche
transdérmico sin tener que usar un intensificador de la penetracién.

El abjeto de |a invencidn a tedas luces ha sido deseable desde hace mucho tiempo.
Esto no o negamos, pero simplemeante eliminar 8! intensificador de la Penetramén
de un parche existente de Granisetrén tiene come Unico resultado un parque’ que na
funciona. En todo et estado de la téchica que espacificamente ejemplifica al parche
de Granisetron (es decir, en donde un parche es construide realmente}, los
intensificadores de la penetracién se requieren en altas concentraciones. No hay
nrngun gjemplo de un parche de Granisetrén en el estado de la tecmca que no
cnntenga altos niveles de intensificador de la penetracion. Asi pues, pase a que
resulta obvio omitir el intensificadar de la penetracién en el parche, no io es menos
que nﬂ se_e podrian alcanzar niveles terapéuticos de Granisetrdn sencll_lamentg'
nmmendo el intensificador de ta penetracién en un parche existente.

7).
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En lo que respecta a los adhesives, ef nomero de estos en el estado de la técnica as
cuantioso, e incluso hay mas adhesivos similares al tipo de los que estames
reivindicando. Los adhesivos que reivindicamos se caracterizan porgue contienen
“grupos funcionales hidroxilo no Acido”. No obstante, el adhesivo también tiene que
ser un adhesivo acrilico, y la combinacién de estos dos requisitos no es
especialmenta frecuante,

Segln esto, es grande el nimero de adhesivos que podrian seleccionarse para usar
con Granisetrdn, y la persona versada en la técnica tomaria como punto de partida
el estado de la técnica que menciona tanto al Granisetrébn como a les adhesivos
para parches. A este respecto, es alge ya aceptado que D1 (VWO 981535815) es el
estado de la técnica mas cercano, y ello ha sido admitide no sdlo por el Examinador
Colembiano, sino tambidn por los Examinadores de Europa y EEUU. Como lo hizo
notar el Examinador Colombiano, el adhesivo de D1 es capaz de corresponder a los

adhesivos de la presante invencidn. No obstante, y éste es el punto con el cual las '

oficinas de patentes de Europa y EEUU se dieron por satisfechas, los adhesivos
mismos que reivindéﬁamns come los mas dtiles con el Granisetrén son exactamente
aquallos de los que L1 se aparta. Como hemos anotado especificamente antes, el
parrafo fi nal de la pagina 3 de D1 ensefia que "al monémero B asta fibre de grupos
nuclecfiiicas, en particular aquelios que son capaces de reaccionar con funciones
estéricas en el capéﬁmem". Como ya se dijo, ésta es exactamente la razon por la
cual los adhesivos a los que limitamas nuestra reivindicacion 1 son aquelles que D1
ensefia que no funcionan &n su Ejemplo 7.

Asi las cosas, la Onica técnica que combina los adhesivos gue reivindicames junto
con el Granisetrén, en realidad ensefia que estos adhesivos especifices no van a
funcionar con Granisetrén ni con Tropisetrén. La razén por la cual ensefia esto es
porque los Ejemplos sélo contienen Tropisetrén, en tante que el Granisetrn, de
forma en extremo sorprendente, funciona sumamente bien precisamente con los
adﬁes'was que D1 sostiene que no van a funcionar.

A manera de ejemplo, demastramos en fa Tabla 5 de la pagina 17 de la solicitud del
PCT publicada, que usandc el mismo adhesivo de 1 Granisetrdn permanece
estable a 40°C durante seis semanas, sin deteriore detectable. En contraposicion, el
Ejemplo ¥ de D1 muestra que un altisimo porcentaje (10%) de! Trepisetrén se ha
perdido al cabo de cuatre semanas de aimacenamiento, y esto a temperatura

ambiente. Por tal razén el parrafo final de la pagina 3 de 1 busca excluir estos

adnhesivos.

Lo que ademas resulta en extremo sorprendenta s que no sélo estos adhesivos
funcionan bien con el Granisetrén, sino que la absecrcion de estos adhesivos a
través de la pfel es muy alta, incluse en ausencia de un intensificador de la
penetracion. A este respacty, quisiéramos hacer sefarenc'a a la Tabla 4 de la pagina
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16 de la especificacion publicada {Ejemplo 1), que muestra que soiamente el grupo
funcional OH condujo a elevados niveles de flujo absoluto, sin flujo apreciable en el
caso de fos adhesivos que contenian COQH (grupos acidicos} ¢ que careclan del
todo de un grupo funcional. Otros resultados similares sorprendentes en extremo se
muestran-en las Taklas 2 y 3 ¥y &n el Ejemplo 1.

Asi las cosas, no es suficientemente simple decir que los adhesivos acrihcr:s que
contienen grupos funcionales hidroxilo no cido eran conacidos. Es pTEGlSO que la
persona versada en (a {gcnica e decida a usar estos adhesivos, v sin embarga D1
ensefa que estos adhesivos no se deben usar. Existen muchos otros adhesivos,
coma queda claro tan solo en el estado de la técnica citado, pero sdlo los adhesives
acrificos con grupes funcionaies hidroxilo no dcido pueden proporcionar los altes
niveles de permeacion que se cbtienen con |a presenta invencicn.

