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En relacion con la solicitud contenida en el expediente de la referencia y, en
particular, para dar respuesta al Concepto Técnico No. 2544, contenido en su
uitimo Oficio proferido dentro del mismo, dentro del término conferido, por

medio del presente escrito me permitc manifestar|e:

1.  Mi representada considera gue el sefior Examinador no ha tenide en
cuenta la completa y detallada respuesta presentada al Concepto Técnico
Nao. 1122,

2. En primer lugar, vale la pena resaltar que no se ha hecho sugerencia
alguna sobre que los beneficios de la tecnologia transdermica no se
conocieran. De hecho, esto se reconoce en fa infroduccién de la presente
solicitud en donde suministramos considerables detailes sobre las
ventajas de adminisirar preparaciones percutaneas de Granisetrén y/o

Ondansetron (ver paginas 4 — 8 de la descripcion).

3. E! problema gque necesitaba ser resueltc no era "como administrar el
Grapigetrén por via transdérmica” sino “cdmo administrar el Granisetron
por via ftransdérmica sin tener que usar un intensificador de la
penetracion”. No hay duda algura de gue e! uso de intensificadores de la
pengtracidn no es deseable, sencillamente porque cualguier intensificador
de la penetracidn necesariamente tiene que terier un efecto en la piel con
el fin de permitir que {a sustancia la atraviese. Sin embargo, el problema

NUEGREAODM:
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es que, sin un intensificador de la penetracidn, s generalmente imposibie
alcanzar niveles suficientes de flujo a través de la piel, incluse cuando se
usan parches extremadamente grandes. Por gjemplo, como se ilustra en
la pagina 5 de la presente solicitud, fue necesario usar un parche de 100
em” para la invencién de la revelacién japonesa No. 8-34731.

Debemos hacer énfasis al sefior Examinador en que hay un numero
extremadarnente escaso de compuestos que cruzan naturalmente (a piel
sin alguna forma de ayuda, y que todos los compuestos reaccionan de
forma sumamente diferente. En la introduccién de la presente solicitud,
identificamos varios documentos del estado de la técnica gue describen
como conseguir que el Granisetrén atraviese la piel, y todos ellos
requieran el uso de intensificadores de la permeacion. Como una
alternativa, es necesario usar un reservoric grande pero, aon en este
caso, también es necesario usar altas cargas de solvente, y dichos

solventes también son irritantes para la piel.

Lo que los inventores de la presente solicitud han hecho es identificar el
“santo grial” de la tecnclogia transdérmica, @l cual se define como una
formulacién que entrega niveles fisioldgicamente efectivos del
medicamento sin tener gue proporcionar un parche enorme o de usar
intensificadores de la penetracién,

Aunque se trata de una meta altamente deseable, |la manera de alcanzar

dicha meta dista mucho de ser obvia.

Con respecto a los documentos citados que, considera el senor
Examinador, afectan el requisite de nivel inventivo de la presente solicitud,
nos permitimos manifestarie:

6.1 El documento del estade de |a técnica mas cercanc a la presente
nvencion ya se ha examinado y es e WO 98/53815, también
conocide como “Effing’.

Este docurnento se relaciona especificamente con el Tropisetrn y e
Granisetrén y ejemplifica los adhesivos de acrilato. Sin embargo,
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como se describid exhaustivamente en |a respuesta anterior, este
documento muy especificamente se aleja de (a prasante invencion. A
este respecto, sin querer volver a lo anteriormente axpussto,
deseamos resaltar especificamente el péarrafo final de la pagina 3 de
Effing, que dice que "Preferiblemente, el mondmero B esta libre de
grupos nucleofilicos, en particular aguellos que son capaces de

reaccicnar con funciones estéricas en el copolimero”.

Lo citado va directamente en contra de las ensefianzas de la presente
invencian, en donde precisamente son estos grupos los que son una
caracteristica esencial de la reivindicacién principal y, sin la cual, la
presente invencion sencillamente no funcionaria. La razon para esto
esta en el Ejemplo 7 de Effing que demostro gue, usando un adhesivo
de la presente invencion, mas de 10% del Tropisetron se perdio
pasadas tan solo cuatro semanas. No sorprende, por lo tanto, que
Effing haya concluido que los grupos nucleofilicos se debian evitar a

toda costa, va que se trata de una pérdida totalmente inaceptable.

