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Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45
de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Radicado  No. 14- 4/Febrero/2014
022989-00000-0000

Reivindicaciones: Radicado No. 14- 4/Febrero/2014
022989-00000-0000

Dibujos: Radicado No. 14- 4/Febrero/2014
022989-00000-0000

Prioridad: EP 11290320.8 11/Julio/2011

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta solicitud fue presentada
dentro del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con
el de la prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del capitulo primero del Titulo
10 de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en
cuenta la tasa pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen para
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las reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga mas de
diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se
estudiaran las cubiertas por la tasa pagada. En el presente caso, se tiene en
cuenta la totalidad del nuevo capitulo reivindicatorio (Radicado No. 14-022989-
00000-0000) para el examen de patentabilidad.

Titulo de la solicitud: “Una nueva composicidn terapéutica que contiene
apomorfina como principio activo”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
una formulacién de apomorfina con una mejorada tolerancia en el sitio de
inyeccion.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
composicién farmacéutica en forma de soluciébn que comprende i) apomorfina
como sustancia activa,; ii) un codisolvente miscible en agua; iii) un antioxidante; y
iv) agua.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K 9/00, 9/08, 9/10, 9/107, 31/473, 25/16.

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

El uso de la reivindicacién 18 no es patentable, de acuerdo con el Art 14.

La reivindicacion 17 define la composicion con referencia a su uso como
medicamento destinado a reducir los “episodios off” en pacientes con enfermedad
de Parkinson avanzada, por lo que no es patentable, de acuerdo con el Art 14.

5. De la solicitud de patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 1 — 15 carecen de concisién porque utilizan las expresiones
“codisolvente miscible en agua”, “un antioxidante”, “un alcohol”, “un poliol”, “un
poliéter’, “una mezcla de los mismos”, “dioles”, “trioles”, “derivados de
ciclodextrina”, “derivados de polietilenglicol”, “acidos y sus sales”, “vitaminas y
derivados de vitaminas”, “aminoacidos”, “sulfitos”, “secuestrantes de radicales
fendlicos libres”, “un tensioactivo”, “ésteres grasos de polioxietilensorbitan”,
“derivados de polietilenglicol o poloxdmeros”, “un modificador de pH”, lo cual
dificulta determinar la extension del objeto que se busca proteger. Se recuerda a la
solicitante que una composicion de caracteriza por sus componentes, definidos a
SuU vez por sus caracteristicas técnicas esenciales, y proporciones dentro de la
misma.

La reivindicacion 18 carece de concision porque utilizan las expresiones
“tensioactivo opcional”, “codisolvente”, antioxidante”, “modificador de pH”, lo cual
dificulta determinar la extension del objeto que se busca proteger. Se requiere
definir estos agentes por sus caracteristicas técnicas esenciales.

Se requiere al solicitante hacer las aclaraciones necesarias.

6. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determin6 con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de prioridad: julio 11 de 2011, y se encontraron los siguientes

Expediente 14-22989- -4 ler Art 45

Superintendencia de Industria y Comercio: Cra13 No. 27-00 pisos 1,3, 4,5,6,7 y 10- PBX: (571) 5870000
E-mail: contactenos@sic.gov.co- Bogotd D.C., Colombia

7 = T s i - ) MINCOMERCID
Sefior ciudadano la entidad le ofrece los siguientes canales para hacer seguimiento a su solicitud asi: (® INOUSTRIA ¥ Turismo
Pagina web: www_sic_gov.co Linea gratuita a nivel nacional; 018000 910165

Centro de atencidn telefonica en Bogotd: 5920400 Kiosco Informatico Centro Comercial Gran Estacién en Bogotd




‘. Industria y Comercio TODOS POR UN
r;/SUPERINTENDENCIA NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién
D1 US 5,939,094 Transdermal administration of 17/Agosto/1999
apomorphine
“Pharmaceutical Manufacturing
D2 Shayne Cox Gad Handbook: production and Marzo/2008

processes”

D1* divulga una composicion farmacéutica que comprende apomorfina en solucién
acuosa (Col. 2, lineas 51-53).

D2? ensefia procedimientos para la fabricacién de formas farmacéuticas liquidas,
que comprende la adicibn de codisolventes y tensioactivos para lograr la
solubilidad del farmaco (Pag. 326, Parrs. 3-6).

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D436)

Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en una composicion farmacéutica en forma de
solucion que comprende i) apomorfina como sustancia activa; ii) un codisolvente

miscible en agua; iii) un antioxidante; y iv) agua, en la que el pH de la composicién
es superior a 4.

