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RIBAVIRINA.”

Solicitante: SCHERING CORPORATION

Nuestra Ref.: P2004/0d;0035

RESPUESTA AL OFICIO No. 12843, NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 326,
DE FECHA 3 DE OCTUBRE DE 2008.

(SEGUNDO EXAMEN DE FONDO)
|

. CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogots, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caracter dq apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en

el articulo 45 de la Decision 486:

1. En primer lugar y con ¢l animo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio presentado al momento de radicar esta solicitud. Para tal efecto, adjunto

un recibo de pago que cubre la tasa de modificacion correspondiente.

El Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene los siguientes cambios:
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Reivindicacién
Modificaciones
original
13 Eliminada.
15 Nueva Reivindicacion 14, dependiente de las Reivindicaciones 4-13.

Nuevas Reivindicaciones 16 a 17, dirigidas a formulaciones

especificas de la invencion.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican

una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial.

2. a- El Examinador establece que la Reivindicacion 13 no es clara, puesto que intenta
caracterizar la composicion de la invencién por el resultado que se espera alcanzar con ella y no

mediante sus caracteristicas técnicas.

b- Considero superada la anterior objecion en tanto que la Reivindicacion 13 ha sido

eliminada del Capitulo Reivindicatorio Modiﬁcadb_.

3. a- El Examinador argumenta que la materia reclamada en las Reivindicacién 15 se
encuentra comprendida en la R{eivindicacién 2y que Ipor lo tanto, es innecesaria su inclusion en el
Capitulo Reivindicatorio. -

b- De manera respgﬁtuosa difiero de la posicién adoptada por el Examinador, pues la
Reivindicacion 2 especifica el sistema buffer que puede incluirse en la composicion de la
Reivindicacion 1. Sin emba@rgo, las Reivindicaciones 4 a 14 (nuevas 4 a 13) al no ser
dependientes de la Reivindicécién 2, no presentan el buffer mencionado como uno de sus
elementos caracteristicos, y es por ello que se incorpord la Reivindicacion 15 (nueva
Reivindicacion 14) en el Capitulo Reivindicatorio. Asi las cosas la materia reclamada en la
Reivindicacion 15 (nueva Reiv}indicacién 14) no se encuentra comprendida en la Reivindicacion

2.

4, El Examinador sefiala que las patentes US 4,211,771 (D1) y W099/62516 (D2) afectan el

nivel inventivo de la presente invencion.

El Examinador argumenta que D1 constituye el arte previo mas cercano a la presente invencion y

revela composiciones que comprenden Ribavirina en forma de soluciones, suspensiones, tabletas,
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capsulas o jarabes. Especificamente, el Examinador anota que DI revela una composicion de

jarabe que comprende Ribavirina y otros excipientes.

El Examinador anota que la unica diferencia entre la presente invencion y la formulacién descrita
en D1 es el sistema buffer adicionado que mantiene el pH en un rango 4,8 a 5,3. Sin embargo, el
Examinador considera que esta diferencia resulta obvia, puesto que una persona medianamente
versada en la materia estaria al tanto de que las formulaciones liquidas pueden ser facilmente

estabilizadas mediante la inclusién de un sistema buffer en la composicion.

Por su parte, D2 revela composiciones que comprenden EDTA 2N y buffer de citratos (acido

citrico/citrato), con buena estabilidad al almacenamiento.

El Examinador concluye que la persona medianamente versada en la materia, basada en la
composicion revelada en D1 y en los excipientes adicionales revelados en D2 (4cido citrico y
EDTA), obtendria facilmente la composicion de la invencion, esperando alcanzar una mejora en
la estabilidad. Adicionalmente, el Examinador argumenta que es de amplio conocimiento que el

pH que proporciona el buffer de citratos es entre 2,5 a 5,6.

b- i) La presenjrte invencion se refiere a formulaciones liquidas de Ribavirina que
presentan una estabilidad mejofada durante el almacenamiento, que ademas comprenden: i) un
sistema buffer (preferiblemente,j dihidrato de citrato so6dico y acido citrico anhidro), que mantiene
el pH de la solucion dentro de un rango estrecho de 4,8 a 5,3; ii) al menos una agente endulzante
(preferiblemente sacarosa y sonz*bitol y/o glicerina); y iii) un agente viscosante (preferiblemente

propilenglico'l).