No puede haber duda alguna de que Effing es el estado de |a tecnica
mas cercano y que Effing muy claramente se aparta del uso de
grupos nucleofilicos en adhesivos da acrilato. Lo que Effing no
aprecid fue que e Granisetréon y el Tropisetron, pese a haberlos
agrupado juntos, en realidad son distintos y 16 que los presentes
inventores encontraron fue que, alge gque no funciona con el
Tropisetrén en realidad funciona extremadamente bien con ei
Granisetrdn. Esto resulta en extremc sorprendente, y proporciona
formulaciones muy estables v, aln més sorprendente, conducs a un
flujo a través de la piel en niveles que sencillamente no se ocbservan
en el estado de la técnica con el Granisetrén. De hecho, es tan

efectivo gue existe un producto aprobado por ia FDA.

El documente citado WO 88/37111 se relaciona con un proyecto de
investigacidon para optimizar la administracion de estrégenos y/o
progesterona, mientras que se inhibe la cristalizacion del agente en
el sistema de administracion. No hay ninguna sugerancia sobre que

el adhesivo de acrilico que se usa sirve para evitar el uso de
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intensificadores de la penetracion y, de hecho, en las lineas 26 a 31
de la pagina 2, se nos dice muy especificamente que un objeto de la
invencion es asegurar la compatibilidad con intensificaderes de ia
penetracidn percutanea tanto oleosos como hidrosolubles.

No hay ninguna ensefianza scbre que estos adhesivos sean
particblarmente Utiles para ol Granisetrén vy, de hecho, como se
mencioné arriba, los compuestos que son €l blanco de la invencion en
realidad son estrogencs y progestdgenos. En la pagina 15 del
documento se proporciora una lista que simplemente enumera los
compuestos que pueden o no ser utiles para administrarlos por su
adhesivo, pero se trata tan solo de una lista de seleccién y no

comprende nada mas que simples especulaciones.

El documente citado EP 0 484 543 sencillamente se refiere a un
emplasto, con un adhnesivo acrilicc. Como se menciond arriba, los
inventores de la presente solicitud no reivindican el haber inventado
la administracidn transdérmica, sino haber establecide una forma de
administrar el Granisetrdn sin tener que usar un intensificador de la
penetracian, ia cual ez algo que previamente no era posible hacer, a
pesar de lo deseable de dicha soiucidn.

En cuanto al documento citado US 6,156,335, sucede que este
documente usa un adhesivo gue puede casr dentro del alcance de la
reivindicacion principal de la presente invencion. No se discute que la
presente invencion se refiere a un compuesto conocido (Granisetron)
0 a una clase conocida de adhesivos (adhesivos de acrilice) ¢ a una

tecnclogia conocida (administracion transdérmica),

Lo que los inventores de la presente solicitud han hecho es identificar
un tipo muy especifico de adhesivo, e cual, en el estado més
cercano de la técnica especificamente se descarta y el cual, de forma
sorprendents, puede entregar no sélo una astabilidad sustancial sino
también niveles muy altos de flujo a traves de la piel. Nada en &l
estada de |z téchica predice esta.
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8.6 En efecto, sblo uno de los elementos del estade de la técnica
identificados por el sefior Examinador hace apenas mencion del
Granisetrdn, y nc existe razén para combinar los restantes
documentos dei estade de la técnica con Effing, porque Effing ya
identifica el muy especifico adhesivo usado en la presente invencion,
y nos dice que es preferible no usar este adhesivo. Nada en ¢l
estado de |a técnica va mas alla de io que Effing ya considera, y
especificamente descarta.

Con fundamento en o antericrmente expuestt el seéfior Examinador podrd

. . rd o )
apreciar gue los doecumentos citados no af/a(:tan el nivel inventive de la presente

solicitud.

Le solicio se sirva agregar este escrito al expediente y otorgar el privilegio

solicitado.

