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Seæor 

SUPERINTENDENTE DE TNDUSTRIA Y COMERCIO 

DIVSION DE NUEVAS CREACIONES 

Re: P1.-WYETH.-Sohcitud de Patente de Irivención en fase Nacional PCT 

ara "COMPOSICIONES DE FARMACOS ANTI-INFLAMATORIOS NO 

ESTEROIDEOS DESCONGESTIONANTES V ANTI-HISTAMfNICOS".-

Oase A61K 31/44.-Expediente nümero 05-058.244.--

1. Me refiero a ml memorial de Septiembre 3 de 2010. 

2. Atentamente me permito solicitar a ese Despacho, el Desgose del recibo de 

pago allegado para la solicitud de Divisionales (A) Recibo No09-17,022 adjunto 

con ml memorial radicado ante ese Despacho el S de Marzo de 2009, ya Clue el 

solicitante ha desistido de la misma. 

Seæor Superintendente, 

(u, 
LtAl-? LLORED  

T.P. 53.215 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicaciôn No. 05 58244 
Clasificación Internacional (IPC): A 61 K "/113 // 31/135 
Concepto TØcnico No. 3380 

Patente de InvencónLE  Patente de Modelo de Utihdad E 
Via Nacional 

Via PCT (fase nacional) [1] Cap. I Cap. II DD 

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

1. Documentos estudiados 

1.1. DescripciOn: Folios: 13 a 45 

1.2. Reivindicaciones: Folios: 46 a 52 
Folios: 67 a 73 Memorial de 24/07/2006 
Folios: 427 

y 

428 Memorial de 03/09/2010 

1.3, Datos PCT: Solicitud Internacional: PCT/tJS2003/040748 
Capitulo II 
Fecha Sol. Internacional: 18/12/2003 
Publicación. Internacional: W004/056320 
Fecha Pub. Internacional: 08/07/2004 
Fecha lnicio Fase Nacional: 18/07/2005 
Fecha Sol. Nacional: 15/06/2005 

4k 1,4, Prioridad: US6OI434342de 18/12/2002 

1.5. OposiOn: Folios: 77 a 166 Memorial de 31/08/2006 

1.6. Respuesta del solicitante: Folios: 322 a 383 Memorial de 05103/2009 
Folios: 420 a 428 Memorial de 03/09/2010 

2. Objeto de la invención 

TItulo de la soticitud 

Composiciones de fÆrmacos anti-in flamatorios no esteroideos, 
descongest!onantes y anti-histamInicos 

Reivindicaciones 
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Reivindicaciones I a 9: Se reivindica una forma de dosis unitaria que 
comprende entre 18mg y 33mg de pseudoefedrina, entre 1,2mg y 2,2mg de 
clorfeniramina y entre 100mg y 200mg de ibuprofeno. 

Sustento Descriptivo 

La invertción estÆ dirigida a una composiciôn y un mØtodo para el tratamiento de 
a rinitis y sintomas simares al resfriado que incluye un fÆrmaco anti-inflamatorio 
no esteroideo (NSAID), un descongestionante y un antihistaminico. 

Los productos convencionales proporcionan tratamiento efectivo de los sintomas 
de la rinitis debido al resfriado y la alergia, sin embargo, Østos no alivian los 
efectos secundarios de los descongestionantes y los antihistaminicos en 
individuos sensibles, por ende sigue existiendo la necesidad de tratar los 
sintomas de la rinitis pero reduciendo los efectos secundarios causados por el 
tratamiento. 

Una vez catalogada Ia invenciôn Osta se clasificô en la sección: A 61 K 31I9I1 
311 de la Clasificación Internacional de Patentes. 

3. Oposiciones: (artIculo 43 D. 486) 

3.1 Argumentos del seæor opositor 

Mediante el memorial de fecha 31/08/2006, el Dr. JosØ Luis Reyes Villamizar en 
calidad de apoderado de la sociedad TECNOQUIMICAS S.A. presentO un pliego de 
observaciones con respecto a la patentabilidad de la materia tØcnica reivindicada en 
los folios 67 a 71. 