\ T
. N
ii) D1 revela una formulacion de jarabe que comprende:

— Ribavirina (20.00g);

~ Sorbitol 70% USP (400 cc);
—~  Etilparabeno USP (0.9g);

— Propilparabeno USP (0,3g)
- EDTA 2.Na USP (0.01g);

— Esencia de Frambuesa (2¢c);
—  Propilenglicol USP (50 cc);
— Alcohol 96% USP (10 cc);

— Agua desmineralizada csp 1000 cc.
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el :
D1 no hace ninguna mencién sobre el pH de la formulacion, ni la incidencia de este parametro

sobre la estabilidad de la formulacion. Es decir, D1 no motivaria a un técnico versado en el arte a
modificar el pH con el fin de lograr mayor estabilidad. D1 simplemente ofrece, como lo sefiala el
Examinador, otra formulacion de Ribavirina que emplea EDTA para lograr su estabilidad. De
nuevo, no se menciona la importancia del pH en la estabilidad de tal formulaciény En el mejor de
los casos, D1 motivaria a una persona medianamente versada en formulaciones a usar otro

quelante que pudiese sustituir u optimizar el efecto de EDTA.

Por su parte,\\ D2 revela formulaciones que contienen loratadina (o un antihistaminico
quimicamente relacionado), buffer de 4cido citrico anhidro/citrato de sodio dihidrato y una
cantidad estabilizante acido aminopolicarboxilico (EDTA) y sales del mismo. D2 ensefia que la
adicion de pequefias cantidades de acido aminopolicarboxilico estabiliza los jarabes frente a

degradacion. "

RN
iii)  Ninguna de las referencias citadas como arte previo se dirigen al problema

de proporcionar formulaciones liquidas estables al almacenamiento que comprenden Ribavirina,
o . ‘ . . , . I
el cual es un principio activo que se hidroliza facilmente.

\\ |

En particular, nada en D1 ensefia, o siquiera sugiere, que las formulaciones liquidas que

contienen Ribavirina en un estrecho rango de pH entre 4.8 -5.3 serian mas estables. De hecho, la
composicion de jarabe revelada en le no enfrenta la necesidad de controlar el pH. De acuerdo
con esto, la persona medianamente versada en la materia con el objetivo de formular una
composicion de jarabe acuosogde Ribavirina, siguiendo las ensefianzas de D1, no encontraria
ninguna motivacion para emplear un sistema buffer (particularmente, dihidrato de citrato sédico y
acido citrico anhidro) con el ﬁﬁ de mejorar la estabilidad de la formulaci(')ﬂT De hecho, en las
formulaciones de jarabe de D1, que comprenden Ribavirina, no se incluyen sistemas buffer. En
D1 se contempla el empleo de otros agentes estabilizantes como etil y propilparabenos, y EDTA,

pero en ningun momento se indica la necesidad de mantener el pH en un rango de 4,3 a 5,8.

En gracia de discusion, aun cuando la persona versada en la materia estuviese al tanto del
problema de estabilidad, D1 no proporciona guia acerca del rango de pH que debe alcanzarse,
pues no ensefia siquiera el pH de la solucién no tamponada, alli divulgada.

Ahora bien, la seleccién de un rango de pH que proporciona un nivel de estabilidad aceptable, no

constituye una tarea facil. Normalmente, la persona medianamente versada en la materia en la
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tarea de preparar una formulacion farmacéutica liquida, tiende a seleccionar un sistema buffer-
que proporcione un rango de pH bastante amplio, por ejemplo, desplegado en 2 puntos, tal como
de 4.0 2 6.0 0 de 3.5 a 5.5. Una formulacion con estas especificaciones amplias, es mucho mas
facil de desarrollar. Sin embargo, el solicitante ha determinado que los niveles de productos de
degradacion de Ribavirina son inaceptablemente elevados a valores de pH que se encuentran por
fuera del rango de pH reivindicado de 4,8 a 5,3 (solo 0.5 puntos). En conclusion, el rango
estrecho de pH reivindicado, sorprendentemente conlleva a formulaciones de Ribavirina que son
estables a largos periodos de almacenamiento, tal como lo demuestran los datos comparativos
que se encuentran en la solicitud.
1\