De Usted Atentamerte,”

e
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion No. 05077580
Clasificacidn Internacional (IPC): AB1K 9107, 31/439
Concepto Técnico No. 412

Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad []
Via Nacional []

Via PCT (fase nacional) Cap. | [ ] Cap. |l

No. Sol. Internagional PCT/GB2004/000403

Fecha de Presentacion Internacional 5-02-2004

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados:

1.1. Descripcion: {Folics: 4 a 35).

1.2. Revindicaciones: 1 a 29 (Folios: 36 a 38), modificadas 1 a 20 (Folios:
113 y 114).

1.3. Rta del Solicitante; Folios; 130 a 134,

1.4. Prioridad: 05 de febrero de 2003, GB 0302662.2.

2. Analisis de la Prioridad:

El objeto reivindicado en la presente solicitud corresponde a la priondad.
3. Objeto de la invencidn:

La presente solicitud se titula; "Granisetrdn transdérmico”.

El objetc de la presente sclicitud se refiere a parches transdérmicos comprendiendo
granisetrén, a usos de los mismos y a métodos para su preparacion.

Segdn la descripcién, las nduseas y vomitos son frecuentemente los sintomas mas
debilitantes y desalentadores de las medicaciones administradas a pacientes con
cancer. Los efectos secundarics de vémito no son solo desagradables debide a la
condicién, per se, pueden conducir a sefia deshidratacién y aun mala nutricion.

La guimioterapia citotoxica se piensa que libera serotonina de ciertas células del
intestino delgado. La serotonina liberada puede estimular los nervios aferentes
vagales a través de los receptores SHT3, estimulando asi e reflejo de vomito. De
acuerdo con lo anterior, se asume que los medicamentos antagonisticos del receptor
SHT3, tales come ondansetrén, granisetrén y tropisetrdn, ejercen sus efectos al
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bloguear serotonina, tanto periféricamente, en terminales netviosas vagales como
centralmente, en la zona de accionamiento del quimiorreceptor.

Los antiemétices antagonisticos del receptor SHT3 se administran actualmente de
manera intravenosa, oral 0 rectal. La administracién intravenosa puede realizarse
solamente bajo supervisidn médica y causa incomodidad del paciente significativa,
tal como rojez y guemadura en el sitio de inyeccion. Los problemas se agravan en
medicina pediatrica, perienecienies al desagrade de los nifios por las agujas v
siempre existen preocupaciones cen respecto a las lesiones por adhesion de la
aguja.

Reivindicaciones 1 a 20 (folios: 113 y 114): Un parche adhesive apropiado para la
administracion en donde el adhesivo es un adhesivo acrilice gue contiene meoléculas
no acidas de hidroxile, con una cantidad fisioldgicamente efectiva de granisetrén
cargada en el adhesivo.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad del sistema de suministro de
medicamento no coral capaz de mantener los niveles de plasma constantes de
agentes antieméticos durante pericdos extendidos de tiempo.

La solucidn propuesta por la presente es solicitud consiste en un parche adhesivo
apropiado para administracién transdémica de granisetran.

El cbjeto de la sclicitud definido anteriormente se clasificod en la IPC AG1K 9/07,
31/439..

4. Analisis de la{s) Oposicion{es): (articulo 43 D. 486)

No se presentaron oposicicnes al objetc reivindicado.

5. Detarminacién del Estado de la Técnica:

La fecha que se ha tenido ep cuenta para determinar el Estado de |la Técnica es!
Fecha de presentacién de {a solicitud pricritaria 5-02-2003.

Teniendo en cuenta la fecha indicada, se buscaron documentos del estado de la
técnica relacionados, con fecha de publicacién anterior a esta y s& encontrargn

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

N° | Documento Titulo PE:;:: ::g n
Transdermal drug delivery device for the 2 de diciembre
D1 | WO 98/53815 delivery of tropisetron or granisetron de 1998

Transdermal pressure sensitive adhesive
D2 | WO 98/37111 | drug delivery system and pressure sensitive 27 de agosto de

adhesive used therein 1998
D3 | EP 0484543 Plaster 13 di mayo de
Preparation with an acrylic-based, adhesive -
D4 | US 6156335 copolymeric matrix for the transdermal 5 di:';;;gbre

delivary of estradicl
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6. Andlisis de patentabilidad {segUn requisito} (articulo 14 D486)

£.1. Nivel inventivo (artfcuio 18 D486}

La presente Solicitud de Patente reivindica lo siguiente: Un parche adhesivo
apropiado para la administracién transdérmica de granisetrén, en donde el adhesivo
es un adhesivo acrilico que contiene moléculas no acidas de hidroxilo, con una
cantidad fisioldgicamente efectiva de granisetrén cargada en el adhesivo.

