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Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decisidén 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios: 31 a 55
Reivindicaciones: Folios: 56 a 60
Prioridad: US60/639,022 de 23/12/2004

2. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “Composiciones terapéuticas para la administracion intranasal
de Ketarolac”

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de diseRar
composiciones de ketorolac que no produzcan efectos adversos como sensacion de
ardor o irritacion y que presente eficacia farmacolégica incrementada.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
composiciones terapéuticas con actividad analgésica y antiinflamatoria adecuadas
para administracion intranasal que incluyen ketorolac y un anestésico local.
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Clasificacion Internacional de Patentes (CIP): A 61 K 31/407 // 31/167
3. Excepcion a la Patentabilidad (Art 20 D. 486 literal (d))

El objeto de las reivindicaciones 20 a 26 del folio 59 hace referencia a un método
para tratar el dolor o la inflamacién en un sujeto que lo necesita ocasionado por
traumatismo, operacién médica, dolor patolégico o neuropatico, dolor asociado a
migrafia u otro tipo de dolor de cabeza y que comprende la administracién intranasal
de la composicién.

Al respecto es preciso sefialar que el articulo 20 literal d) de la Decision 486
contempla la excepcién a la patentabilidad de los métodos para el tratamiento
humano y animal. De esta manera, el contenido de las reivindicaciones sefialadas no
constituye un objeto patentable conforme a la disposicién legal, por lo que mediante
el presente concepto técnico se le comunica al sefior solicitante que en tratandose
de un meétodo farmacoterapéutico como el reivindicado, esta Dependencia se
encuentra impedida en virtud de la ley para realizar estudio de patentabilidad en
razbn a la excepcion senalada, por lo que deben ser excluidas del pliego
reivindicatorio.

4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso (Art 14y 21 D. 486)

Las reivindicaciones 27 a 29 definen el uso del compuesto acido 5-benzoil-2,3-
dihidro-1H-pirrolizina-1-carboxilico en combinacién con un anestésico local para la
preparacion de una composicién para administracion por via nasal y para el
tratamiento del dolor. En particular, definen el uso de ketorolac trometamina y
lidocaina presentes en una composicion vaporizable con pH entre [6-8,5] en
proporciones de [2,5-22,5%p/v] y de [4-10%p/v] respectivamente. Asimismo, definen
el uso en términos del compuesto que se encuentra presente en proporcion al
15%plv y del anestésico local presente en proporcion del 5-6%, pH de 7,2 y de la
presencia de EDTA sddico como agente quelante.

Al respecto es preciso sefialar que mediante las clausulas sefialadas la solicitud
incorpora una categoria de invenciéon que no ha sido contemplada por el
ordenamiento juridico andino.

La Decision 486 define de manera taxativa el grupo de invenciones susceptibles de
proteccion a través del privilegio de patente y precisa que sélo los productos y
procedimientos en los diversos campos tecnolégicos pueden ser objeto del derecho
de exclusividad, situacion por la cual, resulta procedente requerir al sefior solicitante
en los términos del presente examen técnico para que elimine del alcance de su
invencién las clausulas en comento.

5. De la Solicitud de Patente
Titulo
En lo concerniente al titulo que identifica la invencion esta Superintendencia se

permite requerir al sefior solicitante para que precise la denominaciéon comun del
agente activo, como quiera que la denominacién propuesta internacionalmente para
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el compuesto 5-benzoil-2,3-dihidro-1H-pirrolizina-1-carboxilico en el idioma espariol

es Ketorolaco' y en el actual titulo se ha denominado en la forma de Ketarolac.

Por otra parte, dado que se plantea una composicién farmacéutica de ketorolaco en
combinacion con el anestésico lidocaina, esta Superintendencia considera pertinente
que en el titulo se precisen los elementos caracteristicos de la composicién y por ello
se pone a consideracion del sefior solicitante el siguiente titulo:

“Composicion farmacéutica para administracion intranasal de ketorolaco en
combinacion con el anestésico lidocaina”

Reivindicaciones (Art 30 D. 486, Art 22 PCT)

Teniendo en cuenta que la cladusula 1 del capitulo reivindicatorio define la
composicidon en términos de la combinacion del antiinflamatorio no esteroide
ketorolaco en combinacién con cualquier anestésico local y que en el capitulo
descriptivo de la solicitud sé6lo se describe la formulacién de ketorolaco trometamina
en combinacién con clorhidrato de lidocaina y los hallazgos revelados por el estudio
clinico de fase (1), esta Superintendencia se permite requerir al sefior solicitante en
los terminos del presente examen técnico para que precise la invencion al objeto que
se encuentra debidamente sustentado en la memoria descriptiva de la solicitud, lo
anterior, en virtud de las disposiciones del articulo 30 D. 486 que indica que las

reivindicaciones deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas porla
descripcién.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

Las publicaciones del estado de la técnica relacionadas con la invencidén se
identificaron con base en la fecha de presentacion de la solicitud prioritaria de

23/12/2004 que permitio encontrar los siguientes documentos en los que se anticipa
el objeto de esta solicitud:

ftem —__ Documento Titwo  _______ Fechade Publicacion™ _
"Therapeutic compositions for
D1 US6333044 intranasal administration which 25/12/2001

inciude ketorolac”

"Effect of lidocaine vs ketorolac

. fromethamine on postoperative

D2 Articulo 1 laparoscopy pain control;
randomized study” *

Julio/Agosto 1998

Anterioridad D1 en los folios 185 a 193 y Anterioridad D2 en los folios 194 y 195.