Como ya se anotd, si bien es deseable eliminar ef intensificadar de {a permeacian,
simplemente eliminar el intensificador de la permeaciéon de las formutaciones del
estado de Ia técnica no va a funcicnar, ¥ todas las farmutaciones del estado de la
técnica tendran gue ser puestas a prueba con diferentes niveles de intensificagor de
la permeacién a fin de establecer cudles niveles dan los mejores resuitades. Esto
porque es bien conocido que los intensificadores de la permeacion sin' iritantes
pero, hasta el presente, no se¢ habia descubierlo ninguna formulacidn capaz de
aportar el Granisetrdn sin niveles altos de intensificador de la permeacion. La simple
mencion de antiemético eh el contexto de una gama de adhesivos, cuando se
meancionan fantos ofros componentes farmacéuticos junte con  oiferentes
intensificadores de la permeacsidn, no equivale a ensefiar que una combinacién
especifica combinacién apenas de Granisetrébn (D2 solamente menciona los
antiemeticos} y unt adhesivo acrilico espacifico sin intensificador de la permeacidn
va a arojar esos resultades tan buenos. En efecte, D1 ensefla_que esta
mmhmamﬁn no se debe usar. D2 sencillamente no ofrece ninguna ensefianza

sobre ef tipo esper::h“ co de adhesive ¢ fa combinacidn cel tipo de adhesivo con

Granisetr6n, o la combinacién del tipo de adhesivo con Granisetrén v la ausencia de
intensificador de la 'pefm-éaciﬁn, y con casi absoluta seguridad no ensefia due esta
combinacion va a tener unos resuffados de penetracidn sorprendentemente buenos.
En realidad, si esto fuese conocido o sugerido, entonces ésta habria sido una
caracteristica significativa de D2, pero D2 es fotalmente silencioso a este respecto, y
prefiere apuntar hacia @ administracién de estrégenos. Con lodo, los ejemplos
reales sencillamente producen adhesivo, ¥ no incluyen agentes farmacoldgicamente
activos.

Como anotd el Examinador, los emplastos son bien conocidos y el estado de la

téchica incluse revela productos transdémmicos que contienen Granisetron. Lo que el

estadc de la técnica no demuestra son producios transdérmicos i:tara ia

)
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administracién de Granisetron gue ho contengan intensificadores de ta permeacion,
ya fjue ellos sencillamente no funcionan.

2. Por las razones anteriores, le solicito gue revoque |a Resolucién No. 17026 det
28 de marzo de 2010, y en consecuencia, conceda el privilegio de patente de
invencion a la creacidn “GRANISETRON TRANSDERMICO", a nombre de
STRAKAN INTERNATICNAL LIMITED, tramitada en el expediente No. 05-77.560.

V. FUNDAMENTOS DE DERECHO DEL RECLURSO

E! presente recurso se fundamenta en las siguientes disposiciones legales.

= Articulos 34, 49, 50, 51 y 52 del Codig ,anieincimcs Administrativo.
. v Dacisién 486 de la Corisidn de Ia/éunidad“hﬂdina de Naciones.
« Demas normas concordantes y gﬁmplementarias,
J
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™,

V. NOTIFICACIONES . AN

/ )
Recibiré notificaciones en la carréra 13 No. 37 - 43 piso'42, de Bogotd, D.C.

Atentamerte, / |

T17.671 de Bogotd

® // GERMAN CAS T T————

I -Fr:_:-.- dEI QE,J#""F—_._E
f"'f_'r.::"if (:-—--"'"“FF-‘




—"—'\-—-—-—____.

| COMPARECENCIA PERSONAL ¥ AUTENTICACION DE FIRVA |

El Notario Treinta y Qchof38) del Cirenlo de Bog
esgiito difiztdn g-

fus [.'J gie personainente por, \b“ —
S €V o g ( iL (j\ Lo\

gmen eximu I1 C.CoHa T et ?‘

(m fP. Mo, 52T 76 v manifestd que

otd, DL da i‘e que el antzrior

20 e pessonte docuenento son PEUVAS, v o

_;J irsm" ’.'c-nizc: j

Mm? v L .wr;,

i
- VAL T SRR
_,_.,.--;:"-'""'_r"_-'d_ I'\Ii SR rJ[F\"C“’_f L RTeT L, b I- -'-L—---—-t :

——rma e




W $8/53815 _ L PCT/EPYTAZ842

1Y

15

0

25

30

The aghesive layer can also contain agents known 1o accelerate the delivery of the drug
through the skin. These agents hzwe. been referred fo 4s penetration enfancers,
accelerants, adjuvants, and sorption promoterts, and are coliectively referred to herein as
“enhancers” Some examples of enhancers are polyhvdric aleohols such as dipropylens
giycol, propylens glycol, and polyethylene giyeol; oils such as olive ¢il, squalene, and
lanolin; pulyerhylene glycol ethers and fatty ethers such as cetyl ether and oleyl ether; fatry
acig esters such as isopropyl myristate; fatty aloohols such as oleyl 2lcohol; Ures and urea
derivatives such as allantoin-; polar solvents such as dimethyldecylphosphoxide,
methyloctylsulfoxide, dimethyllaurylamide, dodecylpyrrolidone, isosorbitol,
dimethylatetonide, dimethylsulfoxide, decylmethyisulfoxide, and dimethyiformamide and
benzyl nicotinate. Examnples of some particular agents include caprylic acid, eucalyptoi,
proganedic] monolaurate, N-octyl-pyrrolidone, tocophery acetate, tocopheryl linoleate,
propy} oleate, ethyl oleate, isopropyl palmitate, oleamide, polvoyethylene (4) lauryl ether,
potyoxyethylene (2) cleyl ether and puiyaxyﬂhyhﬁe {10} oleyl ether sold under the
trademarks Brij 30, 93 and 97 by ICk Americas, Inc., and polysorbate 20 sofd under the
trademark Tween 20 by IC] Amﬂficas, Tne, It is furthermore possible to use a muxture of
enbancers such as a mixture of capeylic acid and isopropyl myristate or a mixture of N-
octyl-pyrrolidone and isopropyl myristate. [sopropyl myristate is patticularly preferred in
connection with this invention. Typically, the amount of enhancer used is berween 5% by
weight and 30% by weight and more preferably between 10% by weight and 25% by
weight.