La anterioridad WO $8/53815 {folios: 84 a 88} menciona una forma de liberacion
transdérmica de tropisetrén o granisetrén, que comprende una capa adhesiva
compuesta por copelimeros de unc o mas mondmeros A y unc o mas mondmeros B,
enire los cuales estén el acrilato de 2-hidroxietile {HEA) y mono acrilatos de
poli(alguilendxido)-alguil-éter. En este documento se cbserva la preparacion del
parche adhesivo cuye principic activo es el tropisetrén.

El documento WO 98/37111 (folios: 89 a 93) mencicna formas transdérmicas para
liberacién de farmaceos como por ejemple antieméticos; el sistema de liberacion
transdérmico comprende al mencs un mondmero A gue consiste de un éster de
acido acrilico o metacrilico, un mondmero B y una unidad polimérica C.

La anterioridad EP 0484543 (folios: 115 a 119) menciona una preparacion
transdermica para administrar farmacos y que tiene un adhesivo acrilico como por
ejemplo el metacrilato de 2-hexilo, y otros acrilatos relacionados. Este documento es
del afio 1992 y ya mostraba las ventajas de las formas transdérmicas para
administracion de farmacos.

El documente US 8156335 (folics: 120 a 123} se relaciona con un parche
transdérmico para administracién de 17p-estradicl. Este parche es de matriz y tiene
adhesivo actllico conformado por la copolimerizacion de acrilate de Z-etilhexilo,
acrilato de metile, acido acrilico, acetato de vinile y acrilate de hidroxietilo. En este
documento también se explican las desventajas de emplear intensificadores de
absorcion (irritacidon en la piel, efectos colaterales, etc.).

Estos documentos revelan la existencia y amplio uso de formas transdérmicas fipo
parches transdérmicos que emplean come adhesive un polimere derivade de acido
acrilico como por ejemplo metacrilatos y acrilatos de hidroxipropilo, hidroxietile &
hidroximetilo, para la liberacion de antieméticos tipo granisetrén o farmacos que
también son antagonistas de 5HT; como el tropisetron. También se evidencia el uso
de parches transdérmicos de matriz. También estos documentes sugieren que los
parches transdérmicos son de liberacion sostenida para farmacos que requieran que
se liberen durante periodos largos ¢ tratamiente a largo plazo.

El problema técnice planteado en esta solicitud: la necesidad del sistema de
suministro de medicamento no cral capaz de mantener los niveles de plasma
constantes de agentes antiemeticos durante periodos extendidos de tiempo, se
habia resuelto previamente mediante parches o preparaciongs transdérmicas ya
conocidos{as). Por esta razén se considera que los componentes de los parches
transdémmices reivindicadas son evidentes para una persona medianamente versada
&n la maieria.

La{s) reivindicacion{es} 1 a 20 de esta solicitud no menciona(n} una caracteristica
que conceda un efecto inesperado © especial a los parches transdérmicos, que
pueda considerarse como Un aporte a la téenica, asi gue son obvios{as) para una
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persona versada en la materia.

Ademas, puesto que D1, D2, D3 y D4 divulgaban previamente parches
transdérmicos (folios: 84 a 83, 115 a 123}, una persona conocedera de la materia
motivada por tal sugerencia lograria el objeto de esta solicitud parches transdérmicos
de granisetrén; de manera gue para una persona medianamente versada en la
materia seria obvio combinar estos documentos. Por lo cual el objete reivindicado
carece de Nivel Inventivo.

7. Conclusién:

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

N° Documento N° Ren:;rﬁd::;:nes Requisito que afecta
D1 WO 08/53815 1a20 Nivel Inventivo
D2 WO 88/37111 1a20 MNivel Inventivo
D3 EP 0484543 1a20 Nivel Inventivo
D4 US 6156335 1a20 Nivel inventivo

8. Respuesta a los argumentos del solicitante:

El sefior solicitante argumenta lo siguiente respecto del documente WO 98/53815:
"... este documento muy especificamente se aleja de la presente invencion...
deseamos resaliar especificamente el parrafo final de la pagina 3 de Effing... son
estos grupos los que son una caracteristica esencial de la reivindicacién principal...”
(Folios: 131 y 132),