De acuerdo con el senor opostor I capitulo reivindicatorio de la solicitud se presenta 
de manera tal que resulta susceptible de ser controvertido y objetado por medio de 
las anterioridades US5025019 y US5681577 y de los argumentos tØcnicos 
mencionados en la bibliografia tØcnica pertinente, como quiera que los elementos 
descritos en las anterioridades forma parte de la formulaciôn reivindicada en la 
solicitud en estudia, no solo porque comprenden los mismos principios activos 
combinados, a saber: ibuprofeno, pseudoefedrina y clorfeniramina sino porque la 
formulación que alli se divulga se presenta en forma de tableta y porque comprende 
excipientes farmacØuticamente aceptables. 

Adicionalmente, el senor opositor establece que no solo resulta conocida la 
combinaciOn, sine que es absolutamente predecible la obtención del efecto sinØrgico 
pretendido, en razOn a que resulta predecible el efecto farmacolOgico conseguido 
toda vez que se basa en la compatibilidad de mecanismos y en la combinaciOn de 
molØculas que presentan diferentes mecanismos de acciOn para el tratamiento de 
una misma patologIa. 

3.2 Respuesta del solicitante a la oposición presentada 

Mediante memorial de fecha 21/03/2007eForsolicitante indica que el opositor no 
ha logrado reconocer en quØ ôónsiste  la irvnciOn, ni el problema tØcnico que se 
pretende resolver y mucho menos las caracteristicas de la soluciOn propuesta, 
debido a que la formulaciOn no se reduce solamente a solucionar el problema del 
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control de los sintomas de la gripa a el resfriado coma equivocadamente ha sido 
interpretado. 

En palabras del seæor memorialista, en realidad el problema tØcnico estriba en la 
necesidad de tratar los sIntômas de  la rinitis pero con la consecuente reducción de 
los efectos secundarios asocados a los tratamieritos convencionales, para ella logra 
combinar efectivamente nveles reducidos de un agente antihistaminico y/o un 
agente descongestionante, superando de esta manera las dificultades asociadas a la 
administración de cantidades superiores .de los agentes activos. Y de esta manera, la 
soluciôn propuesta surge coma respuesta efectiva a un problema tØcnico que no 
habla sido mencionado ni reconocido por las enseæanzas de los documentos citados 
par el seæor apositor. 

En lo que respecta al documento US502501 9 el seæor solicitante argumenta que en 
dicha publicaciôn no se revelan cantdades del antiinflamatorio no esteroidal (AINEs) 
en relación con los demÆs ingredientes activos del a composición y mucho menos 
una proporción reducida de la dosis, par lo que alli no se revela y mucho menos se 
sugiere la composición farmacØutica especifica con sus tres componentes, en donde 
el descongestionante y/o el antihistaminico estÆn presentes en una cantidad menor 
que a igual a un 75% de la dosis aprobada. 

Y frente a la publicaciôn US5681 577 el seæor solicitante argumenta que alli se revela 
una formulaciôn masticable que comprende una mezcla de un descongestionante y 
un antihistaminico, sin embargo, nada se establece alli sobre la posibilidad de reducir 
la dosis requerida. Y en consideracin a la materia aflh divulgada concluye que la 
composicon reivindicada es novedosa y no se encuentra anticipada por sus 
enseæanzas. 

3,3 Consideraciones de la Oficina 

Una vez analizados los documentos tØcnicos relacionados por el seæor opositor y la 
respuesta aportada par el seæor solicitante fue posible concluir que los antecedentes 
US5025019 y US5681577 seæalan el camino para el desarroflo de combinaciones 
como las reivindicadas, par lo que se consideran contundentes al momento de 
desvirtuar la patentabilidad de la solicitud, dado que comprenden las caracteristicas 
esenciales que definen la materia reivindicada originalmente, asi coma las 
modificaciones allegadas mediante memorial de fecha 03/09/2010 y que se 
relacionan con la combinaciôn de las especies qulmicas: pseudoefedriria, 
clorfeniramina e ibuprofeno en proporciones especificas. Y par otra parte, anticipan 
la manera como se concatenan diferentes mecanismos de acciOn y actividad con el 
fin de Iograr resultados eficaces en el tratamiento del resfriado y los sIntomas 
asociados a reacciones histaminØrgicas. 

4. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciOn de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es: 29/10/2001., Se procedio a efectuar la bUsqueda de 
documentos relacionados en el estado de la tØcnica con fecha de publicaciOn 
anterior a Østa. 
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N  °Documento Tthilo tha de 
7Publicacion 

Dl US5025019 "Cough/cold mixtures comprising non- 
18106/1991 

steroidal _anti-inflammatory _drugs"  
02 US568 1577 I ’MultipÆctior IdVS1us: preparations" 28/10/1997 
03 I US5916590 "Soft gelatin pharmaceutical dosage form" 29/06/1999 

Anterioridades Dl y 02 en los folios 88 a 98, anterioridad 03 en los folios 384 a 386. 

5. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

Mediante memorial de fecha 03/09/2010 et seæor solicitante argumenta to siguiente: 

� En cuanto at problema tØcnico seæala: "( ... ) en & estado do la tOcnica aün porsiste la 
necesidad do contar con medicamentos quo sean adecuados para el tratamiento do los 
sIn tomas do la a/erg/a y el resfriado, pero quo so caractericen por evitar los efectos 
socundarios ampliamente conocidos de los agentes descongestioriantes y antThistaminicos en 
individuos sons/b/es a tales compuestos activos’ 

"(...) & solicitante do ía invenciOn ha descubierto quo la ad/c/On do un agente antiinflamatorio 
no esteroidal aumenta la eficacia de una compasiciOn quo contiene un antThistaminico y un 
descongestionante, permitiendo inc/usa ía reducciOh do Ia dosis do cacia uno do dichos 
agentes activos, hecho quo resulta serparticit/arrnente vontajoso debido a que ía disminuciOn 
do las cantidades do permite disminuir los efectos 
secundarios no deseadoS do ca’da uno d.&los, tales coma el efecto estimulador do los 
descongestionantes y la somnolØncia asoclada can los antihistaminicos" 

"En este sentido y do manera especlfica, en la presente solicitud so revela una corn posiciOn 
farrnacóutica quo corn prende un descongestionante (pseudoefedrina), una antihistamiria 
(clorfeniramina) y un farmaco ant/in flamatorio no esteroidal (ibuprofeno) para of tratamiento de 
Ia rinitis y los sIntomas del resfriado, con ía caractorIstica quo el descongestionante estØ 
presente en una cantidad ontro 18mg y 33mg, mientras quo la antmistamina estÆ presente en 
una cantidad entre 1,2mg y 2,2mg". 

Frente a los argumentos del seæor solicitante se debe resaltar que de acuerdo con la 
memoria descriptiva de la solicitud el problema tØcnico estribaba en la necesidad de 
reducir los efectos secundarios asociados a la administraciOn de un 
descongestionante y un antihistamInico en individuos sensibles. Y por ello, mediante 
los ejemplos que ilustran la invenciOn el seæor solicitante evaluó la eficacia 
analgesica/descongestionante/antihiStamInica de una composición en cÆpsula que 
inclula una cantidad efectiva de ibuprofeno, clorhidrato de pseudoefedrina y maleato 
de clorfeniramina, frente a una composiciOn que tncluia solamente pseudoefedrina y 
clorfeniramina, con variacion de la dosis (var fQl,os 33 a 45) 

Los resultados de estos estudios permitieron,observar que el Tratamiento I en el que 
se administraron 2 Qraeas de: iutofeho/pseudoefedrina/clorfeniramina 
200/30/2nig y el Tratamiento 2 en et gue se adrninistro una tableta de placebo mÆs 
una de ibuprofenofsudcafedrina/clorfeniramina 200/30/2mc presentaron 
resultados sign ificativamente superiores a los reportados para los tratamientos 3 (sin 
ibuprofeno) y 4 (placebo) 

