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RESPUESTA AL EXAMEN DE FONDO 

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de edad, identificada y domiciliada como 

aparece al pie de mi firma, atentamente me permito presentar respuesta a! oficio No. 9186 notificado 

por fijación en lista el 11 de julio de 2008 correspondiente al examen de fondo, estando dentro del 

tØrmino legal en los siguientes tØrminos: 

Reivindicaciones 

Argumenta su Despacho: "Existe falta de claridad y concision por tØrminos como "en una cantidad 

inenor a ’en cantidad ejŁctiva para" 

Con el fin de superar la anterior objeciOn, la expresión en una cantidad menor a ha sido eliminada del 

capItulo reivindicatorio. Teniendo en cuenta que la proporciOn de compuesto activo ha sido claramente 

definida solicito a su Despacho tener como superada la anterior objeciOn. En cuanto al tØrmino 

cantidad efectiva para, pongo de presente a su Despacho que dicho tØrmino es claro para una persona 

versada en la materia teniendo en cuenta que las proporciones del componente mejorador de 

solubilidad y del componente clorito se encuentran reveladas en las pÆginas 17 y 18 de la descripciOn. 

Presento igualmente copia de la pÆgina 25 de la descripciOn donde se hall corregido los valores de 

solubilidad del tartrato de brimonidina en las muestras 1 y 8 (pH 5.55 y 7.88 resp). Pongo de presente 

que dicho cambio obedece a un error de tipo tipogrfieo en la descripciOn original. 
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Por otra parte, se ha restringido la concentraciOn de principio activo en la reivindicaciOn I a 0.16 % 

(ply) con el fin de dar mayor claridad y concision al capItulo reivindicatorio. Dicha modificación se 

encuentra debidamente sustentada en la pÆgina 28 de la descripciOn donde revelan concentraciones de 

brimonidina de 1000 ppm (0.1 %); 1300 ppm (0.13 %) y 1600 ppm (0.16 %). Igualmente, la expresiOn 

difŁrente de ciclodextrina de la reivindicaciOn I tambiØn se encuentra sustentada en Ia pÆgina 15 de Ia 

descripciOn. 

Nivel Inventivo 

"Una persona versada en la mater/a... hubiese combinado las enseanzas de DI y d2 para lograr una 

composición como la reivindicada estahieciendo mediante ensayos rutinarios la cant/dad de activo 

que es capaz de ser disuelto por la sustancia mejoradota de soluhilidad a diversas concentraciones y 

pH de la solución sin denotar una actividad invent/va puesto que el efectoya sepresentaba en DI 

Con ci fin de superar la anterior objeciOn, presento los siguientes argumentos que justifican ci nivel 

inventivo de la presente invenciOn. 

El documento Di revela una primera composición (composición 1) que contiene 0.2 % de tartrato de 

brimonidina y 0.5 % de carboximetilcelulosa si como un preservante de tipo oxicioro. Revela ademÆs 

una segunda composiciOn (composiciOn 2) que contiene tambiØn 1 % de suIfobutiI-3-cic1odextrina. 

Ambas composiciones pasaron el test de eficacia de preservantes (USPET). La primera composiciOn se 

utilizó  como control negativo con ci fin de demostrar La eficiencia del preservante en ausencia de 

40 
ciclodextrina. Sin embargo, no es totalmente claro si la composiciOn 1 de Dl es una solución o una 

suspensiOn teniendo en cuenta que DI establece lo siguiente en Ia pagina 17: 

’la presencia del componente ciclodextrina en la composlción 2 aumenta l 

efectividad o la aparentesolubilidad en agua del tartrato de brimonidina" 

(subravadofuera de texto) 

Dc acuerdo a lo anterior. la posibilidad de que la composiciOn I sea una suspension terapºuticamente 

inactiva es reforzada mas aUn teniendo en cuenta ci hecho de que aunque la composiciOn 2 dice 

presentar efectos terapØuticos, la composición 1 por su parte nunca establece tener aigæn efecto 

terapØutico. 

En cuanto a D2, dicho documento establece que los Øteres de celulosa incluyendo carboximetilcelulosa 

pueden incrementar la solubilidad de sustancias insoiubles en agua a contracciones efectivas. Por ci 

contrario, la presente invención estÆ dirigida a soluciones terapØuticarnente efectivas que comprenden 
AILERGAN, INC 
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hasta 0.16 % (ply) de tartrato de brimonidina, un componente mejorador de la solubilidad diferente de 

ciclodextrina y un preservante oxi-cloro. Por to tanto, la inforrnación de los documentos Dl y D2 no 

Ilevaria a una persona versada en la materia a utilizar carboximetilcelulosa como componente 

mejorador de la solubilidad en vista del sinnümero de compuestos revelados en el documento D2. 

Adicionalmente, pongo de presente a su Despacho que el documento D2 estÆ dirigido at probiema de 

incrementar la solubilidad de compuestos en medios Æcidos. Dc hecho, los medios utiiizados en las 

soluciones de dicho documento comprenden pH menores a 5. Por el contrario, en la presente invenciOn 

las soluciones de lartrato de brimonidina se encuentran a pH’s comprendidos entrt 7 y 9. 

