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En releajon can Is sohjcptud contends an el expediente de Is referenda Y, an 

particular, pare dar respuesta al Concopto Tecnico No. 2544, contenido an su 

UJtimo Oficlo proferido dentro del misn,o, dontro del termino conferido, par 

media del presents escrito me permito manifestarle: 

1. MI representada considera qua el senor Exsminador no he tenido an 

cuenta to complete y detallada respuesta presentada al Concapto Tecnico 

No. 1122. 

2. En primer rugar, vale la pena resaltar qua no Se he hecho sugerencia 

alguna sabre qua los beneficios de Is tecnologia transdermica no as 

conocieran. De hecho, esto as recon000 an is introduocion de Is presents 

solicitud an condo suministramos consjderables detaijes sabre las 

ventajas de administrar preparaciones perctitÆneas de Granisetran yb 

Ondansetron (ver pÆginas 4 - 8 de Is descripciOn). 

3. Er problems qua rieoesitaba ser resuelto no era !camo administrar el 

Granisotron par via transdermica sino coma administrar el Granisetron 

par via tranedermica sin toner qua user un intensificador de Is 
penetracjon. No hay duda alguna de quo er use do ntensificadores de Is 

penetracian no as closeable, sencillamente porque cualquier intensificador 

dale penetraclOn necesariamente tiono quo toner un efecto an Is piel con 

elfin de permitEr quo la sustancia Is atraviese. Sin embargo, el problems 
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as quo! &n un intensitreador de Is penetraciOn, as generalmsnte imposiblo 

alcanzar nivoles suficientes de flujo a traves de Is pie1, incluso cuando as 

usan parches extreniadamente grandos Por ojomplo, cor,io as ilustra an 

Is pagina 5 do Is presents solicitud, tue necesario user un parche de 100 

cm7
 pars Is nvenoion do Is revelation japonesa No 8-34731 

4 Oebenos hacer Øn1ass at seæor Exarnhador an quo hay un nómero 

extremadarnente oscaso do compuostos quo cruzan naturapmente is piel 

sin alguna forms de ayuda, y qua todos os compuestos reaccionan de 

forma sumamonte diferente En Is introducci6n de to presents soljc,tud, 

idontificamos varies documentos do’ estado de Is tecnica qua describen 

cOmo conseguir quo el Granisetron atravjoso Is piel, y todos ellos 

requieren el uso do intensiticadores do Is pormeacion. Coma una 

alternative, as necesario user un reservorio grande pero, sun on esto 

caso, tambien as necesario user allies cargas do solvente, y dichos 

soFventes tambien son irritantes pairs Is piel. 

5. Lo quo los inventores do Is presents solicitud han hocho as dentificar el 

santo griar do Is tocnologia transdermica, oP cuaP Be define como una 

formulation qua ontrega nil fisiolOgicamonto efectivos del 

modicamenta sin toner quo proporcionar un parche enorme 0 de user 

intensificadoros de [a ponotracion. 

Aunquo so trata de una meta altamente closeable, Is manera do alcanzar 

cliche meta dista mucho do Ser obvia. 

6- Con respecto a los documentos citados que, considers el senor 

Examinador, afectan OP requisito de nivel invontivo do Is presents  solicitud, 

nos permitimos manftestarPe: 

6.1 El documanto del estado do Is teonica mas cercano a Is presents 

invention ya so he examinado y as & WO 98153815, tarriblen 

conocido coma EffinC. 

Este docurnonto so rolaciona especificamente con el TropisetrOri y el 

Granisetran y ejemplifica los adhosivos de acrilato. Sin embargo! 
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coma so describe exhaustivamente an Is respuesta anterior, esto 

documeruo muy ospecificamente so aIea doe presente nvencón. A 

este respecto, sin querer volver a to ariteriormente expuesto, 

deseamos resaltar especificamente el carafe final do Is pªgina 3 do 

Fifing, qua dice qua ’Preteriblemente, el monomeric B estA libre de 

grupos nucleofilicos, en particular aquellos qua son capaces do 

reaccionar con funciones estericas an el copolfmero. 