Asi las cosas, en virtud de los resultados revelados por el estudio que divulga el 
seæor solicitante fue posible concluir sobre: I) la reducciôn en los efectos adversos 
derivada de la utilizaciOn de dosis reducidas de clorfeniramina y pseudoefedrina y ii) 
la eficacia farmacológica superior de la tripleta: 
buprofeno/pseudoefedrina/clorfeniramina 
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Sin embargo en Ia misma descripción de  la solicitud se concluve que las dosis: 
400/60/4mg y 200/30/2mg de la tripleta: ibuprofeno/pseudoefedrina/clorfeniramina 
resultaron tguaimente eficaces al momento de aliviar los sintomas mediados por la 
histamina en el caso de los pacientes gue sufrian rinitis alØrgica estacional y no fue 
observar una respuesta clara a la dosis entre los grupos de tratamiento 1 y 
tratamiento 2 (ver folio 44 de la memoria descriptive), por Ia que al respecto es 
preciso seæalar que durante la oportunidad juridica anterior se le indicO al seæor 
solicitante la razón por la cual el efecto t(§cnico atribuido a la combinaciôn 
farmacoiogica habla sido anticipado par el estado del arte debido a que la 
combinación de un AINEs como paracetamol con pseudoefedrina y clorfeniramina, 
habla evidenciado la misma disminución de los efectos secundarios asociados a los 
antihistamInicos y descongestionantes mediante la reducciôn de la dosis requerida 
de pseudoefedrina y clorfeniramina. 

El antecedente al que se hizo referenda en la citada oportunidad corresponde a la 
publicación D3 �US5916590- en el que se revelan composiciones lIquidas para 
administración en cÆpsulas de gelatina blanda que comprenden 27mg/mi de 
pseudoefedrina en combinaciôn con, 2rn/rn1 de, ciorfeniramina. En la citada 
composcion se athciona un agente antnnflamatono no esterodal (AINE) denominado 
acetaminofØn en cantidad de 225mg/mi yaün cuando dicho antiinflamatorio no 
corresponde al mismo utilizado por el seæor sbiiàitante �ibuprofeno -, es clara que el 
estado del arte ya habla previsto la reducciôn en la dosis administrada de 
clorfeniramina y pseudoefedrina para aminorar la incidencia de efectos adversos. 

Asi las cosas, una persona versada en ciencias farmacØuticas habla logrado 
anticipar i) el efecto farmacológico asociado a la reducciOn de la dosis de 
clorfeniramina y pseudoefedrina con base en la información que divulga la 
publicación 03. Y adicionalmente, con base en las enseæanzas que divulgan 
cualquiera de las publicaciones del estado del arte Dl a 02 habIa logrado anticipar 
ii) la eficacia y potencia farmacolôgica derivada de la mezcla ternaria 
ibuprofeno/pseudoefedrina/clorfeniramina. 

Y si a esto se suma el hecho de que el soilcitante no logra comprobar superioridad 
en torno a los tratamientos 1 y2 divuigados en Iosejempios, esto es, cuando recurre 
a la utilización de: 400/60/4mg o 20Q/30/2rn.g de la tripleta: 

P 
ibuprofeno/pseudoefedrina/clorfeniramina, es clara que el estado del arte divulgado 
en cualquiera de los antecedentes Dl 6D2pn combinación con 03 le permitirla a 
una persona methanamente versda enciejcias farmaceuticas anticipar tanto los 
elementos esenciales caracteristicos de las composiciones reiviridicadas como la 
eficacia farmacolOgica y la interacción sin&gica que se asocia a la reducciOn de los 
efectos adversos par la disminución de la dosis requerida del antihistaminico y el 
descongestionante, en razón a que la reducción de  la dosis a la que hace referencia 
el seæor memorialista, esto es, la utilizaciOn de dosis bajas de clorfeniramina (2mg ô 
4mg) y pseudoefedrina (30mg ó 60mg), en combinación con un AINE (bien sea 
ibuprofeno a acetaminofØn) fue objeto de investigación y estudio con anticipaciOn a 
la fecha de prioridad reivindicada y fue divulgado par las publicaciones [03 y Dl] o 
[03 y 02]. 