Further a plasticizer or tackifing agent can be incorporated jata the adhesive composition
to imprave the adhesive characteristics of the adhesive composition, A tackifying agent is
particularly useful in those embodiments in which the drug does ot plasticize the
poiymer. Suitable tackifying agents are those known it the art inciuding : {1) aliphatic
hydrocarbons, (2) mixed aliphatic and a.r;:;_n‘liﬁtic h}fdmc%rfmns; {3} aromatic hydrocarbons;
(4 substituted aromatic hydrocarbons; (5} hgﬂfég_em;%!"es{grs; {6) polyterpenes; and (1)

hydrogenated wood resins or rasins,

A transdermal delivery device in gocordance with the invention can be prepared by
dissolving the copolymer, opticnally an énhancer such as isoprapyt myristate and the drug

in an organic solvent (e.g., ethyt acetate) to afford’a coating formulation. The coating

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)
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EXAMPLE |

To 171,62 g of adhesive solution (IQAMNVP 91/9; 25% solid content) 3.474 g of
trapisetion, 12.645 g IPAM and 12 g methanol were added. The solution was stirred a4
roam temperature Wil alf tropisetron was disgsolved. The coating solution was coated
onto a release liner (SCOTCHPAK™ 1022) at a wet thickness of 660um and oven dried
for 200 minutes at 80°C. The dried coating was thén Iaminiated with a backing
(SCOTCHPAK™ 1109}, The re*sultiﬁg- dE‘-'ice' had aﬂfugloading of 5.3 mg tropisetron
per 10 em?, Samples of this device with & size 0%5_1:..5 $'om? were tested with respect to the
drug release/penetration characteristics thmﬁgﬁ hairkess H@se skin (HMS} and human
cadaver skin (HCS). The cumulative amounts r.elease_d after 24 hours were 303 pglom?® via
HMS and 308 ugiom? via HCS. This corresponds to 57.2% and 58.1% of the initia) drug
loading, respectively. Stability testing of the formulations reveated chemical stability at 25

and 40°C for at least 4 weeks.
EXAMPLE 2

To 80,27 g of adhesive solution {IQANVEELVACITE™ 1020 (88/9/3); 24,3% solid
content) 1,52 g of tropisetron, 5.75 g TPM and 5.43 g methanol were added. The solution
was stirred at room temperature until all tropisetron was dissolved. The coating salution
was coated onto a release liner (SCOTCHPAKTH 1022) at a wet thickness of 620um and
aven dried for 20 minutes at 80°C. The'dried coatings Were then laminated with either
SCOTCHPAK™ 1109 or COTRANT 9722 bickinig: The resuiting device had 2 drug
loading of 5.7 mg rapisetron per 10 or®. Sampiés é;fthe-,s:e"diwices with a size of 1.55 cm?
were tested with respect tothe diug release/penetiation charicreristics through hyman
cadaver skin (HCS). The cumulative amounts released after 24 hours were 225.25 pgfom?
for the system with SCOTCHPAR™ 1108 and 212.17 ug'om? for the system with
COTRAN™ 9722, This corresponds o 39.529% and 38.45% of the initial drug loading,
respectively. Stability testing of the formulations revealad chemical stability at 23 and

40°C for at least 4 weeks,

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)
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EXAMPLE 3

To 57.4 g of adhesive selution {IOWW 91/95 25%solid content) 1.15 g of tropisetron,
3.39 & [PM, 0.85 g N-octylpyrrofidone and 4'g ntethancl were added. The solution was

stirced at raom temperature' tintil 4l fropiséticii-Was dissolved.:

The coating solution was coated onto a refease .!ir.l:t:r {;SCOTCHPAKT“ 1022) at a wet
thickness of 600um and oven dried for 20 minutes at 60°C. The dried coating was then
larinated with a backing (SCOTCHPAK™ 11'39.}. The'resulting device had a drug
loading of 6.3 mg tropisetron per 10 cm?. Sampleé of this device with a size of 1,55 ¢m?
were tested with respect to the drug release/penetration characteristics through hairless
mouse skin (HMS) . The cumulative amount relegsed after 24 hours was 373.57 ug/fem?
via HMS. This corresponds to 59.3% of the imitial drug loading.

EXAMPLE 4

To $0.16 g of adhesive solutign (IO A/NYE/ELYACITE™ 1020 (77/20/3); 28.1% solid
cament) 0.99 g of tropisetron, 3,77 g IPM and 4.98 g methanol were added. The solution
was stirred al room temperature untit all tropisetron was dissolved. The coating sclution
was caated onto a release 1ine;_r__!|[5(:j_{)__'1'_CI{E'$_l;(:Tﬂ_:1 Dﬂ} at a wet thickness of 650um and
oven dried for 20 mimites at 60°C.H:l'he dried anti;gs were then laminated with
SCOTCHPAK™ 1109 backing, The resulting device had a drug toading of 5.9 mg

tropisetron per 10 o, Samples of these devices with a size of 1.55 cm® were tested with

respect to the drug release/penetration characteristics through human cadaver skin (HCS).

The curnulative amount released after 24 hours was 144.25 pg/cm* This corresponds 10

24.46% of the initial drug loading.
EXAMPLE 3§

To 50.36 g of adhesive solion (IQA/NVP/ELVACITE™ 1020 {77/20/3); 28.1% solid
content} 0.95 g of tropisetron, 3.83 g IPM and 5.0 g methanol were added. The solution
was stirred &t room temperarure until att ropisetron was dissolved. The coating solution
was coated onto a release liner (SCOTCHPAK™ - [022) at-a-wet thickness of 650um and
oven dried for 20 minutes at 60°C. The dried coatinijzs wwere'then laminated with
SCOTCHPAK™ 1109 backing: The fesulting déyice had a ditg loading of 6.0 mg
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tropisetron per 10 em®. Samplies of these devices with a size of | .55 cm?® ware tested with

respect 1o the drug release/penetration characteristics through human cadaver skin (HCS),

The curulative amounts released after 24 hours was 112.90 pglem. This corresponds to
18.82 % of the initial drug foading.

EXAMPLE 6

Te 50.45 g of adhesive salution (IOANVP/ELVACITE™ 1020 (77/20/3), 28.1% solid
gontent) .84 g of tropisetron, 3.21 g IPM en-:i 509 g methancl were added. The solutien
was stirred at room temperature Lmn[ eli‘ tropisetron was dissolved. The coating solution
was coated ofto a release finer (SCOTCHPART 1832y at s wex thickness of 650pm and
oven dried for 20 minutes at 60°C. The dried toatings were then laminated with
SCOTCHPAK™ 1108 bael.'cing-.. T‘he'lfewi't'fﬁ'g-'deﬁee had a drug loading of 5.3 mg

rropisetron per 10 cm2 Samples of these devices with a size of 1.55 cm? were tested with

tespect to the drug release/penetration characteristics through human cadaver skin (HCS).