Ahora bien, es importante tener en cuenta que el problerna tØcnico a solucionar en la presente 

invenciOn no se limita a aspectos de solubilidad ünicamente sino que tambiØn inciuye aspectos de 

actividad terapØutica. En efecto, la informaciOn revelada en Dl y D2 no sugerirla a una persona 

versada en la materia que una soluciOn que contiene 0.16 % de tªrtaro de brimonidina fuera efectiva 

para proveer un efecto teraputico en determinado paciente. Dicha cantidad (0.16 %) es casi un 

menor a la concentraciOn mÆs baja de brimonidina conocida antes de la fecha de presentaciOn de la 

presente invención (Aiphagan soluciOn oftÆlmica de Brirnonidina 0.2 %). 

Ahora bien. el Manual Andino de Patentes establece to siguiente para conceder nivel inventivo a un 

compuesto quImico o composición qulmica. 

’EfŁcto o uso no esperado. La existencia de un efecto o uso sorprendente es la 

manera mds comrn de establecer altura inventiva. 

"Tipos de efecto sorprendente: una mejora sustancial de un efecto de la inisma 

indole que exhiha un compuesto conocido del estado de la tØcnica 

Entonces, queda ciaro que la presente invención si tiene nivel inventivo toda vez que con la - 

composición de la invencion se logra ci efecto terapØutico deseado a una concentraciOn 25 % menor a 

la conocida en ci estado de la tØcnica, esto es 0.16 % p/v. Esto se traduce en que la invencion presenta 

una "rnejora sustancial de un efecto de la misma jndole... ", tal como to establece el Manual Andino de 

Patentes. 

Anexos 

� Nuevo capItulo reivindicatorio y pÆgina 25 de la descripciOn 

� Forrnulario de Modificaciones 

� Recibo de Pago 
ALLEROAN. INC 
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Los datos do solubiUdad del Tartrato do Brimonidina an los vehiculos do la 

forrnulación so presentan an la tabla II.’ Los resuttados muestran quo la solubilidad del 

Tarirato do Brimonidina as altamente dependiente del pH y abarca mÆs de dos Ordenes 

de magnitud por encima del intervato del pH de 5-8 . La solubilidad disminuye 

abruptamente an la medida qua el pH se incrementa. los resultados para Jos controles 

tratado y no tratado son rnuy cercanos, sugiriendo quo la centrifugacón y la filtración no 

causan ninguna pØrdida significativa del Tartrato de Brimonidina . Los dos ponies do 

sot ubilidad obtenidos an los dias consecutivos estÆn de acuerdo entre Si. 

TABLA II 

Solubilidad del Tartrato do Brimonidina an sóluciones oftÆlmicas con pH’s entre 5 y 8 

I Estudio 1. Estudio 2 

Muestra .Qj Solubilidade PW Solubilidade 

1 5.55 a 16.44 5.50 

2 5.92 132.6 5.92 160.8 

3 6.14 30.4 6.05 50.1 

4 6.57 7.55 6.90 3:19 

5 7.00 2.69 7.40 1.19 

6 7.45 1.17 7.77 0.63 

7 7.83 0.62 7.86 0.58 

0.0543 8 --- -- 7.88 
Control no tratado 0.486c 

Control tratado 0484d 

a Medido despuØs de agitar durante dos-dias antes de retirar la muestra para la 

centrifugación y filtraciôn. 

Representa la concentraciOn teOrica basada an et peso do la muestra. la solución de la 

muestra indicaba claramente quo toda el Tartrato de Brimonidina estaba disuelto. 
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y 
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S UPERI N T E N D E N C I A 

......................................... __J 
FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 

ED SOLICITUD DE: 

0 Corrección de Errror Material ModificaciOn a una solicitud 

GJ Nombre: ALLERGAN, INC. IDENTIFICACION 
SOLICITANTE 

Dirección: 2525 Dupont Drive, CC. 0 NIT Q 
Irvine T2-7H 
CA 92612 
Estados Unidos de America 

Domlcilio: Irvine T2-7H CE. Otro 0 
CA 92612 
Estados Unidos de AmØrca 

Lugar de Constitución: Estados Uriidos de Cual  
America 

TelØfono: Fax: Nümero 
E-mail: 

Nombre: MARGARITA CASTELLANOS A. IDENTIFICACION 
REPRESENTANTE 
0 APODERADO Direcciôn: CaIle 94 A No. 7 A-09 C.C. NIT 0 

TelØfono: 610 7420 Fax: 610 0706 G.E. 0 Otro 0 
E-mail: maiI(aIvarocastelIanos.com Cual 

Nümero 39779.654 TPA 70.819 

(13 NUmero de Expedlente: 
02.117.251 

DescripclOn de la corrección o modificaciOn solicitada: 

Presento riuevo capitulo reivindicatorio sobre el cual solicito se realice el examen de patentabilidad 
Igualmente, presento nuevo capltulo descriptivo. 