En cuanto al efecto inesperado: "(...) en ía descripciOn de la solicitud (pagina 30) se 
muestra cOmo los pacientes en los que se implementO el tratamiento 1 (utilizaciOn de dosis 
normales de pseudoefedrina y clorfeniramina) identificaron un iricremento en la somnolencia 
padecida con respecto a los pacientes en los que se implementO el tratamiento 2 (utilizaciOn 
do dosis bajas de pseudoefedrina y clorfenirarnina), de 10 cual se concluye que la forma de 
dosis revelada en el nuevo capitulo reivindicatorio de Ia solicitud en cuestión no solamente se 
caracteriza por permitir un adecuado fratamiento de los sIntomas de la a/erg/a y el res fr/ado, 
s/no que tambiØn permite disminuir lO.s efects Iterales normalmente generados por las 



composiciones ya conocidas en el estado de Ia tØcnica, hecho que resulta ampliamente 
ventajoso e inesperado". 

Frente al presente argumento del seæor solicitante es pertinente seæalar que en el 
folio 44 de la memoria descriptiva Ic que se establece es que la dosis propuesta del 
ibuprofeno/pseudoefedrina/clorfeniramina corresponde a 1 tableta cada cuatro a seis 
horas - no excediendo de 6 tabletas en un periodo de 24 horas, ya que ambas dosis 
de la triple combinaciôn: 400/60/4mg y 200/30/2 resultan igualmente efectivas, sin 
embargo, cuando se administraron 2 tabletas para conseguir una dosis de 
400/60/4mg se presentO una incidencia incrementada de la somnolencia, boca seca 
y astenia con respecto a la dosis de 1 tableta. No obstante, esta dosificación permite 
que el producto sea administrado antes de ir a dormir y10 durante la noche. 

Asi las cosas, el estudia aportado por ci seæor solicitante no descarta la eficacia 
farmacolôgica y terapØutica del tratamiento 400/60/4mg de la combinaciôn 
ibuprofeno/pseudoefedrina/clorfeniramina, come pretende hacerlo ver el seæor 
solicitante y tampoco se puede considerar, que la reducciOn de la dosis de los 
agentes Al N Es/descongestionante/artihistarninico constituye una solución novedosa 
e inventiva concebida por el seæor solicitante, toda vez que el estado del arte habla 
previsto el range en el que debla oscilar la dosis requerida de antihistaminico y 
descongestionante para disminuir los efectos adversos, tal y como claramente se 
establece en la publicaciôn 03 y ademÆs, habia anticipado las caracteristicas 
qulmicas y funcionales de las especies combinadas come claramente se deriva a 
partir de las enseæanzas de cualquiera de las publicaciones Dl o D2. 

En consecuencia, tanto el adecuado tratamiento de los sintomas de la alergia y el 
resfriado con dosis reducidas de antihistamnicos y descongestionantes en 
combinaciôn con un AINEs come el efecto originado en la reducción de la dosis fue 
previsto por el estado del arte y existia una expectativa razonable de conseguir el 
mismo resultado farmacolagico al intercambiar el agente AINEs acetaminofØn per 
ibuprofeno como claramente se deriva a partir de las enseæanzas de la publicación 
03. 