La citado Va directarnente an contra de las ensenanzas de Is presents 

invention, an deride precisamente son estos grupos los quo son una 

caracteristica esencial do Is reivindicacon principal (, sin Is cual, Is 

presente invencion sencillamente no funcionaria. La razOn pare esto 

esth an el Ejemplo 7 de Effing qua demostrô quo, usando un adhesive 

do a presents invonciOn, mas de 10% del TropisetrOn as perdiO 

pasadas tan solo cuatro semanas. No sorprende, per Ia unto, quo 

Effing haya concluido quo los grupos nuclei Se debian evitar a 

toda costa, ya qua so trata do near pØrdEda tatalrnente inaceptabre. 

6.2 No puede haber duda aguna de quo Fifing as el estado de Is tecnica 

eras corcno y quo Effing muy clararnente Se opera del use do 

grupos nucteofiUcos an adhesivos do accto Lo quo Effing no 

apreciO fue quo el Granisetrôn y el Tropisetron, pass a haberlos 

agrupado juntos, on resided son distintos y Ic qua los presentes 

inventores encontraron rue que algo quo no funciona con el 

Tropisetron an realidad funciona exiremadamente bien con at 

Granisetron. Este results an extreme sorprendente, y proporciona 

formulacioneS muy establos Y’ eUn miss sorprendente, conduce a un 

flujo a troves de Is Diet en niveles quo soncillamente no Se observan 

an at estado do a tecnica con el Granisetrôn. De hecho, as tan 

efoctivo qua exists un producto aprobado per IS FDA. 

6.3 El documento citado WO 98/37111 as relaciona con un proyeclo do 

investigaciOn pairs optimizar Is administraciOn de estrogenos yb 

progesterone, mientras quo as inhibo Is cristalizacion del agents an 

el sistema do adrninistracion. No hay ninguna sugerancia sabre quo 

el adhesive de acrilico qua as use sine pare evitar el use de 
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intensificadores do to penetraciOn y, de hecho, an las lineas 26 a 31 

do Is pAgina 2, as nos dice muy especificamente quo un objeto do Is 

invenciOn as asegurar Is compaubilidad con intensificadores de Is 

penetracion porcutanea tanto oleosos comic hidrosolublew 

No hay ninpuna ensenanza sobre qua estos adhesjvos Sean 

� parucularmente ütiles para el GranisetrOn y, de hecho, como as 

mencionO aniba, los compuestos qua son el blanco de Is invencion an 

resided son estrogenos y progestegenos. En Is pÆgina 15 del 

documento se proporciana una Jista qua simplemente enumera los 

compuestos qua pueden o no ser Miles cars administrarlos pi su 

adhesivo, pero as mate tan solo de una lists do se!eccian y no 

comprendo nada miss qua simples especulaciones. 

6-4 El documento citado EP 0 484 543 sencillamonte so reflere a un 

omplasto, con un adhesivo acrilica Como as menciono arriba, los 

inventores de Is presente solicitud no roivindican el haber inventado 

la administracion transdôrmica, sino haber establecido una forma do 
IS administrar el Granisetron sin tener qua usar un intensificador do a 

penetraciOn, to ant as all quo prevamente no era posthle hacer, a 

poser de In closeable do dicha solucion. 

6.5 En cuanto at documento citado US 6156,335, sucede qua este 

documento use un adhesivo quo puede caer dentro del alcance do to 

reivindtaoion principal do Ia presents invenciOn. No as discute qua Is 

presente inyenciôn so refiere a un compuesto conocido (GranisetrOn) 

o a una class conocida do adhesivos (adhesNios de acrilico) o a una 

tecnologia conocida (administraciOn transdermca). 