The cumulative amount released after 24 hours was 88.0 pg/cm? for the system with
SCOTCHPAKT™ 1109, This corresponds ta 16.6'% of the initial drug loading.

EXAMPLE 7

To 28751 g of adhesive solution (IOA/HEA/ELVACITE™ 1020 (59/39/2); 39.2% solid
conent} 8.77 g of tropisetron, 31,77 g IPM and 30.0 g methanal were added. The
solution was stirred 8t room temperature wntil all tropisetron was dissoived. The coating
solution was coated onta a release liner {Deubeﬁ' 164P) at a wet thickness of 400pm and
aven dried for 20 minvtes at 50“(? The ﬂned ee.e:mgs were then iaminared with
SCOTCHPAK™ 1109 backing. The reeultmg ﬁewee fiad 2 drug loading of 5.7 mg

tropisetron per 10 em?®. Samples of these dew:ee*w]th*a sizé of 1.55 cm? were tested with

respect to the drug reieesefpenetreftien charaterigtics thirdugh human cadaver skin (HCS).

The cumulative amount released after 24 hours was 159.6 ug/em? for the system with
SCOTCHPAK™ 1109, This corresponds to 28.0% of the initial drug Joading.

Stabifity testing of this formulation revealed a crosslinking of the drug-in-adhesive matrix

and a decrease in the drug content of mors than 10% within 4 weeks of storage.
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1. A pransdermal drug defivery device cnmpnﬁlﬂg on a l:fhckmg an adhesive layer, said
adhesive laver comptising; B I

{a) & copolymer of one 6r rﬁolre A mongmers and one or mare B monomers | said
A monomers being selected from the group consisting of alkylacrylates containing 4 1o 12
carben atoms in the alkyl group and alkylmethacrylates containing 4 to 12 carbon atoms in
the alkyl group end said B monomers being hydrephilic monomers copolymerizable with

said A monotners, and

{b) a therapeutically effective amount of a drug selected from the group consisting

of tropisetran and granisetron.
____'_______'i-h._-

2. A transdermal drug delivery device according ta ciaim | wherein said B monomers are
free of nucleophilic groups selected fram the grontp consisting of hydroxy, thiol, primary

amino groups, secondary amino groups and acid groups.

3. A transdermal drug delivery device adcnfi:finé t é‘[afiiﬁ?t' ‘wherein said B mondmers are
selecred from the group -:;unsmtmg of N—v|r::-f‘i-ﬂﬂp;wrs:ﬂ.l:1t:nme.T vinylimidazoles, mono
acrylates of le‘_l,-"[alk}'lE-ﬂemudﬂ aJLq,rl ether, murl.o methacr;-,rlms of poly{alkylencoxide)
alkyl ether, acrylamides, N-vinyl vaierolaﬂtam M- vmyl caprolactamn, vinyt acetate, tetra-

alkylammonium containing monemers and tertiary amine group containing monomers.

4. A transdermal drug delivery device sccording 6 any of claims 1 to 3 wherein said
copolymer is a copolymer of one or more A monomers and ong or mare B monomers
and a macromer copolymerizable with the A and B monomers and said magromer having 2

weight average molecular weight between 500 and 300000

5. & rransdermal drug delivery device according to claim 4 wherein sald macromer is
selected fram the group consisting of palymethylmethacrylate macromer,
poiymethylacrylate macromer, polystyrane macromer and polystyrene-acrylonitrile

Macromer.

6. A transdermal drug defivery device gg:@g]_-d_in:g}ﬁ;é:_.i:laim 4 wherein said copolymer

comprises between 1 and 7% by weight of units ﬁéﬁv‘ed from gaid macrommer,
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graups selecred from the group consisting {:-f h\r;lmxy thiok, pr'mary AMING Eroups,

secondary amine groups and acid groups -+ v N

.. Th
IPUREE Y I

A manomers of the copoiymer i the adhesive layer are alkylacrvlate or alkylmethatrylate
monomers containing 4 to 12 carbon atoms in the alkyl group. Examples of A monomers
include n-butyl, n-pentyl, n-haxyl, cyciohexyl, isoheptyl, n-nonyl, n-decyl, isohexyl,
isobormyl, 2-ethyloctyl, iscoctyl, n-octyl and 2-ethylhexyl acrylates and methacrylates.

The copolymer may further comprise units that are derived from tmonomers other than A
and B monomers . Such monomers are preferably also free of groups containing
nucleophilic groups as described above. Exampies of nther manaers that can be
copalymerised with the A and B monomers inciude short chain alkyl acrylates and

methacrylates such as ethy¥ meth)acrviate and methyl(meth)acrylate and styrene.

According 1o a particularly prefemd emhodimﬁéﬁ't'"in connection with the present
invetition, the cupulymer cumpnses umts derw&d fmm & macromer that iz
copolymerizable with the A and B munomers This, oﬁ‘ers :he advantages that little or no
adhesive remains on the skin after peeling 3 transdermat drug delivery device according to
this invention from the skin, the cold fiow of the-ddhesive composition is reduced and an
improved cohesion of the adhesive composition can be obtained. The macromer
preferably has a weight average molecular weight between 5000 and 500000 as measured
v GPC relative to a polystyrene standard, more preferably between 2000 and 10000 and
most prefersbly between 5000 and 30000, Exampies of suitable macromers include those
described in WO96/822% and in particular inciude pnifmcthylmmhacr}r!ate macrotuer,
polymethylacrylate macromer, polystyrene macramer and polystyrene-acryloniinle

magromer,

Polymethymethacrylate macromers for use in this invention are commercially available
under the irade designation "ELVACITE“ by IC1 Acrylics fe.g., ELVACITE 1010, a
potymethylmethacrylate maﬁrumnnomer 'h:mng a1 mhcrent viscosity of 0.070-0.080, 2 T,
of 105°C, a GPC weight average molecular weight of ? 009 10,000, a GPC number
average molecular weight of 2,500-4, 004, and a pplydlqursxty af 2.5-3.0, nd
ELVACITE 1020, 2 pnlwn&th}rlmethacr}riate macrnmnnramer having an inherent viscosity
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DWISiOH' DE-NUEVAS CREACIONES

Radicacion N°05 77560~ o
. ' S JrLI TI":;,-."-';I'" -

Ina vez recibido v estudiada el reﬂursa de’ rebfos:cmn presentado por el interesado,

contra lo que dicta 'a Resolucion N° 17026 de 26/03/2010 donde se niega el
otorgamiento de Patente de Invencm_n_ se emite el siguiente concepto:

1. Documentos estudiados:

Los textos estudiados fueron la descripcidn (folios: 4 a 35) y las reivindicaciones
(folios: 113 y 114).