� En cuanto a la combnacon del antihitamiriIco y el descongestionante con 
ibuprofeno seæala el seæor sollclt?nte ’Porultimo resu/ta conveniente resaltar que a 

. 

partir do los ensayos realizados par Łl sc’licitante tarnbión so logrO demostrar quo al 
tra tam/onto efectivo do la rinitià i el refrlŁdo mediàtte  la utilizaciOn do dosis bajas do 
clorfenirarnina (2mg) y pseudoefedrina (30mg) requiere necesariamente do la adiciOn do 
ibuprofeno a la corn p os/c/On faracolOgica (corn paracion realizada a partir do los tratamientos 
2 y 3 del ejomplo 2, pagina 23 de I  descripciOn), demostrando adicionalmente quo en este 
caso of ibuprofeno contribuye a la efectividad total do la combinac/On no solamente aliviando el 
dolor asociado con la a/erg/a, sino tambión reduciendo Ia sever/dad de otros slntomas do la 
rinitis ale rgica ". 

Y en lo que respecta al efecto sinØrgico agrega: "Como conclusiOn do lo planteado 
previamento me permito sena/ar quo el efecto sinergIstico generado par ci ibuprofeno on Ia 
efectividad do Ia combinaciOn do clorfoniramina y pseudoefedrina durante el tratamiento do la 
rio/f/s no pudo haber sido predicho do manera alguna a partir de /as ensoæanzas del arte 
pro yb, toda voz quo rosulta completamente inesperado quo la presencia de ibuprofeno on /as 
corn posiciones reivindicadas permit/era quo una baja dosis de descongestionante yb 
antihistamina lograra la misma roducción do los sIntomas do la rinitis quo una dosis a/ta de 
dichos agentes activos’ 

Come se ha indicado en oportunidades anteriores, el estado del arte anunció  la 
posibilidad de combinar el AINE ibuprofeno cpn pseudoefedrina y clorfeniramina. De 
hecho, las caracteristicas de esta triple combinción  se divulgan claramente en los 
documentos que cita el seæor op ositor.i smemorial de fecha 31/08/2006 y asi 

� � ’t4f � 
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queda consignado en las modalidades especIficas que se dwulgan en cuaiquiera de 
las publicaciones Dl a D2: 

(01) 1JS5025019 (D2) US5681 577 
ComposicOn farmacØutica para el tratamiento del resifiado 
en la que se combina:  

Composición masticable que comprende: 

Un AINE coma ibuprofeno (25 a 600mg) Un agente antihistaminico como clorfeniramina maleato 
Una emma simpaticomimØtica come pseudoefedrina (60 a 
l2Omg)_ 

Un agente descongestionante come pseudoefedrina 

Un agente antihistaminico coma clorfeniramina (2 a 12mg) Y adicionalmente un analgØsico coma ibuprofeno 

Adicionalmente y coma ya haquedado demostrado par el mismo seæor solicitante la 
eficacia de la combinación ibuprofeno/pseudtedrrta y clorfeniramina no se limita a 
la administraciOn de la misma en dosis de 200/30/2mg, porque coma se indicó en 
apartes anteriores, el misrno seæor solicitantØ afirma que no se observó una 
respuesta clara en Ia que tiene que ver con Is dosis entre, los grupos de tratamiento 
I y 2 porque ambas dosis resultan igualmente eficaces para aliviar los sIntomas 
asociados a la histamina en la rinitis alergica estacional (ver folio 44 de ía memoria 
descriptiva). 

Par otra parte, no es cierto que la eficacia farmacológica de  la mezcla dependa en 
exciusiva y solamente de la adición de ibuprofeno porque en el estado del arte 
existen combinaciones tanto de ibuprofeno con pseudoefedrina y clorfeniramina 
como de acetaminofØn con pseudoefedrina y clorfeniramina en las que se hace 
evidente la reducción de la dosis requerida en tØrminos del descongestionante y el 
antihistaminico, tal y como se deriva de la publicaciôn D3. Y no siendo suficiente este 
hecho, tambiØn fue previsto par el estado del arte que se pudiera combinar 
clorfeniramina en dosis de 2mg con pseudoefedrina en un rango que oscila entre 60 
y 120mg y con ibuprofeno en un rango de dosis que oscila entre 25 y 600mg. 