D1 divulga una forma de dosificacién farmacéutica de un analgésico/antiinflamatorio
denominado  acido  5-benzoil-2,3-dihidro-1H-pirrolizina-1-carboxilico  para
administracion intranasal y que incluye dentro de los excipientes un agente quelante

! International nonproprietary names for pharmaceutical substances. Supplement to WHO Chronicle,
1984. Vol. 38, No. 2 (April)

? Anna M. David, et al. “Effect of lidocaine vs ketorolac tromethamine on postoperative laparoscopy
pain control: randomized study”. The Union Memorial Hospital, Baltimore, USA. Primary Care Update
for OB/GYNS. Volume 5, Issue 4, July-August 1998, Page 196.
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como EDTA (folio 185, resumen y ejemplo 4 folio 188).

D2 divulga el efecto originado con la administracion combinada de lidocaina y
ketorolaco trometamina en terapia de control de dolor, en pacientes que han sido
sometidos a laparoscopia y se encuentran en la fase postoperatoria (folios 194 y
195).

7. Analisis de Patentabilidad (Art 14 D. 486)

Nivel Inventivo (Art 18 D. 486)

La reivindicacion 1 consiste en una composicion para administracién por via nasal
que se caracteriza porque comprende una cantidad del compuesto acido 5-benzoil-

2,3-dihidro-1H-pirrolizina-1-carboxilico en combinacion con un diluyente y un
anestésico local.

El documento D1 divulga una composicién de ketorolaco (acido 5-benzoil-2,3-dihidro-
1H-pirrolizina-1-carboxilico de férmula:

COOH

Z

O
En combinacién con un diluyente y un anestésico local.

El documento D2, considerado el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacién 1, divulga el efecto logrado con la administracion
combinada de ketorolaco y lidocaina, en un estudio aleatorizado realizado a
pacientes en fase posoperatoria y que fueron sometidos a laparoscopia.

Comparacién Técnica

Materia Reivindicada ' Antecedente D1 Antecedente D2
(clausuta 1) -~ - (US6333044) (Atticulo1)
. . g (Ver ejemplo 4 folio 188) (Ver folio 195)
gg:i?;i;g; para adminislracion Forma farmacéutica para Efecto causado por la
administracion intranasal combinacion de
Mezcla racémica del acido 5- Ketorolaco
ketorolaco benzoil-2,3-dihidro-1H-pirrotizina-
1-carboxilico
EDTA -
difuyente LUTROL
NIPAGIN
_anestesico jocal _ - . ___Lidocaina

Analisis de Diferencias técnicas

La diferencia entre la invencion - definida en la reivindicacion 1 - y la composicién
divulgada en D1 consiste en la presencia de un agente anestésico local.
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La diferencia entre la invencion - definida en la reivindicacién 1 - y el estudio

divulgado en D2 consiste en que alli se reivindica un sistema de entrega
farmacéutico que combina efectivamente los compuestos junto a un diluyente.

Del problema técnico y del efecto inesperado

El Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion consiste en
reducir la ocurrencia de efectos adversos frecuentemente asociados a la
administracion de composiciones de ketorolaco, tal es el caso de sensacion de ardor
o irritacién y que presenta eficacia farmacolégica incrementada.

El efecto que logra el incluir la adicién de lidocaina a la formulacion es precisamente
prevenir la ocurrencia de la sensacion de ardor o irritacién.

Sin embargo, la utilizacién de lidocaina como formula combinada con ketorolaco
para disminuir la sensacién de dolor fue divulgada en el documento D2 que
corresponde a un estudio cientifico aleatorizado en el que se evalud el efecto
ocasionado con la administracién combinada de ketorolaco y lidocaina sobre

pacientes que se encuentran en fase postoperatoria y que han sido sometidos a
laparoscopia (Ver folio 194).

En consecuencia, una persona del oficio, normalmente versada en la materia,
enfrentada al problema de reducir la sensacion de ardor y los efectos adversos
ocasionados por la administracion de ketorolac incluiria la adicion de lidocaina en
composiciones para administracion intranasal como las que divulga D1, basado en
los hallazgos de David y colaboradores en D2 sobre reduccion del dolor, para llegar
asi al objeto definido en la reivindicacion 1 de la solicitud.

En consecuencia, la materia tal y como se encuentra precisada en los folios 56 a 60

carece de altura inventiva y por lo tanto no cumple las disposiciones normativas del
articulo 18 D. 486.

8. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

ftem Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 US6333044 1a29 Nivel Inventivo
D2 ~__ Articulo 1 B 1a29 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de 60 dias contados
a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesioén, se denegara la patente.
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Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispyesto en elnumeral 5.2, literal €), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

it
r«'—-""r”
l S
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ

Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
2 8 FR, 2y

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 510 Cdbdigo No. 202044
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