La presente solicitud reivindica pricridad GB0302862 de 05/02/2003 y cumple con lo
establecido en ios articuios §, 10 y 11 de la Decision 486 de la Comisitn de la
Comunidad Andina.

2. Objseto de invencion:

'.“_'!-.

La presente solicitud se relacmna con:

Gramserrdn traﬁsdénmca

-----

Reivindicaciones 1 a 20: Sg renlf.rmdlca urb’parcha adheswa apropiado para la
administracién transdérmica de granisetrén; en donde &l adhesive es un adhesive
acrilico que contiene meléculas no acidas de hidroxilo, con una cantidad
fisioldgicamente efectiva de granisetrdon cargada en el adhesivo.

Las moleculas no &cidas de hidroxilo son proporcionadas por cromondmercs
apropiadamente selectionados.

El objeto de la solicitud definido anteriormente s¢ clasifico en 2 IPC: AS1 K ®lor

3. Respuesta a los argumentos del sefor solicitante:

3.1. Fundamentos con respecto af problema téenico objetivo subyacente a ia



o

invencion:

El sefior racurrente aflrma lo siguiente. '/ ) f problerna pendiente tiene quie ver
con 8l rivel inventiva. A aste respecto, gl Examinador caracteriza ef probiema onico como i
fusse fa necesidad do gie sl sislerma no oral de administracion de medicamentos sea capaz
de mantener niveles plasméticos consfantes do agentes antieméticos duranfe periodos
grolargadios oF Hempo. Esio no a5 sxacte. Domo ya hemos aclarado, 8l problems raside an
poder admmfsfmr &l Gram'sefrﬁn a partir de un parche transddrmica sin tener qus usar un

De acuerdo con la memoria descriptiva de la solicitud, existia la necesidad de
disefiar un sistema de suministro de medicamento no oral capaz de mantener los
niveles de agentes antiemeéticos en el plasma de forma constante (ver folio 6 de la
descripcion). De hecho, el gjemplo 3 presente en el folio 28 presenta un estudio en el
que se evalia el suministro sostenido de Granisetrén in vive en hombres a partir de
parches de granisetrdn, el citado estudio presenta en fa Tabla 8 los resultados de los
parametros farmacocinéticos: concentracién maxima y area bajo la curva, de igual
farma en el folio 17 de la descripcion se menciona gue los parches de la invencién se
aplican al paciente entre las 2 y las .48 horas previas al tratamiento con
guimioterapia. Y en consideracion a estos hechos, esta Superintendencia no
coincide con las afirmaciones del sefior recurrente debido a que el problema técnico
objetivo subyacente a la invencién claramente si se relaciona con la necesidad de
conservar los hiveles plasmaticos de granisetrén cuando se administra a partir de un
sistema de entrega tipo parche fransdermico.

Ahora bien, el sefor recurrente sefiala-que el problema reside exclusivamente en la
dificultad que representaba la administracion de Granisetrén a partir de un parche
transdeérmico sin tener que recurrir a un intensificador de la penetracion. Al respecto
25 praciso sefialar que si bien en el capitulo descriptivo de la solicitud se menciona
gue los parches adhesivos reivindicados resultan efectivos sin tener que incorporar
ningun plastificante o intensificador de impregnacion como miristato de isopropilo
que pueda causar irritacién a la piel o disminuir la cohesién del adhesivo, dicha
afirmacion no se ilustra dentro de los estudins que acompafan [a solicitud vy
constituyen elementos gue no fueron desarrollades como parte del planteamiente del
problema técnico objetivo.

En razén a estas circunstancias debidamente corroboradas con el contenido de la
memoria descriptiva de 1a solicitud esta Superintendencia considera que el problema
técnico citado por el sefor solicitante en su argumento no coincide en esencia al
problema téenico objetivo subyacente a la mvenmn&n gue se encuentra debidamente
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descrito y ejemplificado dentro de la solicitud y por el contrario, en virtud de los
elementos que fueron desarrollados en la descripcion claramente se evidencia que el
problema objetivamente planteade corresponde en realidad a la necesidad de
conservar los niveles plasmaticos da granisetron por periodos prolongados a fin de
iograr su aplicacidn en el caso de tratamientas agresivos que aumentan et estimulo
emético como as &l casa de |os tratamientos quimioterapéuticos y de radio terapia,
para elio el solicitante describe gue la presencia de grupos hidroxile ne acidos dantro
de la estructura del adhesivo facilitan la liberacién uniforme de granisetrdn frente a
los parches gue utilizan adhesivos no nucleofilicos.

3.2. Fundamentos con respecto a fos e!eméntns caracteristicos de los parches

reivindicados:’

3.2.1 Ei sefior recurrents afirma {o siguiente. 1., j £n fode of s3tavt o /a tdenics
gue espacificamenta sjempifica al parche de Granisetron {es decir, en donde un parcha es
constitide resfments) los intfensificadorss ds 'ta penelracidn se requigren en alias
conceniracionss. No hay ningin dlemplo de un parche de Gramisetron an of esfade de fa
técnica que no contenga altes nivelas de infensificador de ia panetracion. Asf pues, pesa a gue
resuita obvio omilir of infensificador e fa penalracitn en &l parche, no lo 88 MeNos que Ho se
potrfan alcanzar niveles ferapéuticos de Granisstron sencilamesnte omitishdo el intensificador
de ta peneltracion en un parche existenta’.