() Corn probante do pago No. OS - . 3 \ Fecha 04r... Le1 008 

Anexos: 

Comprobante de pago de Ia tasa. 

U Poderes si fuere el caso, junto con la sustituciôn de los mismos a mi favor. 

Documento que acredita la existencia 
y 

representaciôn legal de las partes, cuarido sean personas juridicas 

Nuevo capitulo reivindicatorlo 

0 Cktk(LQJ1JQOL11S> NOMBRE MARGARITA CASTELLANOS A FIRMA 
{ 

J1J 
4c 39’77.654 UsaquØn - TPA 70.819 CSJ 



SUPER]NTENDENCIA BE INDUSTRIA V COMERCID 

NIT 800176089-2 

RECIBO OFICIAL BE CAA : 08 - 78,131 
FECHA OCTUBRE 1 BE 2008 

No 62117251. 00009-0000 

N II L )NL\ 

*i** C ON S I S N AC I ON **fl* 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

DEPOS1TANTE TIPO PASO BANCO CUENTA No. PASO FECHA P60 Vr. PASO 

CASTELLANOS V CO CONS1GNAC1ON BANCO BE BOGOTA 062754387 3087254 01/10/2008 7,318,000.00 

***** C 0 N C E P 1 0 **** 

lk CANT. RENTISTICO CONCEPTO TOTAL CONCERTO 
----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

1 50005-01-03 CAMBIO BE MODALIDAB V MOBIFICA 12 MARCAS V LEMAS COMERCIALES 103,000.00 
TOTAL $ 103,000.00 

SON: CIENTO TRES MIL PESOS 

RESP ON S A BL E 

. 

RECIBO BE CAJA 



REIVINDICACIONES 

Una composición que comprende: 

Una soluciOn con pH entre 7 y 9 que contiene tartrato de 5-bromo-6-(2-
imidozolin-2-ilamino) quinoxalina en una cantidad hasta 0.16 % (ply) 
efectiva para proveer un efecto terapØutico a un paciente a quien se 
administre la composicion; un componente mejorador de la solubilidad 
diferente de ciclodextrina en una cantidad efectiva para elevar la 
solubilidad del tartrato de 5-bromo-6-(2-imid6zolin-2-ilaniino) quinoxalina; 
un componente clorito en una cantidad efectiva para preservar la 
composición, y un transportador lIquido acuoso. 

2. La composicion de la reivindicación I donde el componente mejorador de 
solubilidad es carboximetilcelulosa. 

3. La composiciôn de la reivindicación I que es oftÆlmicamente aceptable. 

4. La composicion de la reivindicaciOn 1 donde el componente mejorador de 
solubilidad es un componente polianionico. 

5. La composiciOn de la reivindicacôn 1 donde el componente clorito se 
selecciona del grupo de hipocloritos, percloratos, oxi-cloros y mezclas de 
los mismos. 

6. La composiciOn de la reivindicación 5 donde el componente oxi-cloro 
comprende un componente clorito. 

W 7. La composicion de la reivindicaciOn 6 donde el componente clorito 
comprende diôxido de cloro estabilizado. 

8. La composiciOn de la reivindicaciôn 7 que es oftÆlmicamente aceptable. 
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fi Method for using (2imidazolin-2-ylamino) quinoxaitnes to reduce or maintain Intraocular pressure. 

& The invention provides the use of a compound of the formula (I) 

HN NH NyR2 

NJL 

I4R 

. and pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof and mixtures thereof, wherein Ri is hydrogen, R2 is 
C,-4 alkyl or C1-4 alkoxy, the 2-imidazolin-2-ylamino group is in any of the 5-, 6-, 7- or 8-positions of the 
quinoxaline nucleus, and B3, B4 and B5 are each located in one of the remaining 5-, 6-, 7- or 8- positions of the 
quinoxaline nucleus and are independently selected from Cl, Br, hydrogen and C1 - alkyl, for the manufacture of 
a medicament for reducing or maintaining intraocular pressure in a mammalian eye, for example an eye affected 
by glaucoma. 
Also provided is the use of a compound of the formula (It) 

0 

HN NH 

 C) 

yNyE’2IL
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nucleus. 93 is selected from the group consisting of H and alkyl radicals containing 1 to 3 carbon atoms. 
preferably, 93 is selected from H and methyl. R4 and 93 each is located in one of the remaining 6-, 7-, or 
8-positions of the quinoxaline nucleus and is selected from Cl, Br, H and alkyl radicals containing 1 to 3 
carbon atoms, preferably both 93 and 95 are H. 

5 All stereoisomers, tautomers and mixtures thereof which comply with the constraints of one or more of 
the presently useful compounds are included within the scope of the present Invention. 