En relacion con D2, este documento se refiere a agentes antihistaminicos (particularmente
Loratadina), los cuales no se encuentran relacionados con el ingrediente activo de las
formulaciones de la invencién (Ribavirina). Por lo tanto, mas alld de la diferencia en actividad,
estos dos farmacos presentan propiedades fisicoquimicas y requerimientos farmacotécnicos
diferentes. Es asi que una persona medianamente versada en la materia no consideraria D2 como

punto de partida para el desarrollo de jarabes de Ribavirina estabilizados en un rango de pH entre
48y5.3.

De cualquier forma, D2 ensefia la estabilizacion de composiciones de Loratadina, ademas del
empleo de un buffer de citratos requiere la inclusion de un 4cido aminopolicarboxilico (EDTA);
sin embargo nada en D2 sugiere que las composiciones de Ribavirina podrian ser estabilizadas

mediante la inclusion de un sistéma buffer sin EDTA. X

En conclusion, el empleo del sistema buffer de citratos en las formulaciones liquidas de
Ribavirina, para mantener el pH de la solucion en un rango especifico de 4.8 a 5.3 no se deriva
evidentemente de ninguno de los documentos citados por el Examinador, pues ninguno menciona

la relevancia del pH de la formulacion para la estabilidad del principio activo.

iv)  Por ultimo, debo llamar la atencién del Examinador a los resultados que se
ilustran en el Ejemplo 1, los cuales evidencian que tras el calentamiento de las composiciones de la
invencion a 50°C por un mes, la tasa de formacion de productos de degradacion e¢s 5 veces mayor

en formulaciones convencionales (ICN), que en las formulaciones reivindicadas.
Los anteriores resultados son completamente impredecibles a partir del arte previo citado; es decir,

nada en D1 y/o D2 sugiere que las formulaciones de jarabe de la presente invencién

proporcionarian una vida de anaquel mayor a 2 afios.
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3. Finalmente, deseo poner bajo su conocimiento que, para el concepto inventivo
comprendido en la presente soiicitud, ademas de Peru (4505), Australia (2002350081), China
(ZL02821723.3), Indonesia (ID0019706), Nueva Zelanda (531967), Singapur (104419), Taiwén
(1259082) y Sur Africa (2004/2975), ha sido otorgado hasta el momento el privilegio de patente
por parte de Oficinas de Patentes en Estados Unidos (US6,790,837), India (213086) y México
(256828).

Si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en
el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decision en el mismo sentido, considero que dichas
concesiones sugieren el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad de la materia
reivindicada, ya que los criterios de evaluacion y estudio aplicados para concluir la aceptacion de
dichas patentes resultan equivalentes a los que la SIC debe emplear. Tan cierto es lo anterior, que
el Manual Andino de Patentes, al comentar el Articulo 46 de la Decision 486, establece que una
Oficina nacional competente podrd reconocer los resultados de examenes de novedad o de
patentabilidad efectuados respecto a la solicitud extra.njera equivalente, como suficientes para

acreditar el cumplimiento de las condiciones de patentabilidad.'

6. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador han sido
resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que se tengan por cumplidos los requisitos,
de patentabilidad en tanto no se logré desvirtuar ninguno de ellos por parte de la SIC, y se

proceda con la concesion de la patente.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota

.T.P. 74.295 ‘

Anexos:

e Capitulo Reivindicatorio Modificado.

¢ Recibo de pago correspondiente a la tasa de modificacion.

! Manual Andino de Patentes. Secretaria de la Seccién 7.3.
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Expediente No 04-038.162
Segundo examen de fondo

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(SEGUNDO EXAMEN DE FONDO)

Una formulacién liquida que comprende ribavirina, un sistema buffer, donde el pH de
la formulacién liquida esta en el rango de 4.8 a 5.3, al menos un agente edulcorante

farmacéuticamente aceptable, y al menos un agente viscosante aceptable.