'{...) s bien as deseable eliminar of intensificador Ge la permeacion, simplemsnte efiminar af
intensificador de fa permeacitn de fas formiaciones daf estado os fa técnica no va a
funcionar, v todas fas farmiitaciones dol astado de la técnica fendrén que Sarpuesias a prugha
con diferentes nivelas te intensificador ds Ia permeacion a fin de estatiecer cudlos niveles dan
los mejores reswtados, Este porque es blen conocide que los imtensificadoras da la
permeacitn son irtitantes, pero hasta la presente no se hatia descublatto ninguna formiacion
capal de aportar ef Gramisetrdn sin Niveles alfas ds imensificador de fa permeacion”,

De acuerdo con la dlfima modificacién realizada sobre el capitulo reivindicatorio de la
invencién gue fue presentada mediante memorial de fecha 18/06/2009, los
elementos caracteristicos esenciales gue definen la materia reclamada son:

iy Un parche adhesivo para administracién transdérmica de Granisetrén
i) Adhesive acrilico que presenta molécutasno dcidas de hidroxilo
iiiy Cantidad fisiolégicamente efectiva de Grahisédrén-cargada en el adhesivo

Y de esta manera, fue comprendide &l contanido y aicance de la invencién, en razén

a que el hecho de que no se incorporaran agentes plastificantes o intensificadores de
impregnacion dentro del adhesivo fue considerado por &l misme solicitante como una
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caracteristica no esencial de la invencibn y dentro de las posibles modalidades de la
invencion, en razon a que sdlo s& menciond enfa clausula dependiente 18 Ademas,
de desarrollo dentro de la memoria descriptwa de |a invencién por lo que para esta
Superintendencia no rasulta admisible que se pretenda desvirtuar el contenido de las
publicaciones del estado del arte relacicnhade con los elementos esenciales y
caracteristicos de la invencién que fueron trasladados en dos oportunidades y que al
estudiarse de manera individua! ¢ independiente demuestran que la materia
reclamada carece de altura inventiva. .

3.2.2 El sefor recurrente afirma. lo siguiente: (.. ) Los adhesivos que
reivindicamas se caractorizan parque contienen grupos funcionates hidroxilo no acida. No
ohstants. af adhesivo tarmbién tiene que ser un adhesivo acrifico, y la combinacion de estos
dos requisites no es especiaiments frecuente”

“r...) Como lo hzo notar o examinador cofombianc, ef adhesivo de Di es capez de
corresponder a 105 adhesivos de la prasents invencion. No ohafante, v esto es of punio con of
cual fas oficinas de patentes de Europa y EEUL se disron por safisfachas, los adhesivos
MISIMGS Gue reivindicamos como 105 mAS tlifas con of Granizetrdn son squelios de fos que 01
se aparta. Como flemos anolado aspecificamente antes, of pdrrafo final ds fa pagina 3 de 071
enseffa que of monamsro B estd libre de grupos nuclechilicos, en particufar aqualios que son
capaces de reactionar con funcionss estéricas an of copolfmers. Como ya se dijp, ésta es
sxactamentea fa razon por s cual fos adhesivos a fos que fimitamos nuestra relvindicacion 1
son aguelios gue D1 ensefia que no funclonan en su Efempla 7.

En virtud de las ensefanzas del antecedente D1 - WO8853815 de los folios 84 a 88-
una persona versada en la materia técnica se encontraba en capacidad de derivar
los elementos esenciales y caracteristicos de la invencién, debido a que la citada
publicacidén presenta un sisterna de absorcidripercutanea para la administracion de
un principio activo como granisetrén o eventualmente Tropisetron gue consiste enun
material adhesivo que presenta un copolimers formado por monomeros tipo Ay B.
Los monémeros A se eligen a partir del grupo de los alquil-acrilatos de 4 a 12 atomos
de carbono, alquimetacrilatos de 4 a 12 étcmt-s de'C. Los mondmeros B estan
compuestos por monameros hidraflicos {ver resumen 'de la publicacion folio 84).
Dentro de los  monémeros -B estan los. monometacritatos libres de grupos
nucleofilicos tipo hidraxi, ticl y grupos amino primario preferiblemente, sin embargo
se contempla la presencia del polimere 2 hldrc-xletllacnlato el cual evidentemenie
contempla grupos —OH no acidos.

Ahora bien, dentro de la descripcion del citado antecedente se precisa que la
presencia de un intensificador de la absorcién no es indispensable, como quiera que
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puede o no estar incluido dentro del sistema de entrega farmacéutico.

Asi las cosas, parte de los dos requisitos sefialados por el sefer recurrente en su
argumento fueron previstos y anticipados por Effing y cofaboradores en D1, cuales
son: i} la presencia de un adhesivo acrllico-que opcionalmente pueda comprender
grupos —OH, tal y como en el caso de 2-hidroxietilacrilato {ver folio 85 linea 14) yii) ta
posibilidad de liberar Granisetrén. La anticipacién de estos dos elementos es
gvidencia clara de |a falta de altura inventiva de la materia reivindicada al tenor de la
clausula independiente 1 presente en &l folio 113, aun cuando la diferencia entre
ellos corresponda a la posibilidad de no incorporar grupos —OH no &cidos para el
caso del mondmero B de manera excepcional, come lo menciona el folio 3 del citado
antecedente.

No obstante, esta Superintendencia desea enfatizar en que la evaluacion de los
requisitos de patentabilidad para el presente caso no estriba en |a afectacion de la
novedad, contrario sensu, en virtud de las ensefanzas del antecedente D1 se indicd
gque la materia carecia de altura inventiva debido a que durantg las etapas previas a
la decision se reconocid que entre ia citada referencia y materia reclamada existian
diferencias.