Lo qua los inventores de Is presente solicitud han hecho as identificar 

un tipo muy especifico do adhesvo, el cuaj, an el estado mas 

cercano de Ia tOcnica especificamente as descarta y at cual, de forma 

sorprendente, puede entregar no solo una estabilidad sustancial sino 

tarnb[Øn niveles muy altos do flujo a troves do Is piel. Nods an el 

estado de (a tØcnta predicts esto. 
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6.6 En efecto, solo uno do lot elementos del estado de Is tØcnica 

identiticados per el senor Exarninador hace apenas mencion del 

Granisetron, y no exists razon part combiner Los restantes 

documentos del estado de Is tecnica carl Effing, porque Fifing ye 

identifica el muy especitJco adhesive usado an Is presente invenci6n, 

nos dice qua as preferible no user este adhesivo. Nada an el 

Is 
estado do Is tOcnica ye mÆs aIIa de lo qua Fifing ye considers, 

especificamonte descarta. 

Con fundamento an ID anteriormente expue,st6 el Ieigr 
Ex

podrA 

apreciar que los documentos citados no at’n el nivel invtivo de a presents 

solicitud. 

Le solicito Se sirva agregar este escrito al expedients y otorg r el privilegio 

solicitado. 

De Listed Atentamente,: 
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Coma resultado del examen definitivo, realizado con fundamento an el articulo48 de 
Is Decision 486 de Is Comision de Is Comunidad Andina, sale commits: 

1. Documontos ostudiados: 

I.I. Descrioción: (Folios: 4 a 35). 

1.2. Reivindicaciones: 1 a 29 (Folios: 36 a 39), modificadas 1 a 20 (Folios: 
113  114). 

1.3. Rta del Solicitante: Folios: 130 a 134. 

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

2. AnÆlisis de Is Prioridad: 

El objeto reivindicado an Is presente solicitud corresponde a Is prioridad. 

3. Objeto de Is invención: 

La presents solicitud so titula: GranisetrOn transdermico. 

El objeto de Is presents solicitud as refiere a parches IranedØrmicos comprendiendo 
granisetron, a usos the los mismos y a metodos pars Cu preparaciOn. 
SegUn to descripcion, las nauseas y vomitos son frecuentemente los sintomas ones 
debilitantes y desalentadores de las medicaciones administradas a pacientes con 
cancer. Los efectos secundarios the vómito no son solo desagradables debido a la 
condición, per Se, pueden conducir a seria deshidrataciOn y sun male nutriciOn. 

La quimioterapia citotOxica Se piensa qua libera serotonina de ciertas celulas del 
intestino delgado. La serotonina liberada puede estirnular los nervios aferentes 
vagales a travail de los receptores 51AT3, estimulando asi el reflejo de vOmito. De 
acuerdo con lo anterior! as asume qua los medicamentos antagonisticos del receptor 
5HT3, tales comb ondansetrOn, granisetrOn y tropisetron, ejercen sus efectos at 



bloquear serotonina, tanto perifehcamente, an tem,inales nerviosas vagales como 
centralmente, an Is zone de accionamiento del quimiorreceptor. 

Los antiemØticos antagonisticos del receptor 5HT3 so administran actualmente de 
matters intravenosa, oral o rectal. La administracian ntravenosa puede ,eaZaTBO 
solamente bajo supervision medica y cause incomodidad d& paciente significative, 
tal como rojez y quemadura an el sitlo de inyecciôn. Los problenias as agravan an 
medicine pediatrics, pertenecientes at desagrado de los niæos par las agujas 
siempre existen preocupaciones con respecto a las lesiones par adhesion de Is 
engulf. 

Reivindicaciones 1 a 20 (folios: 113 y 114): Un parche adhesivo apropiado care Is 
administracion an donde el adhesive as Un adhesivo acrilico quo contiene molØculas 
no Æcidas de hidroxilo con ma cantidad fisiologicamente efectiva de granisetron 
cargada an el adhesivo. 