Una formulacion liquida de acuerdo con la Reivindicacion 1, donde el sistema buffer

comprende citrato de sodio dihidrato y acido citrico anhidro.

La formulacion liquida de acuerdo con la Reivindicacién 2, donde dicho citrato de
sodio dihidrato esta presente en una concentracion de 5 gramos/litro y el acido citrico

anhidro esta presente en una concentraciéon de 2 gramos/ litro.

La formulacién liguida de acuerdo con la Reivindicacion 1, donde la rivabirina esta

presente en una concentracion de 20-65 gramos /litro.

La formulacion liquida de acuerdo con la Reivindicacion 4, donde la rivabirina esta

presente en una concentraciéon de 40 gramos /litro.

La formulacion liquida de acuerdo con la Reivindicacion 1, que contiene al menos 2

agentes edulcorantes farmacéuticamente aceptables.

La formulacién liquida de acuerdo con la Reivindicacion 6, donde los 2 agentes

edulcorantes son sacarosa granulada y solucion de sorbitol.

La formulacién liquida de acuerdo con la Reivindicacion 7, donde la sacarosa
granulada esta presente en una concentracion de 300 gramos/litro y la solucion de

sorbitol esta presente en una concentracion de 100 gramos/litro a 150 gramos/litro.

La formulacion liquida de acuerdo con la Reivindicacion 7, que ademas comprende

al menos un tercer agente edulcorante aceptable.
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Segundo examen de fondo

La formulacién liquida de acuerdo con la Reivindicacién 1, donde el agehte

viscosante farmacéuticamente aceptable es propilenglicol USP.

La formulacién liquida de acuerdo con la Reivindicacién 10, donde el propilenglicol

USP esta presente en una concentracién de 100 gramos por litro.

La formulacion liquida de acuerdo con la Reivindicaciéon 1, que ademas comprende

un agente antimicrobiano.
La formulacién liquida de acuerdo con las Reivindicaciones 1-12, que es un jarabe,

La formulacion liquida de acuerdo con las Reivindicaciones 4 a 13 donde el sistema

buffer contiene citrato de sodio dihidrato y el acido citrico anhidro.

La formulacion liquida'de la Reivindicacién 9, donde el agente edulcorante adicional

es glicerina.

Una formulacion liquida que comprende ribavirina, sacarosa, sorbitol, glicerina,
propilenglicol benzoato de sodio, un agente saborizante, agua y un sistema buffer de

citrato de sodio/acido citrico anhidro que proporciona un pH entre 4,8y 5,3.

La formulacién liquida de acuerdo con la Reivindicacion 16, la cual consta de 40
gramos/litro de ribavi}ina, 5,27 gramosl/litro de citrato de sodio dihidrato, 2,15
gramos/litro de acido  citrico anhidro, 1,0 gramol/litro de benzoato de sodio, 150
gramosl/litro de glicerol anhidro, 300 gramos/litro de sacarosa granulada, 142
gramosl/litro de sorbitol, 100 gramos/litro de propilenglicol, 1,0 gramo /litro de agente

saborizante con sabor ia chicle y agua.

*kkkkkkrRrkERREREREREhR
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Radicacion No. 04-38162
Clasificacion Internacional (IPC): A61K 31/7052
Concepto Técnico No. 502

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

Via PCT (fase nacional) [ &n Cap.| [ ] Cap. !I ED
No. Sol. Internacional PCT/US02/34898 /

Fecha de Presentacion Internal. 2002/10/31
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
Descripcion: - Folios: 16 a 26
Reivindicaciones: Folios 27 a 32 como se radicé inicialmente
‘ Folios 61 a 62 modificadas como respuesta 1er 45
Folios 88 a 89 modificadas como respuesta 2do 45

Rta. del Solicitante: | Folios: 57 a 63y 82 a 87
|

Prioridad: : Fecha: 2001/12/31, pais: US, numero:; 60/334.751

2. Objeto de la invencﬁén
Titulo de la solicitub: Formulaciones de jarabe de Ribavirina

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de una fromulacién
liquida estable a Iargo plazo de ribavirina, el cual es rapidamente degradado
por hidrélisis en este tipo de formulaciones gracias a su pH y a que no
incremente la formulacién de agentes reductores en la formulacion.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona
una formulacion liquida con estabilidad mejorada y segura para ser ingerida,
que comprende ribavirina, un sistema de buffer donde el pH esta en el orden
de 4.8 a 5.3, un agente endulzante y un agente viscosante.