Ahora bien, por medio del examen realizade también se demostré que existian en el
estado del arte otros antecedentes técnicos, 1os cuales, al ser estudiados de forma
individual e independiente también. gntlclpaban en parte los elementos
Garacteristicos de la materia reclamada tal es el .caso de la publicacion D2 —
W0O0837111-en el que claramente se revelan 5lsterpas de liberacion transdénmicos
para la administracion de agentes antiemétlcnﬁ que incluyen copolimeros de
metacrilato y en el que se presgntan. unldads;ﬁ repetltwas de tipc hidrofilicas (ver folio
93). i
Por su parte, la publicacion D3 —~ EP0484543 — revela sistemas adhesivos que
comprenden polimeros acrilicos para |a liberacién de agentes activos por pericdos
proiongados. Y el antecedente D4 — US6158335 — que también revela parches
transdérmicos adhesives gue presentan copolimeros de blogue de acrilate, los gue
presentan grupos OH tal es el caso del hidroxietilacrilato.

En consecuencia, una persona versada en la materia enfrentada al problama técnico
objetivo de lograr la liberacion prolongada de un agente antiemetico se encontraba
en capacidad de solucionarlo de la misma forma como lo plantea el sefior recurrente,
en razén a que existia evidencia técnica del uso de parches adhesivos transdérmicos
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compuestos de copolimeros o pelimeras de acrilato y gue incorporaran grupos
hidrofilicos tipe OH para |a liberacion de agentes farmacolégicamente activas, tales
el caso de antieméticos como granlsetmn para el tratamientc prolongadc de
determinadas patclogias que asi Io requleran :

3.3. Fundamentos frente af estado n'e !a tecmca en generaf r

El sefior recurrente afirma lo siguiente: ..} Lo gue ef estado de fa téenica no *P'.p? ¢
demuestra son productos transdémmicos para la administracion o8 Grahisetron que no e ~ ¥
contengan intensificadores de fa permeacidn, va que aguelias senciltamenta no funcianan”. xﬂ’"

Al respecto es pertinente sefialar que la presencia de intensificadores de la
permeacion no fue catalogada como elemento esencial y caracterfstico de la
invencién. Sin embargo, |a publicacidn del estado del arte D1 precisa que su
incorporacion es eventual u ocasional, es decir, puede estar incluido dentro de las
modalidades de los parches transdérmicos alli revelados pero también se contempla
la opcién de no incorporarlos tal y como en & caso de los ejempios 1y 2 del citado
antecadente (ver folio 158).

3.4. Fundamenios ton respecto él efectb' inesperado y 185 ensenanzas de Dt:

I-r:'- .

E1 sefior recurrente afirma Io mgureh’te s gnica técnics que combina ios
adhesivos que reivindicamos junte con el Granisélrdn, en realidad ensefa que estos
acthesivos 8specificos no van a funcionar GorGraniselrdr ni con Tropisetron, La razén por la
cual ensella asto es porquo o sjemplos’'solo contienan Tropiselrtn, en tanto que af
Graniseirén, de forma en extremo sorprendeate, funciona sumarmente bisn Procisaments con
fos adhesivos que D1 sostiene no van a funcionar,

"4 manera de ejemplo demostramos en la Tabla 5 de la pagina 17 de la solicitud del PCT
publicada, gite vsando ef mismo adhesivo de D1 Granisetdn permanece esfable a 40°C
durante sels semanas, sin deterioro defectable. En confraposician, el efermpio 7 de 01 mueastra
que un alfsino porcentafe (10%) del Tropisedrén se ha perdido af cabo de cuatro semanas de
almacenamiento, y esto a temperatura ambiente. Por tal razén &f parrafo final de la pégina 3
da 01 busca exclulr esfos adhesios”

"Asl fas cosas, no &3 suficiente simplerments decir qus 108 adhesivos aCriicos que contienen
grupos funcionales hidroxilo no cido eran conacido, Es precise que 3 persona versada en la
técnics se decida a usar estos adhesivos, v sin embargo, D1 ensefta que astos adhesivos no
se deben usar”

Frente a los argumentos del sefior recurrente esta Superintendencia desea senalar
que en la publicacidén D1 se ccntempla 1a aphcacn-ﬁn del sistema transdérmico bien




sea para la administracion de Tmpi'setrén,- coma en el caso de los gjemplos 1 a7 de
la citada referencia, ¢ bien de Granisetron, sin que exista diferencia alguna como
equivocadamente lo sefala el sefior recurrente {ver folio 161).

En lo que concierne a los estudios de estabilidad realizados sobre los sistemas de
entrega farmaceuticos que se divulgan en D1, es pentinente aclarar que los citados
estudios no sélo se realizaron a tamperatura ambiente (25°C} sino que contemplan
andlisis sobre las muestras sometidas a estrés, bajo condiciones temperatura mas
alta (40°C}. Y aln cuando la pérdida en la cantidad etiguetada es importante, dado
que se reduce en un 10% el ingrediente activo. Tropisetrdn al (legar a fa cuarta
semana de almacenamiento, se debe aclarar que estos estudios se realizaron sobre
sistemas de entrega farmacéuticos gue incorporaban el adhesivo
iscoctilacrilato/hidroxietilacrilate en la forma de terpalimero, esto s un adnesivo
acrilico sin grupes nucleofilicos. o

Y aungue en razon a estos ensayos de estabilidad se evidencia claramente que
existe una reduccion gonsiderable en términos de estabilidad para los sistemas de
entrega disefados en D1, esta Superlnteqdencla no sdlo afecto la altura inventiva de
la materia reivindicada con base en lds. erisenanzas de D1 o de sus gjemplos
especificos. De hechop, en el acéplte 32, 2 e le indictd al sefior selicitante gue la
anterioridad contemplaba eventualmentela mcorpuramﬁn de polimeros acrilicos con
grupos —OH no acidos como en el caso del polimero 2-hidroxietilacrilato.