Caracteristicas esenciales D1
Una composicion farmacéutica en forma de | Una composicion farmacéutica en forma de
solucién que comprende solucién gque comprende:
i) apomorfina como sustancia activa; apomorfina como sustancia activa;
(Resumeny Col. 2, lineas 51-53)
i) un codisolvente miscible en agua; un codisolvente miscible en agua;

(Col. 7, lineas 26-28)

iii) un antioxidante; y un antioxidante; y

(Col. 7, lineas 33-35)

iv) agua, agua, (Col. 7, lineas 20-21)

Las caracteristicas esenciales de la composicion de la reivindicacion 1 habian sido
divulgadas previamente en el documento D1, el cual ensefia una composicién
farmacéutica que comprende: i) apomorfina en solucion acuosa (Col. 2, lineas 51-
53); ii) un codisolvente miscible en agua como etanol, polietilenglicol vy
propilenglicol (Col. 7, lineas 26-28); iii) un antioxidante, como acido ascorbico,
acido citrico, acido fosforico (Col. 7, lineas 33-35); y iv) agua.

Es importante tener en cuenta que el pH es un resultado alcanzar con los
componentes que definen la composicion reclamada y no puede ser considerada
como una caracteristica esencial de esta; Sin embargo el documento D1 también
divulga que el pH de la composicion es entre 7 y 8, preferiblemente 7.4 (Col. 7,
lineas 20-21).

1http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
DB=EPODOCZ&II=0&ND=3&adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=19990817&CC=US&NR=5
939094A&KC=A

2 http://www.wiley.com/WileyCDA/WileyTitle/productCd-0470259582.html
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El documento D1 también divulga que la apomorfina puede estar en una
concentracion de 10 mg/g (Col. 13, linea 45), que el codisolvente como etanol,
puede estar en una concentracion del 30% (Col. 14, tabla 1) y que la composicién
puede contener un modificador de pH como hidroxido de sodio (Col. 7, linea 24).

En consecuencia, la reivindicaciéon 1 y las reivindicaciones 2 — 15 carecen de
novedad, segun lo divulgado en el documento D1.

Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicaciéon 19 consiste en un procedimiento para la fabricacion de una
composicion de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, estando
dicho procedimiento definido por las siguientes etapas con el siguiente orden:

I. El tensioactivo opcional se pesa, seguido del codisolvente en el mismo

contenedor;

ii. El antioxidante se pesa (solo) y se disuelve en agua desgasificada.
iii. La solucién del antioxidante se afiade al codisolvente solo o a una mezcla
de codisolventes con tensioactivo en agitacion.

iv. Se afiade una cantidad de agua desgasificada y, después, la solucion se
ajusta a un pH de aproximadamente 7,5 £ 0,5 y, mas preferentemente,
cercanoa’.

V. La apomorfina se pesa y se introduce en la solucién anterior y se agita
hasta que tiene lugar la disolucién completa.

Vi. El pH se controla y se ajusta si es necesario de acuerdo con los valores de
pH definidos en la reivindicacion, usando un modificador de pH.

Vii. Por dltimo, se afiade la cantidad restante de agua desgasificada para

alcanzar el volumen requerido.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

orden:

a) El tensioactivo opcional se pesa,
seguido del codisolvente en el
mismo contenedor;

b) El antioxidante se pesa (solo) y se
disuelve en agua desgasificada.

c) La solucion del antioxidante se
afade al codisolvente solo o0 a
una mezcla de codisolventes con
tensioactivo en agitacion.

d) Se aflade una cantidad de agua
desgasificada y, después, Ila
solucién se ajusta a un pH de
aproximadamente 7,5 £+ 0,5 v,
mas preferentemente, cercano a
7.

e) La apomorfina se pesa y se
introduce en la solucién anterior y
se agita hasta que tiene lugar la

i) La apomorfina se pesa y

se disuelve en el
codisolvente;
ii) Se adiciona el

antioixidante.
i) EI pH de la solucién se
ajusta entre 7y 8.

(Col. 13, Ej. 1, lineas 20-33)

Caracteristicas esenciales D1 D2
Un procedimiento para la fabricacion | Un procedimiento para la [ Procedimiento para la
de una composicién de acuerdo con | fabricacién de una | fabricacion de formas
una de las reivindicaciones | composicion de apomorfina | farmacéuticas sélidas, que
precedentes, estando dicho | en solucibn acuosa que | comprende la adicion de
procedimiento  definido por las | comprende las siguientes | cosolventes y tensioactivos
siguientes etapas con el siguiente | etapas: para lograr la solubilidad del

farmaco
(Pag. 326, Parrs. 3-6)
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disolucion completa.

f) El pH se controla y se ajusta si es
necesario de acuerdo con los
valores de pH definidos en la
reivindicacion, usando un
modificador de pH.

g) Por ultimo, se afiade la cantidad
restante de agua desgasificada
para alcanzar el volumen
requerido.