El problems planteado an esta solicitud as Is necesidad del sistema de suministro de 
medicamento no oral capaz de mantener los niveles de plasma constantes de 
agentes antiemØticos durante periodos oxtondidos de tiempo. 

40  La soluciOn propuosta por Is presents as solicitud consists an un parche adhesive 
apropiado parts administracion transdermica de granisetrOn. 

El objeto de Is solicitud definido anteriormente as clasificO an to IPC A6IK 9/07, 
31/439.. 

4. Anªlisis do la(s) Oposiciôn(es):  (articulo 43 0, 488) 

No so prosentaron oposiciones at objeto reivindicado. 

5. DotarminaciOn del Estado de Is Tecnica: 

La fecha qua Se he tenido an cuenta para determiner el Estado de Is Tecnica as. 

Fecha de presentaciOri de Is solicitud prioritaria 5-02-2003. 

S 
Teniondo an cuenta Is fecha indicada as buscaron documentos del ostado de Is 
tecnica relacionados, con fecha de publicaciOn anterior a esta y Se oncontraron 
antorioridades qua pueden elector Is patentabilidad del objeto de Is presents  
solicitud: 

Feelings de 
NO Documento Titulo Publicacion 

oi WO 98/53615 Transdernial drug delivery device for the 3  d dicenbre 
delivery of tropisetron or granisetron de1998  

Transdermal pressure sensitive adhesive 27 de agosto de D2 WO 98/37111 drug delivery system and pressure sensitive 
1996 adhesive used therein 

D3 EP 0484543 Plaster 13 de mayo de 
1992 

Preparation with an acrylic -based, adhesive 5 de diciembre 
D4 US 6156335 capolymeric matrix for the transdermal 

delivery or estradiol de 2D00 
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6. Anhlisis do patontabilidad (segUn requisito) (artIculo 14 D486) 

6.1. Nivel inventivo (aftIcuIolO 0486) 

La presents Solicitud do Patents reivindica Ia siguionte: Un parcho adhesive 
apropiado pars la adminjstracjOn transdemiica do granisetrón,  an donde el adhesive 
as un adhesive acrilico qua contiene molecules no acidas de hidroxilo, can una 
cantidad flsiologicamente effective de granisetron cargada an al adhesivo. 

La antorioridad WO 98153815 (folios: 84 a 68) menciona una forma de liberacion 
transdermica de tropisetrOn o granisetran, qua comprende una caps adhesive 
compuesta par copolimeros de uno 0 mÆs monOmerosA y uno 0 niÆs monomeros B, 
entre los cuales eaten el acrilato do 2-hidroxietilo (HEA) y mono acrilatos do 
poli(alquilenOxido)-alquil-etor. En este documento so observe Is preparaciOn del 
parche adhesive cuyo principle active as el tropisetrón. 

El documento WO 98/37111 (folios: 89 a 93) menciona formals transdenvicas pam 
liberal de farmacos come par ejemplo antiemeticos; el sistama de liberaciOn 
transdØrmico comprende at memos un monomero A qua consiste de un ester de 
acido acrilico 0 metacrllico, un monOmero By una unidad polimerica C. 

La anterioridad EP 0484543 (folios: 115 a 119) menciona una proparaciofl 
transdOrmica pare administer farmacos y qua tiene un adhesive acrilico come par 
ejemplo el metacrilato de 2-hexilo, y otros acrilatos relacionados. Este documento as 
del she 1992 y ya mostraba las venlajas do las fornas transdermicas pars 
administraciOn do fàrmacos. 

El documento US 6156335 (folios: 120 a 123) as rolaciona con un parche 
transdermico pars administracion de 17-estradiol. Este parche as do matrir y tiene 
adhesive acrilico conformado par Is copolimerizacion de acrilato de 2-etilhexilo, 
acrilato do motile, acido acrilico, acetato de virile y acrilato de hidroxietilo. En este 
documento tambien as explican as desventajas de emploar intensificadores do 
absorcion (irritacion an Is pial, efectos colaterales, etc.). 