The medicament or composition is particularly effective in a strategy for the treatment or management 
of glaucoma, whether primary or secondary glaucoma. In this respect, one or more of the presently useful 
compounds are preferably administered directly to a mammalian eye affected with glaucoma to effectively 

io reduce or maintain, preferably control, the intraocular pressure in the glaucoma-affected eye. 
The presently useful compounds are often administered to the eye in the form of a mixture with an 

ophthalmically acceptable carrier. Any suitable, e.g., conventional, ophthalmically acceptable carrier may be 
employed. Such a carrier is ophthalmically acceptable if it has substantially no long term or permanent 
detrimental effect on the eye to which it is administered. Examples of ophthalmically acceptable carriers 

is include water, in particular distilled water, saline and the like aqueous media. The presently useful 
compounds are preferably administered to the eye as a liquid mixture with the carrier. The compounds are 
more preferably soluble in the carrier so that the compounds are administered to the eye in the form of a 
solution. 

When an ophthalmically acceptable carrier is employed, it is preferred that the mixture contain one or 
more of the presently useful compounds in an amount in the range of about 0.0001% to about 1%, more 
preferably about 005% to about 0.5%, WN. 

Any method of administering drugs directly to a mammalian eye may be employed to provide the 
. presently useful compound or compounds to the eye to be treated. By the term "administering directly" is 

meant to exclude those general systemic drug administration modes, e.g., injection directly into the patients 
25 blood vessels, oral administration and the like, which result in the compound or compounds being 

systemically available. The primary effect on the mammal resulting from the direct administering of the 
presently useful compound or compounds to the mammal’s eye is preferably a reduction in intraocular 
pressure. More preferably, the presently useful compound or compounds are applied topically to the eye or 
are injected directly into the eye. particularly useful results are obtained when the compound or compounds 

30 are applied topically to the eye. 
Topical ophthalmic preparations, for example ocular drops, gels or creams, are preferred because of 

ease of application, ease of dose delivery, and fewer systemic side effects, such as cardiovascular 
hypotension. An exemplary topical ophthalmic formulation is shown below in Table I. The abbreviation q.s. 
means a quantity sufficient to effect the result or to make volume. 

35 

TABLE I 

40 

S 
45 

Ingredient Amount(% WN) 

(2-imidazolin-2-ylamino) quinoxaline about 0.0001 to about 1.0 
Preservative 0-0.10 
Vehicle 0-40 
Tonicity Adjustor 1-10 
Buffer 0.01-10 
pH Adjustor q.s. pH 4.5-7.5 
antioxidant as needed 
Purified Water as needed to make 100% 

50 Various preservatives may be used In the ophthalmic preparation described in Table I above. Preferred 
preservatives include, but are not limited to, benzalkonium chloride, chiorobutanol, thimerosal, phenylmer-
curic acetate, and phenylmercuric nitrate. Likewise, various preferred vehicles may be used in such 
ophthalmic preparation. These vehicles include, but are not limited to, polyvinyl alcohol,, povidone, 

56 
hydroxypropyl methyl cellulose, poloxarners, carboxymethyt cellulose, hydroxyethyl cellulose, and purified 
water. 

Tonicity adjustors may be added as needed or convenient. They include, but are not limited to, salts, 
particularly sodium chloride, potassium chloride, mannitol, and glycerin, or any other suitable ophthalmically 
acceptable tonicity adjustor. 



Brimonidine tartrate: a one-month dose 
response study. 

Collect this paper and discover other ones on Labmeeting. Learn 
more. 
Brimonidine tartrate: a one-month dose response study. 

- Hide Abstract + View Abstract 
BACKGROUND: Brimonidine tartrate is a relatively selective alpha2-
agonist that effectively reduces mean intraocular pressure (lOP) and 
the incidence of lOP spikes after laser trabeculoplasty. The authors 
were interested in evaluating the dose response of brimonidine 
when applied topically for a longer duration in patients with elevated 

* 

lOPs. METHODS: The authors conducted a 1 -month, multicentered, 
double-masked, randomized, placebo-controlled, parallel clinical 
study in 194 patients with ocular hypertension or glaucoma (mean 

� 

lOP, 25.6 +1- 3.2 mmHg). The authors administered three 
concentrations of brimonidine (0.08%, 0.2%, and 0.5%) or placebo 
bilaterally every 12 hours for I month. The authors evaluated the 
following parameters: lOP, heart rate, blood pressure, visual acuity, 
pupil size, basal tear secretion, as well as patient comfort at 
baseline, day 1, week 1, week 3, and week 4. RESULTS: AU 
concentrations of brimonidine significantly reduced lOP, compared 
to baseline and placebo, at all follow-up visits. Maximum mean lOP 
decreases from baselineof20.8%, 27.2%, and 30.1% were 
observed for the 0.08%, 0.20%, and 0.5% treatment groups, 
respectively. On -days I and 21, the 0.2% and 0.5% treatment 

S groups exhibited significantly greater lOP decreases than did the 
0.08% group. After the initial steep decline in lOP, the effect 
decreased slightly and stabilized at day 14 at the level that was 

� 

maintained throughout the study. The most frequent side effects 
reported were fatigue and dry mouth. No significant changes in heart 
rate were reported. Statistically significant decreases in mean blood 
pressure without clinical symptoms were observed within the 0.2% 
and 0.5% treatment groups. CONCLUSION: Brimonidine 0.2% is 
well tolerated, efficacious, and shows potential as an agent in the 
long-term treatment of elevated lOP. 
Derick RJ, Robin AL, Walters TR, Barnebey HS, Choplin N, 
Schuman J, Kelley EP, Chen K, and Stoecker JF 
Ophthalmology 104(1):131-6, 1997 Jan - 
Who cited this? IPubMed ID: 9022117 
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Radicación No. 
ClasificaciOn Internacional (IPC): 

Concepto TØcnico No. 