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC.): A61K 31/7052
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3. Determinacién del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica

es.

Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria 2001/10/31

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realiz6 la busqueda en el estado de
la técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los
siguientes documentos mas relevantes con fecha de publicacién anterior a la
de la solicitud.

T

NO

[ . Fecha de

Docqmento Titulo publicacién®

D1

' TREATMENT OF HUMAN VIRAL
DISEASES WITH 1-B-D-
ROBOFURANOSYL- 1,2,4-TRIAZOLE
-3- CARBOXAMIDE

US 4211771 1980/07/08

D2

| A STABILIZED ANTIHISTAMINE

| SYRUP CONTAINING

AMINOPOLYCARBOXYLIC ACID AS
STABILIZER

WO 9962516 1999/12/09

4. Respuesta a los argpmentos del solicitante:

Dice el solicitante que D1 no hace ninguna menciéon sobre el pH de la
formulacion, ni de la incidencia de este parametro sobre la estabilidad de la
formulacién, sino que simplemente ofrece, otra formulacién de Ribavirina que
emplea EDTA para lograr su estabilidad.’ 'D2 revela formulaciones que
contienen loratadina, buffer de acido citrico anhidro/ citrato de sodio dihidrato
y una cantidad esggbulizante de EDTA y ensefia que la adicién de pequefias
cantidades de EDTA estabiliza los jarabes frente a degradacion. Ninguna de
las referencias citadas se dirigen al problema de proporcionar formulaciones
liquidas estables al almacenamiento que comprenden Ribavirina.

Como lo indica el solicitante D1 ofrece otra formulacién de Ribavirina muy similar a
la que se pretende proteger con la Unica diferencia que le hace falta el buffer acido
citrico anhidro/ citrato de sodio dihidrato que si utiliza en su jarabe la anterioridad
D2, de hecho siendo el objeto de la presente solicitud, lograr una estabilidad
mejorada, un experto en la materia buscaria formulaciones de jarabes con buena
estabilidad como la de D2 para evaiuar que cambios podrian hacerse en [a
formulacion de D1. Tal{como esta reivindicado en la presente solicitud, el Unico
cambio consistié en utilizar de D2 el acido citrico anhidro/ citrato de sodio dihidrato
que alli ya se conocia y se utilizaba y asi llega a una formulacion tal como se
pretende proteger con tan buena estabilidad como la de D2.

L]

Dice el solicitante que nada sugiere en D1 que las formulaciones liquidas que
contienen Ribavirina en pH 4.8-5.3 serian mas estables. En D1 no habria
ninguna motivacion para formular una composicion de jarabe utilizando un
sistema buffer (particularmente usando acido citrico anhidro/ citrato de sodio
dihidrato) con el fin de mejorar la estabilidad. De hecho, las formulaciones de
jarabe de D1, no incluyen sistemas buffer. En D1, se contempla el empleo de
otros estabilizantes como etil y propilparabenos y EDTA pero en ningin
momento se indica la necesidad de mantener el pH en un rango de 4.8-5.3,
lo cual no es una tarea facil ya que normalmente una persona medianamente
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versada en la mateqia en la tarea de preparar una formulacién farmacéutica
liquida, tiende a seleccionar un sistema buffer que proporcione un rango de
pH bastante amplio, sin embargo el solicitante ha determinado que los
niveles de productos de degradacién son inaceptablemente elevados por
fuera del pH mas estrecho que ha escogido. D2 se refiere a agentes
antihistaminicos, con propiedades - fisicoquimicas y requerimientos
farmacotécnicos diferentes. Es asi que una persona medianamente versada
en la materia no consideraria D2 como punto de partida para el desarrollo de
jarabes estabilizad?s en el pH escogido. D2 ensefia la estabilizacion de
composiciones de loratadina con un buffer de citratos que requiere la
inclusién de EDTA, nada en D2 sugiere que las composiciones puedan ser
estabilizadas sin EI#TA.