Estee documentos revelan Is existencia y amplio use de formas transdermicas tipo 
perches transdermicos qua emplean come adhesive un polimero derivado do Æcido 

� acrilico coma par ejemplo metal y acrilatos de hidroxipropilo, bidroxietilo 0 
hidroximetilo, pare Is liberaciôn de antiemelicos tipo granisetron a farmacos qua 
tambien son antagonistas de 51-IT3 come at tropisatrôn. Tambien Se evidencia el use 
do parches transdermicos de matriz. Tambien esters documentos Sugieren quo los 
patches tranedermicos son do liberacion sostenida pars farmacos qua raquieran qua 
as liberen durante periodos largas a tratarniento a largo plazo. 

El problems tecnico planteado on esta solicitud: Is necesidad del sistenia de 
suministro do modicamento no oral capaz de mantenor los niveles de plasma 
constantes do agontes antiemeticos durante periodos oxtondidos de tiempo, so 
fable rosuolto proviamente mediante parches a preparacionos transdermicas ya 
conocidos(as). Par esta razon Be considera quo los compensates do los parches 
transdermicos reivindicadas son evidentes pare una persona medianamente versada 
an Is materia. 

La(s) reivindicaciOn(es) 1 a 20 de esta solicitud no menciona(n) una caracterletica 
qua concede un efecto inesperado a especial a los parches transdermicos, qua 
pueda considerarse come un aporle ala tecnica, asl quo son obvios(as) pare una 
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persona versada an Is materia. 

Mamas, puesto que Dl, 02, D3 y D4 divulgaban previamente parches 
traneclermicos (folios: 84 a 93, 115 a 123), una persona conocodora do Is material 
motivada portal sugerencia lograrla el objeto de esta solicitud parchestransderniicos 
do granisetron; de manera quo pairs una persona medianamente versada an Is 
materia seria obvio combiner estos documentos. Per to cuaJ el objeto reivindicado 
carece de Nivel inventive. 

7, Conclusion: 

Los requisites do patentabilidad de Is presents solicitud as  encuentran afectados asi: 

No Documento N R eivindicacionesa1ecadas
 Requisite que afecta 

Dl WO 98/53815 1 a 20 Nivel Inventive 
D2 WO 98137111 1 a 20 Nivel Inventive 
D3 I EP 0484543 1 1 a 20 Nivel Inventive 
D4 I US 6156335 1 1 a 20 Nivel Inventive 

8. Rospiiesta a los argumentos del solicitante: 

El senor solicitanto arguments Ia siguiente respecto del documento WO 98/53815: 
este documento muy especificamente as aleja de Is presents inVención... 

deseamos resaltar especificamente el parrafo final de Is pagina 3 de Effing... son 
estos grupos los que son una caracterislica esencial de Is reivindicacion principal.. 
(Folios: 131 y 132). 

La roivindicacion I de Is presents solicitud dice lo siguionto: Un parche adhesive 
apropiado pare a administraciÆn transdOrmica do granisotron, an donde el adhesive 
as un adhesive acrilico que contiene molØculas no acidas de hidroxilo, con una 
cantidad fisiologicamente etectiva de granisetron cargada en el adhesive" lo cual 
indica que el adhesive del parche pare administracion transderrnica puedo ser 
cualquiera quo contenga molecules no âcidas de hidroxilo; entre estee molecules 

� puede ester el acrilato do 2-hidroxietilo que as citado an el documento WO 98/53815; 
sun cuando an este documento as diga quo preferiblemente el monOmero B eats 
libro do grupos nucleofilicos, an particular aquollos quo son capaces do reaccionar 
con Is funcion ester an el copolirnero, deodas nianeras or di" an1e4oridad ya Be 
recta rnencion de Is utilizaciOn do molecules no Æcidas de hidroxilo tipo acrilato de 2-
hidroxietilo come adhesive do un parche care administracion transdermica de 
g ran isetron. 