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1 porque ensefia un procedimiento para la fabricacion
de una composicion de apomorfina en solucibn acuosa que comprende las
siguientes etapas: i) la apomorfina se pesa y se disuelve en el codisolvente; ii) se
adiciona el antioxidante; y iii) el pH de la solucion se ajusta entre 7 y 8 (Col. 13, Ej.
1, lineas 20-33).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 19 y el procedimiento
del documento D1 consiste en que la apomorfina se adiciona a la mezcla
preparada del tensioactivo opcional, el antioxidante y el codisolvente.

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja al
procedimiento reclamado en esta solicitud porque no permite obtener una
composicibn mas homogénea o mas estable, segun lo establecido en la
descripcion.

El problema técnico objetivo de esta solicitud consiste en la necesidad de un
procedimiento para la preparacion de una solucién de apomorfina alternativo al ya
conocido en el documento D1.

Teniendo en cuenta que el documento D1 ya divulgaba un procedimiento para la
fabricacion de una composicion de apomorfina en solucion acuosa, y que el
documento D2 ensefa procedimientos para la fabricacion de formas farmacéuticas
liquidas, que comprende la adicion de codisolventes y tensioactivos para lograr la
solubilidad del farmaco (Pag. 326, Parrs. 3-6), la persona del oficio medianamente
versada en la materia habria inferido sin mucho esfuerzo de su parte, en un
proceso rutinario de preformulacion, adicionar la apomorfina en una mezcla
preparada del codisolvente y el antioxidante, para llegar asi al procedimiento
reclamado en la solicitud.

De manera que la solucién propuesta por esta solicitud en la reivindicacion 19 es
obvia y no tiene nivel inventivo.

8. Conclusiéon

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

item Documento Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta
D1 US 5,939,094 1-16y19 Novedad y Nivel
inventivo
D2 Shayne Cox Gad 19 Nivel inventivo
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir del dia siguiente de la fecha de notificacion de la presente comunicacion.
En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

-

—5

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

%T-Ta

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2015-03-31

Elabord: Emilse Cano Urrego
Revisoé: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo
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Location of Bottom Discharge Valve in Batching Tank The bottom discharge
valve should be located exactly at the bottom of the tank. In some cases valves have
been found to be several inches to a foot above the bottom of the tank [6].

For a tank suspected of having substantial deposits at the bottom, a fiber-optic
camera can be inserted in the tank to provide a view and positive confirmation of
the tank bottom condition. These camera and light vision systems are sanitary equip-
ment able to provide a computational real-time visual inspection of the inside tank
under process conditions or pressure vessel. In addition, they are used to control
several parameters during the manufacturing process, such as product level and
thickness, solids level, uniformity of suspensions, foam, and interface and/or cake
detection [31].

Batching Equipment to Mix Solution Ingredients of solutions have to be com-
pletely dissolved. For instance, it has been observed that some low-solubility drugs
or preservatives can be kept in the “dead leg” below the tank, and the initial samples
have reduced potency [6]. When there is inadequate solubility of the drug in the
chosen vehicle, the dose is unable to contain the correct amount of drug in a man-
ageable size unit, that is, one teaspoonful or one tablespoonful. Thus, ingredients
as well as handling and storage conditions should be chosen to manage the problem
[14].

In solutions, the most important physical factors that influence the solubility of
ingredients are type of fluid, mixing equipment, and mixing operations. Generalized
Newtonian fluids are ideal fluids for which the ratio of the shear rate to the shear
stress is constant at a particular time. Unfortunately, in practice, usually liquid
dosage forms and their ingredients are non-Newtonian fluids in which the ratio of
the shear rate to the shear stress varies. As a result, non-Newtonian fluids may not
have a well-defined viscosity [32].

When all the ingredients are miscible liquids, the combination and distribution
of these components to obtain a homogeneous mixture are called blending. When-
ever possible, ingredients should be added together and the impeller mixer often is
located near the bottom of the vessel [21]. Mixing of high-viscosity materials requires
higher velocity gradients in the mixing zone than regular blending operations. In
fact, the fundamental laws of physics regarding the performance of Newtonian fluids
in the production process may be studied using computational tools. For example,
VisiMix is a software that is routinely used to calculate shear rates [2].

Finally, if it is determined that there is a bigger problem of insolubility
coming from the formulation, then addition of cosolvents, surfactants, as well as
the preparation of the ionized form of an acid or base, drug derivatization, and
solid-state manipulation are approaches to manipulating the solubility of the drug
[14].

Batching Equipment to Mix Suspension In the case of suspensions, the flow nec-
essary to overcome settling in a satisfactory suspension depends on the mixing
equipment and is predicted by Stokes’s law. Thus, to use the Stokes’s law, suspen-
sions are considered as Newtonian fluids if the percentage of solids is below 50%.
Mixing equipment uses a mechanical device that moves through the liquid at a given
velocity. Dispersing and emulsifying equipment is categorized as “high-shear” mixing
equipment. The maximum shear rate with such equipment occurs very close to the