Un experto en la materia[, deberia pensar en realizar cambios a la formulacién de
D1 para lograr el objeto| de la solicitud el cual era mejorar la estabilidad, por lo
tanto, tal como lo Dice el solicitante no habia en dicho documento un sistema
buffer acido citrico anhidro/ citrato de sodio dihidrato, asi es como el experto
medio en la materia para lograr su objetivo, en este caso, deberia utilizar las
ensefianzas de documentos con formulaciones que usen la misma forma
farmacéutica deseada, es decir, un jarabe, y proceder en sus labores rutinarias de
preformulacion a realiz:jr cambios tales como los que ya se conocian en las
formulaciones de jarabe de D2, es decir, un buffer de citratos, que daria como
resultado los valores de pH obtenidos en su formula, por lo tanto no era necesario
que D1 mostrara que se debia liegar a esos pH, ya que dicho rango de pH es un
resultado al que se llega como consecuencia de variar el buffer que ya se conocia
en D2. No es necesario lque en D2 se sugiera que las composiciones puedan ser
estabilizadas sin EDTA, borque esto se observa como resultado de los ensayos de
preformulacion que un experto medio en la materia estd preparado y tiene las
destrezas bdsicas para hacer. Tampoco es necesario tomar D2 como punto de
partida, ya que dicho dpcumento se toma tan solo como un complemento para
lograr una mejora en la estabilidad, mediante el buffer acido citrico anhidro/ citrato
de sodio dihidrato a una formulacién de Ribavirina ya ensefiada en D1,

e Dice el solicitante gue en los resultados que se ilustran en el ejemplo 1, se
evidencia que tras el calentamiento de las composiciones de la invencién por
un mes, la tasa de formacion de productos de degradacién es 5 veces mayor
en formuiaciones| convencionales comparadas con las formulaciones
reivindicadas. Estos resultados son impredecibles a partir del arte previo
citado. :

Se recuerda al solicitabte que a partir del arte previo, en este caso D2, era
conocido que con el sistema buffer alli utilizado y que marcé la diferencia con
respecto a la formulacidn de la solicitud en comparacion con la ensefada por D1,
se obtenian composiciones con una estabilidad mejor comparadas con las
composiciones convencionales de ribavirina. Ademas es claro para un experto
medio en la materia que cada compuesto tiene un pH especifico al cual es mas
estable de manera que el resuitado logrado era de esperarse.

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
Nivel inventivo (articulo18 D486)
Reivindicacion 1: Formulacion liguida que comprende ribavirina, un sistema

buffer para un pH de 4.8 a 5.3, al menos un agente edulcorante y al menos un
agente viscosante.
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Dicha formulacién esta ajfectada por los siguientes documentos del Estado de la
Técnica:

D: que ensefia composiciones de ribavirina en forma de soluciones,
suspensiones, tabletas, capsulas o jarabes. Los jarabes contienen ribavirina
(20 @), sorbitol (70% USP 400 cc), etilparabeno USP 0.9 g, propilparabeno
USP 0.3 g, EDTA.2Na USP 0.01 g, cloruro de sodio USP 3.0 g, ponceau 4R
0.01 g, esencia de frambuesa 2 c.c., propilenglicol USP 50 c.c., alcohol 96% 10
c.c., agua desmineralizada g.s.p 1000 c.c. (folios 64-66)

D, que ensefia coriposiciones en jarabe que contienen loratadina, acido
citrico, citrato de sodio, saborizantes, glicerina, sorbitol, propilenglicol,
benzoato de sodio, EDTA 2Na y agua. Estas composiciones en jarabe exhiben
estabilidad aceptable en condiciones de almacenamiento.