Esta Superintendencia reconoce que en efecto una de |las diferencias de la materia
reivindicada con respecto a D1 estriba precisamente en que eventualmente los
investigadores de D1 prescindieron de incluir palimeros de metacrilato con grupos
nuclecfilicos, como se evidencia en los gjemplos 1 a 7 {ver folios 158 a 160). Sin
embargo, dicha exclusion no es absoluta porgue también contempla polimeres con
grupos OH no acido como 2-hidroxietilagrilato, mientras que en el caso de la materia
reclamada siempre se conservan los grupos —OH, particularmente de tipo no acido;
por tal motivo, |a busqueda del estado del arte también permitié demostrar que
existen otros antecedentes técnicos relacionados gue nunca prescinden de estos
grupos dentro de 1a estructura del adhesivo, tal es el caso de la publicacion D2 o
bien, del documente D4, En cada une de los documentos D2 o bien D4, analizados
de forma individual e independienteg, s& evidencia que la aplicacion de polimeros o
copolimeros de acrilato puede incluir gmpcs mdr@fhecs adicionales ogrupos —OH. Y
aungue los citados documentos no se aﬁqmpanan de las pruebas de estabilidad
correspondientes s claro que ya. ge venian utlllzar;ﬂo parches transdérmices en
cuya estructura polimeérica de metaﬁrﬂato se entrecruzaban grupos nuclecofilicos, por
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i que su aplicacién al caso én concrete de Granisetrén no constituye una actividad
verdaderaments inventiva siro ta aplicacion de medios técnicos conocidos, aplicados
con anticipacion a compuestos antiemeéticos,

3.5, Fundamentos con respecto a los ensayos realizados:

El sefior recurrente afirma lo siguiente. ... quisiéramos hacer referencia a fa
Tabla 4 de s pagina 16 de iz especificacidn publicada {efemplo 1), que muesta que
sofaments ef grupo funcional OH condufe a efevados mivedes de flufe absoluta, sin flujs
apraciable en ef caso de fos adhesivos que contenfan COOH (grupos aodficos) o que carecian
tef fodo de un grupo funcional Otros resultados simifares sorprendentss en exframo Se
muestran en fas Tablas 2 ¥ 3 en el Efempio 1°,

Esta Superintendencia recgnoce los hallazgos reportados por el sefior salicitante
para el caso de los grupos —OH sobre el adhesivo 2287, de acuerdo con Ia tabia 4
de! folio 27, correspondiente a la memoria descriptiva de la solicitud. No obstante se
permite reiterar que el citado hallazge constituye {8 medida de una propiedad
inherente 2 'a incorperacion de grupos -OH sobre la estructura del polimero de
acrilato pero ello no implica que esta clase de grupos nuclecfilicos no se hubiese
aplicado sobre los polimeros de metacrilato con anticipacién a |a fecha de prioridad
reivindicada porque de hecho, el antecedente D1 contempla gue el monémero B que
conforma |a estructura polimérica pueda ser de 2-hidroxietilacrilato.

En consecuencia, el efecto t&Cnico que retama el sefior recyrrents no es inggperado
dado que las citadas estructuras fueron anticipadas poer el estado del arte, Y este
hecha, puede comprenderse también a partir de |a lectura de ias publicaciones D2 o
bien D4 que también incorporaron los citados grupos nucleofilicos e hidrofilicos sobre
el adhesivo.

3.8, Fundamentos con respecto a las ense_ﬁanzag de D2:

El sefior recurrente afirma lo siguiente. '(...) La simple mencidn de antismético en
8 cofitexto do una gama de adhesives cuando. Sevmancionan tantos olros componentes
farmaceulicos junto con diferentas intensiicaderas dalapermeacion no equivale a enseflar
gue ufa combinacion especifica goenaside.Granisetron ¥ wn adhesivo acriico especifico sin
intensificador de la permeacion va a arojar esos resuftades tan buenos (D2 solameants
menciona {os antisméticos)” R

02 sancillamente na ofrece Ninguna enseflanza sobre of oo especiict te adhesivo o la
combinacion def tipo de adhesiva con Granisetrdn y 18 ausencia de intensificador de la
permeacién, ¥ coh casi absoluta seguridad no ex_:rs_flﬁa qud §5ta combinacion va a tener Unos
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resultados de penetracion somrendantemerite buenos”

En el caso de la publicacién D2 y sus ensefianzas, esta Superintendencia también
reconocid gue alli no se divulgaba de forma especifica un sistema de liberacién
transdermico de Granisetrdn, sin embargo, si es claro que a traves de D2 una
persona versada en ciencias farmacéuticas habria podido derivar los elementos
caracteristicos del parche transdérmico 'y aplicarlo al caso en concreto del
compueasto activo objete de interés para el'sefior re::urrente Y la mera aplicacién de
medios técnicos conocidos al género de aptiémeticos pero ahora al caso en concreto
de Granisetron no constituye un verdaderasalto cualitativo en |a regla técnica, por el
contrario, tamhién se logrd comprobar por parte de esta Superintendencia que no
solo existian las enseflanzas de D2 sino qué a partir de cualquiers de las
publicaciones D1, D3 o bien D4 era posible apticipar los elementos caracteristicos
del sistema, cuales son: j) la indicacién de corresponder a un parche adhesivo
transdémico para administracion de Granisetrén, i) la aplicacidén de un adhesivo
acrilico en el sistema que presenta moléculas de hidroxilo no cidas y iii} cantidades
fisiologicamente efectivas de granisetrén.

En lo que concierne a la no aplicacién de un intensificador de permeacidn dentro del
sistema, esta Superintendencia ya ha venido sefialande que el citado elemento no
constituye una caracteristica esencial de la invencion y sélo corresponde a una de
las posibles modalidades de la invencién. Sin embargo, el sistema de entrega
revetado en D2 tamposce contempla la aplicacion de un agente intensificador, con el
gual, anticiparia también esta. modalidad de fa materia reclamada.

Teniendo en cuenta lo antermr ¥ debsdo a que I-::s Aargumentos presentados en el
Recurso de Reposicién no desvirtian 1o, gue. mcta la Resolucidon N° 17026 de
26/03/2010 donde se niega el mtﬂrgagnmntm de.la, Patente de Invencidn, se
recomienda ratificar dicha Reselucién donde & niega el Privilegio solicitado para las
reivindicaciones 1 a 20 {folios: 113 y 114).

Lo anterior para los efectos legales a que haya lugar.

Bogota, D.C.,
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