Patente de lnvención 7X 
Via Nacional 

Via PCT (fase nacional) F X] 

No. Sol. Internacional 
Fecha de Presentaciôn Internal 

02-117251 
A61 K31/557, 
A61 K9/08 
3205 

A61 K47/38, 

Patente de Modelo de Utilidad 

Cap.I F1 
PCT/US0I/21 551 
09-07-2001 

Cap. II 

208 

A61 K47/02, 

7 

7X 

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

1. Documentos estudiados 

Descripción: 

Reivindicaciones: 

Prioridad: 
Respuesta del 
Solicitante: 

2. Objeto de Ia invención 

Folios 51-79 y 88-89 como se radicO inicialmente 
Folios 161-189 como se radicO el 14-01-2008 
Folio 201 como se radicó el 06-10-2008 
Folios 80 a 87 como se radicó inicialmente 
Folios 190 como se radicó el 14-01-2008 
Folio 205 como se radicO el 06-10-2008 
Folio 1 14-07-2000, US, 60/218206 

Folios 155-158 como se radicó el 14-01-2008 
Folios 197-200 como se radicO el 06-10-2008 

Titulo de la solicitud: COMPOSICIONES QUE CONTIENEN COMPONENTES 
ACTIVOS TERAPEUTICAMENTE CON SOLUBILIDAD MEJORADA (folio 1). 

El problema tØcnico planteado en Ia solicitud se relaciona con la necesidad de 
obtener una soluciOn oftÆlmica de tartrato de brimonidina, mediante compuestos 
diferentes de ciclodextrinas que mejoren la solubilidad del agente activo sin afectar la 
efectividad del agente preservante (folios 52, 58; pÆg. 2, 8). 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona en: 
Reivindicaciones 1-8: una solución con pH entre 7-9, que contiene tartrato de 5-
bromo-6-(2-imidazolin-2-ilamino) [tartrato de brimonidina] en cantidad hasta del 
0,16% (ply); un componente mejorador de solubilidad diferente de ciclodextrina (un 
componente polianiónico como carboximetilcelulosa) y un componente preservante 
clorito (como diOxido de cloro estabilizado) en cantidades efectivas y un 
transportador liquido acuoso. 

ClasificaciOn internacional de Patentes (IPC): A61 K31/557, A61 K47138, A61 K47/02, 
A61 K 9/08. 
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3. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentación de  la primera solicitud de patente de la 
que se reivindica prioridad es 14-07-2000, se buscaron documentos del estado de la 
tØcnica relacionados, con fecha de publicaciôn anterior a Østa. 

Fecha de 
No Documento TItulo Publicación 

WO 0012137 Preserved cyclodextrin-containing 9-03-2000 
compositions  

D2 W09819708 
Method for enhancing the solubility of 

14-05-1998 Isubstancial water-insoluble compouns 
Anterioridad Dl en folios 130-139 y D2 en folios 140-146 y 191 

4. AnÆlisis de patentabilidad (artcuIo 14 D486) 

5.1 Nivel inventivo (artIculol8 0486) 

Se solicita en las reivindicaciones 1-8, una solución con pH entre 7-9 que contiene 
tartrato de 5-bromo-6-(2-imidizolin-2-ilamino) quinoxalina (tartrato de brimonidina) en 
cantidad hasta del 0,16% (ply), un componente mejorador de solubilidad en cantidad 
efectiva y un componente clorito en una cantidad efectiva y un transportador liquido 
acuoso. 

Dl __SOUCITUD 
Composicion de soluciôn Composicion (folio 139; pÆg. 16, composición 1) 
Tartrato de brimonidina Tartrato de brimonidina 
Hasta 0,16% (ply)  
Un componente mejorador de solubilidad Un componente mejorador de solubilidad 
Componente polianionico como la 
carboximetilcelulosa Carboximetilcelulosa de sodlo 
En cantidad efectiva 0,5 % p/v 
Un componente preservante clorito Un componente preservante clorito 
Como Dióxido de cloro estabilizado  Dióxido de cloro estabilizado 
En cantidad efectiva 50 ppm 
Un transportador liquido acuoso Un vehIculo IIquido acuoso 
pH 7-9 pH 7,4 
OftÆlmicamente aceptable OftÆlmicamente aceptable 

(folio 131-132, 137,139; pag. 1-2, 13,16) 
EFECTO: obtener una soluciOn en medio acuoso EFECTO: obtener una composiciôn en medio acuoso 
sin que disminuya la efectividad del agente sin que disminuya la efectividad del agente 
_pante__ preservante (folio 139; pÆg. 16). 