En cuanto a los documentas WO 98137111 y EP 0484543, el senorsolicitante dice lo 
siguiente: No hay ninguna sugerencia sabre que el adhesivo de acrilico que Be 
use save care evitar at use de intensificadores do Is penetracian... El documento 
citado EP 0484543.,, as refiere a un emplasto, con un adhesive acrilico’ (Folios: 132 

133). 

En el documento WO 98/37111 hace menciOn de un sistems de Iiberacion 
transdermico que comprende at menbs un monôruero A que consists  do un ester de 
Æcido acrilico a metacrilico, un monomero By una unidad polimØrica C, Per el hocho 
que no diga que sirve rare evitar el use do intonsificadoros do ponetracion, no 
signifies que sates acrilatos no cumpran con lo que dice el senor solicitante. La 
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presents solicitud estÆ reclamando un parche transdermico del antiemelico 
granisei cuyo adhesive consists an un derivado acrilico quo contiene moleculas 
no acidas de hidroxilo; an el documenlo WO 98/37111 Se menciona un parche de 
liberaciOn de farmaco  qua cumplen con estas dos caracleristicas do Is reivindicacibn 

par Ia cual Oslo documonto at 10 sugiere a una persona madianamente versada an 
Is materia el objolo quo oath reivindicando Is solicitud de patante an ostudio. 

En cuanto at documento EP 0484543, Se reilora quo osta anterioridad hace alusiOn a 
una preparaciôn transdermica para administrar farmacos y quo tiene un adhesive 
acrilico como par ejemplo el metacrilato de 2-hexilo, Ia cual tambiØn Is sugiere a una 
persona modianamento versada on Is materia el parche transdermicode Is presents 
solicitud. 

Finalmente, el senor salicitanta as refiere at documento US 6156335, argumantanda 
losiguieni este documento use un adhesive quo puedo caerdentro del alcance 
de Is reivindicacion principal do Is presents invencion... La qua los inventores de Is 
presents solicitud han becho as identificar un tipo muy especifico do adhesive. 
(Folios: 133 y 134). 

Ta] coma as explico anlariormante, el documonto US 8156335 haca referencia a 
parches transdermicos qua lienan un adhesive acrilico conformado per Is 
copolimerizacion de acrilato de 2-etilhexilo, acrilato de metila, Æcido acrilico, acetate 
do vinflo y acrilato do hidroxietilo. Si as observa Is reivindicacion I do Is presents 
solicitud no so especifica el tipo do adhesive acrilico qua emplea @1 parche qua as 
reclama, sino quo simplemente so dice quo contiene moleculas no Æcidas do 
bidroxilo, per In quo as late do cualquier adhesive qua cumpla con esta 
caractorislica. Do otro lado, on Is reivindicacian S de la presonte solicitud as 
menciona el acrilato do 2-otilhoxila, pare come as puedo apraciar an In oncontrado 
an el astado del arte, as un adhesive ampliamento utilizado an Is fabricacion do 
parches de Iiberaciôn de farmacos, yes obvio qua Va a cumplir lastuncionas quo cita 
el senior solicitante. 

Do igual manora, esto documento US 6156335 tambien explica las desventajas de 
emplear intensificadores de absorcion per sus efectos secundarios, to cual Is sugiere 
a una persona mediananente versada an Is mataria Is no utilización de tales 
compuestos an Is fabricacian de parches transdermicos. 

En consecuencia y par lodo to expueslo antoriormente, as racomionda Nagar el 
privilagio solicitado para las raivindicaciones: I a 20 (folios: 113 y 114). 

BogotØ, DC., 25 do onoro do 2010. 

CONCEPTO TECNICO No. 412 
EXAMINADOR TECNICO 

Cadigo No. 202005 