; TABLA 1
CARACTERTSTICP‘@REIVINDICADAS D, D,
i Sl
ribavirina | NO
o i F 66
B | SIMILAR S
un sistema buffer paraun pHde 48a5.3
F 66 F69-72
}[ Sl )]
un agente edulcorante |
i F 66 F70-72
Sl Si
un agente viscosante
F 66 F70-72

:
4

La solicitud difiere con Dy en que ensefia un sistema buffer para obtener un
pH de 4.8 a 5.3 pejvo esta diferencia no parece conceder un efecto técnico
inesperado. ’
No puede determinarse un efecto técnico que logre la diferencia con D4 ya
que a pesar de lograr mas estabilidad con respecto a las formulaciones de
ribavirina conocidas, era conocido por medio de D, que mediante el sistema
buffer alli utilizado se lograban condiciones de estabilidad apropiadas para
asegurar la calidad de los jarabes alli reivindicados.

|

El Problema Técniq‘o Objetivo se puede definir en como lograr formulaciones

. de ribavirina en jaralble mas estables.
/

|

v

La presente Solicitud de Patente reivindica (16) una formulacion liquida que
comprende ribavirina, sacarosa, sorbitol, glicerina, propilenglicol, benzoato de
sodio, saborizante, agua, sistema buffer citrato de sodio/acido citrico anhidro para

un

pHde48-53

Dicha formulacién esta afectada por los siguientes documentos del Estado de la
Tecnica:

D, que enseila composiciones de ribavirina en forma de soluciones,
suspensiones, tabletas, capsulas o jarabes. Los jarabes contienen ribavirina
(20 g), sorbitol (70% USP 400 cc), etilparabeno USP 0.9 g, propilparabeno
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USP 0.3 g, EDTA.ZNé USP 0.01 g, cloruro de sodio USP 3.0 g, ponceau 4R
0.01 g, esencia de frambuesa 2 c.c., propilenglicol USP 50 c.c., alcoho! 96% 10
c.c., agua desmineralizada q.s.p 1000 c.c. (folios 64-66)

D, que enseila composiciones en jarabe que contienen loratadina, acido
citrico, citrato de sodio, saborizantes, glicerina, sorbitol, propilenglicol,
benzoato de sodio, EDTA 2Na y agua. Estas composiciones en jarabe exhiben
estabilidad aceptable en condiciones de almacenamiento.

|
\
f’ TABLA 2
CARACTERISTICAS D D
REIVINDICADAS ! 2

Tj sl
ribavirina i NO

| F 66

Il s Sl
sacarosa, sor%itol

| ! F 66 F 70,71, 72

! ]
glicerina | NO

! F 69, 70, 71, 72

1’ Si Sl
propilenglicol

F 66 F 69,70, 71,72
Si
benzoato de ﬁodio , NO

| F 69,70, 71,72 |

‘ Sl Sl
saborizante

! F 66 F 69,70, 71, 72

f' ' Sl Si
agua ‘

‘1 F 66 F 69 70, 71,72
sistemna buﬁeL citrato de sodiofacido citrico | SI
anhidro para | npHde48a53 F 70,71, 72

f Sl Sl
un agente edulcorante

: F 66 F 70,71, 72

Si Sl
un agente viscosante
L ] F 66 F70-72

I

by
La solicitud difiere_gof D4 en que ensefa sistema buffer citrato de sodio/acido
citrico anhidro para un pH de 48 a 5.3, ademas de ingredientes como
benzoato de sodio j glicerina, pero esto no parece conceder un efecto técnico
inesperado. : :

No puede determinarse un efecto técnico que logre la diferencia con D4 ya
que a pesar de lograr mas estabilidad con respecto a las formulaciones de

- ribavirina conocidas, ya era conocido por medio de D, que mediante el sistema

buffer alli utilizado se lograban condiciones de estabilidad apropiadas para
asegurar la calidad de los jarabes alli reivindicados:

El Problema Técnico Objetivo se puede definir en como lograr formulaciones
de ribavirina en jarabe mas estables.

EXP 2004 38162