El estado de la tØcnica mÆs cercano es Dl que da a conocer una composición 
oftÆlmica de tartrato de brimonidina 0,2% (ply), carboximetilcelulosa de sodio, dióxido 
de cloro estabilizado, en medio acuoso a pH 7,4 junto con otros auxiliares para 
alcanzar la tonicidad y amortiguacion de una composición oftÆlmicamente aceptable, 
tal como se muestra arriba en el cuadro comparativo. 

Igualmente, Dl seæala que la anterior composición oftÆlmica paso la prueba 
(USPET) de eficacia preservante (folio 139; pÆg. 16), lo que indica que el diOxido de 
cloro estabilizado permanecio fibre y fue efectivo como preservante en presencia de 
la carboximetilcelulosa (mejorador de solubilidad). 

En consecuencia, la solicitud se diferencia de Dl en que establece especIficamente 
que la composiciôn contiene hasta 0,16% (ply) de tartrato de brimonidina junto con 
una cantidad efectiva del componente mejorador de solubilidad 
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(carboximetilcelulosa), mientras que Dl seæala que la composicion contiene 
0,2%(p/v) de tartrato de brimonidina y 0,5% (ply) de carboximetilcelulosa. 

AsI que, el efecto tØcnico que logra tat diferencia es obtener una soluciOn donde el 
agente activo (tartrato de brimonidina) estÆ totalmente disuelto, sin que se afecte la 
efectividad del preservante (nota: Dl no establece si la composicion acuosa es una 
solución al tener 0,2% (ply) del agente activo). 

Por tanto, el problema tØcnico objetivo de la solicitud es obtener una soluciOn 
acuosa oftÆlmica de tartrato de brimonidina mediante compuestos solubilizantes, 
diferentes de ciclodextrinas, que aumenten la solubilidad del activo sin afectar la 
efectividad del agente preservante (folios 52, 58; pÆg. 2, 8). 

Puesto que para resolver el anterior problema tØcnico, respecto a Dl, la soticitud se 
basa: 
- en usar una menor proporción del agente activo y 
- en emplear una cantidad efectiva del agente mejorador de solubilidad 

(carboximetilcelulosa) que permite la solubilizaciôn completa del agente activo. 

Es necesario aclarar: 
Primero, que un experto en la materia sabe que a menor proporción de un 
compuesto (agente activo) en un medio acuoso, mayor serÆ la posibilidad que el 
compuesto se disuelva y se logre una solución; y 

Segundo, que D2 senala que son preferibles los derivados de celulosa como 
carboximetilcelulosa (folio 145; pÆg. 9) entre los mejoradores de solubilidad 
senalados, usados en cantidades efectivas para proveer un aumento en la 
solubilidad de al menos (10-200)% (folio 146; pÆg. ii), incluso de 10-500% o mÆs 
(folio 142; p6g.3) del compuesto sustancialmente insoluble en med ios acuosos (p. ej. 

frmacos para glaucoma, folio 142; pàg, 4) no solo a pH’s bajos sino tambiØn a pH’s 
neutros (folio 191; pig. 16). Especialmente, D2 seæala que las cantidades efectivas de 
dichos mejoradores de solubilidad se encuentran en concentraciones tIpicas de 

$ 
(0,1-25)% y preferiblemente de (0,1-2)% (folios 145; pÆg. 9). 

En consecuencia, se hace obvio para el experto en la materia disminuir la 
� concentración del agente activo en  la composicion de Dl y utilizar una cantidad 

efectiva del agente mejorador de solubilidad como to indica D2 para lograr la solución 
acuosa oftÆlmica reivindicada; estableciendo mediante ensayos rutinarios en la etapa 
de pre formulaciOn, la cantidad de agente activo que se disuelve a diversas 
concentraciones de la sustancia mejoradora de solubilidad (carboximetilcelulosa) y a 
diferentes pH’s de la composición acuosa, tal como se enseæa en la descripcion 
(folios 76-78; pÆg. 26-28, ej. 2, tablas III -IV); to que denota que la soticitud carece de 
nivel inventivo. 

5. Respuesta al solicitante 

’ El solicitante anexa una copia de la pagina 25 de la descripciôn seæalando que ha 
corregido los valores de solubilidad en las muestras 1 y 8 para los pH 5.55 y 7.88; 
indicando que el cambio obedece a un error tipografico en la descripciôn original 
(folio 197; pÆg. I de respuesta). 