La reivindicacion 1 de la presente solicitud dice lo siguiente: “Un parche adhesivo
apropiado para la administracién transdérmica de granisetrén, en donde eladhesivo
es un adhesivo acrilico que contiene moléculas no acidas de hidroxilo, con una
cantidad fisioldgicamente efectiva de granisetrén cargada en el adhesive” io cual
indica que el adhesivo del parche para administracion transdérmica puede ser
cualquiera que contenga moléculas no acidas de hidroxile: entre estas moléculas
puede estar el acrilato de 2-hidroxietilo que es citado en el documento WO §8/53815;
aun cuando en este documento se diga que preferiblemente el monémero B este
libre de grupos nucleofilicos, en particular aguellos que son capaces de reaccionar
con la funcidn éster en el copalimero, de todas maneras en dicha anlercridad ya se
hacia mencidn de |a utilizacidn de moléculas ne acidas de hidroxilo tipo acrilato de 2-
hidroxietilo como adhesivo de un parche para administracion transdérmica de
granisetrén.

En cuanto a los documentes WO 88/37111 y EP 0484543, el sefior solicitante dice lo
siguiente: “... No hay ninguna sugerencia sobre que el adhesivo de acrilico gue se
usa sirve para evitar el uso de intensificaderes de la penetracién... El documento
citado EP 0484543... se refiere a un emplasto, con un adhesivo acrilico” (Folios: 132
y 133).

En el documento WO 98/37111 bhace mencion de un sistema de liberacion
transdérmico que comprende al mends un mondmero A que consiste de un éster de
acido acrilico o metacrilico, un menémero B y una unidad pelimérica C, Por el hecho
que no diga que sirve para evitar ¢l uso de intensificadores de penetracion, no
significa que estos acrilatos no cumplan con lo que dice el sefior solicitante. ta
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presente solicitud estd reclamando un parche fransdérmico del antiemético
granisetrén, cuyo adhesivo consiste en un derivado acrilico que contiene moleculas
no acidas de hidroxile; en el documento WO 98/37111 se menciona un parche de
liberacion de farmace, gue cumplen con estas dos caracteristicas de la reivindicacion
1, por lo cual este documento sl le sugiere a una persona medianamente versada en
la materia €l cbjeto gue esta reivindicando la selicktud de patente en estudio.

En cuanto al documento EP 0484543, se reitera que esta anterioridad hace alusién a
una preparacion transdérmica para administrar farmacos y que tiene un adhesivo
acrilico como por ejemplo &l metacrilato de 2-hexilo, lo cual también le sugiere a una
persona medianamente versada en la materia gl parche transdérmico de la presente
solicitud.

Finalmente, el sefior solicitante se refiere al documento US 6158335, argumentando
lo siguiente: °... este documentc usa un adhesivo que puede caer dentro del alcance
de la reivindicacién principal de la presente invencion... Lo que los inventores de la
presente solicitud han hecho es identificar un tipo muy especifico de adhesivo...”
(Folios: 133 y 134).

Tal como se explico anteriormente, el documento US 8158335 hace referencia a
parches fransdérmicos que tienen un adghesivo acrilico conformado por la
copolimerizacidn de acrilato de 2-etithexilo, acrilate de metile, acido acrilico, acetato
de vinilo y acrilato de hidroxietilo. Si se observa la reivindicacion 1 de la presente
solicitud no se especifica el tipo de adhesivo acrilicc que emplea ¢l parche que se
reclama, sino que simplemente se dice que contiene meléculas no acidas de
hidroxilo, por lo que se trata de cualquier adhesivo que cumpla cen esta
caracteristica. De otro lado, en la reivindicacién B de la presente solicitud se
menciona el acrilato de 2-stilhexilo, pero como se puedo apreciar en lo encontrado
en el estado del arte, es un adhesivo ampliamente utilizado en la fabricacién de
parches de liberacién de farmacos, y es obvio que va a cumplir las funciones que cita
el sefior solicitante.

De igual manera, este documento US 6156335 también explica las desventajas de
emplear intensificadores de absorcién por sus efectos secundarios, lo cual le sugiere
a una perscna medianamente versada en la materia !a no utilizacién de tales
compuestos en la fabricacién de parches transdérmicos.

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar el
privilegio solicitado para las reivindicaciones: 1 a 20 {folios: 113 y 114).

Bogota, 0.C., 25 de enere de 2010,

EXAMINADOR TECNICO

CONCEPTO TECNICO No. 412 Cadigo No. 202005