Al respecto, se ha revisado y se encuentra en la tabla II que los valores de 
solubilidad que seæala el solicitante son los resattados en negrilla: 
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InformaciOn original  Nueva InformaciÆn 
Muestra [Estudio 1 

- 

Estudjo 2 Estudlo 1 Estudlo 2 
Lii: Solubilidade Solubilidade Muestra 

pHa SolubilidadG pH a ISolubilidad 
I 5.55 >164�4b 5.50 >200.6b 1 5.55 >16.44b 5.50 > 200.6D 

2 5.92 132.6 592 160.8 2 5.92 132.6 5.92 160.8 
36.14 30.4 605 50.1 3 6.14 30.4 6.05 50.1 
4 6.57 7.55 6.90 3.19 4 6.57 7.55 6.90 3.19 
5 7.00 2.69 7.40 1.19 5 7.00 2.69 7.40 1.19 
6 7.45 1.17 7.77 0.63 6 7.45 1 1.17 7.77 1 0.63 
7 7.83 j 0.62 7.86 0.58 7 7.83 0.62 7.86 0.58 
8 -- -- 7.88 0.543 8 - - 7.88 0.0543 
significa la concentraciªn teôrica basada en el peso 

de la muestra. La soluciOn indica claramente que todo 
el tartrato de brimonidina estaba disuelto. (folio 35, 
pàg. 31 de W00205822; folio 75, pÆg. 25 0002-
117251)  

(Folio 202, päg. 25) 

- El cambio del valor de solubilidad de 164�4b a 1644b no es coherente, porque 
acorde con b este valor signffica la concentración teOrica y donde la soluciOn 

Ø 
estaba clara y el activo totalmente disuelto; adicionalmente, se observa en la 
tabla que a methda que aumenta el pH la solubilidad disminuye. Entonces, no es 
lOgico que pase de 16.44 (pH 5.55, donde todo el activo estaba disuelto) a un 
valor mayor de 132.6 (pH 5.92). 

El cambio del valor de solubilidad de 0.543 a 0.0543 tampoco es coherente, 
porque aunque la disminuciôn de la solubilidad es gradual con el aumento de pH, 
el cambio de solubilidad de 0.58 (pH 7.86) a 0.0543 (pH 7.88) es casi 10 veces 
menos, bastante diferente a la tendencia de cambio en solubilidad que se 
muestra en la tabla. 

Por lo anterior y dado que el solicitante solo indica que el cambio obedece a un error 
tipogrÆfico en la descripcion original sin dar otra explicaciOn, no se acepta la nueva 
copia de la pagina 25 de la descripciOn y se realiza el estudio con el capitulo 
descriptivo (folios 51-79 y 88-89) como se radicO inicialmente. 

> El solicitante presenta un nuevo capitulo reivindicatorio (folio 204), que es 
aceptado por esta Oficina. Y expresa en cuanto a la falta de claridad y concisiOn 
del anterior capitulo reivindicatorlo que: 

- La expresion "cantidad efectiva para" es clara para una persona versada en la 
materia, ya que las proporciones del componente mejorador de solubilidad y del 
componente clorito son reveladas en las paginas 17-18 de la descripciOn (folio 
197; pÆg. 1 de respuesta). 

Dado que, se revisa la descripciOn que seæala "la cantidad de componentes que 
mejoran la solubilidad no es de importancia crItica en las composiciones y es tan 
grande como sea necesaria para incrementar en at menos un P000 la solubilidad 
del activo, estando entre (0,1-30)% o mÆs de la composiciOn" (folio 67; pÆg. 17) e 
indica que "los componentes preservantes son efectivos en concentraciones 
menores al 1 % p/v’ (folio 68; pÆg. 18); y teniendo en cuenta la observaciôn del 
solicitante se concluye que las cantidades del componente mejorador de 
solubilidad y del preservante clorito no son caracteristicas esenciales en la 
invenciOn siempre y cuando sean efectivas. 

En cuanto at nivet inventivo el solicitante argumenta que la informaciOn de Dl y 
D2 no Ilevan a una persona versada en la materia a utilizar carboximetilcelulosa 

mn comoonente mejorador de la solubilidad, puesto que: 
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Menciona que no es claro Si la composiciOn I de Dl (que contiene 0,2% de 
tartrato de brimonidina, y 0,5% de carboximetilcelulosa junto con un preservante 
de tipo oxicloro y demÆs excipientes) es una soluciOn o una suspension, dado 
que Dl (pag. 17) seæala que en la composiciOn 2 (igual a la composiciOn 1 mas 
1% de ciclodextrina) la presencia de cilcodextrina es la que aumenta la 
solubilidad efectiva o aparente en agua del tartrato de brimonidina (folio 198; pÆg. 
2 de respuesta). 

Al respecto, se aclara que aunque Dl sOlo senate que la ciclodextrina es la que 
aumenta la solubilidad del agente activo en la composiciOn 2, Sin hacer referencia 
at efecto mejorador de solubilidad del agente activo por parte de la 
carboximetilcelulosa en la composiciOn I y sin mencionar Si se togra o no una 
solución en la composición 1, no se puede desconocer que el efecto mejorador 
de solubilidad ya se presentaba porque es una caracterIstica intrmnseca de la 
carboximetilcelulosa en medio acuoso, aun si no se alcanza a disolver todo el 
activo y la composiciOn queda como una suspension. 

- Expresa que D2 seæala que Øteres de celulosa, incluyendo carboximetilcelulosa, 
incrementan la solubilidad de sustancias insolubles a concentraciones efectivas, 

y que esta informaciOn no llevarIa a una persona versada en la materia a 
utilizar carboximetilcelulosa como componente mejorador de solubilidad en vista 
del sinnümero de compuestos revelados en D2 (folios 198-199; pÆg. 2-3). 

En referenda a to anterior, se aclara que D2 seæata que son preferibles los 
derivados de celulosa como carboximetilcelulosa (folio 145; pÆg. 9) entre los 
mejoradores de solubilidad seæalados, usados en cantidades efectivas para 
proveer un aumento en Ia solubilidad de al menos (10-200)% (folio 146; pÆg. ii), 
incluso de 10-500% o mÆs (folio 142; p6g.3) del compuesto sustancialmente 
insoluble en medios acuosos (p. ej. fªrmacos para glaucoma, folio 142; pÆg. 4) tanto a pH’s 
bajos coma a pH’s neutros (folio 191; pagis); seæalando especialmente, que las 
cantidades efectivas de los mejoradores de solubilidad se encuentran en 

S concentraciones tIpicas de (0,1 -25)% y preferiblemente de (0,1 -2)% (folios 145; pÆg. 
9). 

� Es decir que la informaciOn de D2 (carboximetilcelulosa en cantidad efectiva para 
solubilizar un agente activo ligeramente insoluble en media acuoso) si Ileva at 
experto en la materia a mod ificar la composiciOn de Dl (adecuando la cantidad 
del agente activo y de la carboximetilcelulosa) para lograr una composiciôn de 
una soluciOn (donde el agente activo estÆ totalmente disuelto). 

- Apunta adicionalmente, que D2 estÆ dirigido a incrementar la solubilidad de 
compuestos en medios Æcidos (pH menores a 5), mientras que las soluciones de 
la solicitud estn entre pH 7-9 (folio 199; pÆg. 3). 

Referente a Ia anterior, se aclara que D2 seæala que el incremento de solubilidad 
se presenta no sOlo a pH’s bajos sino tambiØn a pH’s neutros (folio 191; pÆg. 16), 
to que concuerda con la información de la grafica 1 de la solicitud (folio 89; pâg. 
40) donde se observa que a pH’s mayores a 7,5 no se logra obtener una soluciOn 
con 0,16% del agente activo a ningün porcentaje de carboximetilcelulosa, es decir 
que la invenciOn no se podria llevar a cabo en todo el rango de pH reivindicado. 

Expone que el problema tØcnico a solucionar en la solicitud no se limita a 
aspectos de solubilidad ünicamente sino que tambiØn incluye aspectos de 
actividad terapØutica y que la informaciOn revelada en DI y D2 no sugiere a una 
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persona versada en la materia que una solución que contenga 0,16% de tartrato 
de brimonidina sea efectiva para proveer un efecto terapeutico, ya que 0,16% es 
menor casi un 25% a la concentración de 0,2% de Ia solución oftÆlmica de 
tartrato de brimonidina conocida Alphagan, . . . to que se traduce en una mejora 
sustancial de un efecto de la misma Indole y le concede nivel inventivo (folio 199; 
pÆg. 3 de respuesta). 

Concerniente a to anterior, se actara primero, que existe incoherencia entre to 
que expresa el solicitante y Ia materia que solicita, puesto que seæala que la 
soluciôn tiene una concentración efectiva de 0,16% de tartrato de brimonidina, 
pero reivindica una solución que contiene una concentración de hasta 0,16% de 
tartrato de brimonidina, to que significa que se inctuyen concentraciones menores 
a 0,16% que pueden no ser una concentraciôn efectiva para la actividad 
terapØutica. 

Segundo, se aclara que 0,16% de tartrato de brimonidina en la soluciôn puede 
ser una concentración efectiva, puesto que ya es conocido por un experto en la 
materia que composiciones oftÆlmicamente aceptables de tartrato de brimonidina 
pueden contener este agente activo en et rango de concentraciones de (0,0001-
1)%, mÆs preferible de (0,05-0,5)% (EP0426390 publicado el 08-05-1991, folio 
206; pÆg. 5); por ejemplo, se conoce que concentraciones de 0,08%, 0,2% y 
0,5% de tartrato de brimonidina reducen significativamente et aumento de la 
presión intraocular (glaucoma) [artleuto: Derick RJ, brimonidine tartrato: a one-
month dose response study, Ophthalmology 104(1): 131-6, 1997; folio 207]. Lo 
que significa que et hecho de disminuir la concentraciôn del agente activo a 
0,16% no es una mejora sustancial que le conceda nivel inventivo a la solicitud. 

6. Conclusion 

En consecuencia y por todo to expuesto anteriormente, se recomienda Negar las 
reivindicaciones 1-8 (folio 205). 

16 Bogota, D.C. 
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