En consecuencia, tanto el efecto farrnacológico coma los elementos esenciales y 
caracteristicos de la combinaciôn fue .antcipad.oppr el estado del arte y coma 
claramente Ia seæala el seæor opositor en su.rnernorial de 31/08/2006 existIa una 
yflt3tiVI r27OnahIe en tØrminos deja, oosibilidad de oredecir la interacción 

asociados a los compuestos combinados, par lo que una persona versada en 
. ciencias farmacØuticas podria derivar este conocimiento a partir de las publicaciones 

citadas y la posibilidad de reducir la dosis del descongestionante y del 
antihistaminico sin menoscabar la eficacia del tratamiento. 

Frente a las ensenanzas de Dl: "(...) en el documento Dl se enseæa la combinaciOn de 
compuestos AINES con dosis norma/es de clorfeniramina ypseudoefedrina. As! per ejemplo, a 
pesar de quo en la tab/a I de Dl so enseæa quo una dosis para adulto de maleato de 
clorfeniramina es do 2-4mg, en el ejemplo I de dicho documerito so utiizan 8mg de dicho 
agente active. Per su parte, en la tab/a 1 tambiOn enseæa que la dosis para adultos de 
pseudoefedrina es do 60120mg, cant/dad que rosy/ta ser casi dos veces mÆs a/ta quo la 
dosis de pseudoefedrina utilizada en las comp cs/clones de Ia presente solicitud". 

Al respecto es pertinente agregar que dentro de las modalidades particulares 
divulgadas en Dl se presenta la correspondiente a la administración de 
ibuprofeno/pseudoefedrina/cIorfeflirrflhIa en dosis que oscilan entre los siguientes 
rangos: (25 a 600)mg / (60 a 1 20)mg / (2 a 1,2ftg respectivamente. Asi las cosas, si 
bien la publicaciôn Dl no establece la pbsibiIidf dŁ reducir hasta 30mg la dosis 
requerida de pseudoefedrina, conternpta4a’doisestablecidas para el caso de los 
agerites ibuprofeno y cIorfeniramir’.Y no bbŁfante la citada diferencia, la publicaciôn 
D3 claramente establece la posibilidad do rØducir la dosis de pseudoefedrina a 30mg 
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y de clorfeniramina hasta 2mg, demostrando de esta manera que con anticipación a 
la fecha de prioridad reivindicada par la presente solicitud Cody y colaboradores 
habian previsto la reducciôn de la dosis requerida del agente descongestionante y 
antihistammnico. 

De esta manera, aün cuando ex,stn diferencias tØcnicas con respecto a las 
enseæanzas divulgadas en Dl esta SUperintender.oia considera que una persona de 
nivel media versada en ciencias farm acØuticasal .estudiar el citado antecedente 
junto con la publicación D3 estarIaen:capei.da&deàrticipartanto  la dosis requerida 
con la triple combinaciôn: ibuprofe-ro/pseudofedrinaJclorfeniramina para alcanzar un 
efecto sinØrgico, par media del conocimiento que se tiene atrededor del engranaje de 
los diferentes mecanismos de acciOn involucrados en el tratamiento del resfriado y la 
rinitis estacional, asi coma la posibilidad de reducir los efectos adversos asocados a 
antihistaminicos y descongestionantes con base en el estudio de la ventana 
terapØutica de los compuestos. 

Ahora bien, en Ia que respecta al argumento sabre la dosis de pseudoefedrina es 
importante reiterar que el mismo seæor solicitante en la memoria descriptiva de la 
solicitud contempló la posibilidad de administrar6Omg de pseudoefedrina coma parte 

. del regimen correspond iente at Tratamiento 1, y ademÆs concluyó que en tØrminos 
de eficacia farmacolOgica aquella combinaciôn que contemplaba 30mg de 
pseudoefedrina frente a aquella que inclula 60mg no presentaba diferencias 
significativas en tØrminos de potencia farmacolÆgica, par to que no puede ahora 
simplemente seæalar que se encuentra excluida del conjunto de alternativas 
propuestas par la invenciôn, coma qt$ra que no existe sustento tØcnico para ello. 

Frente a las enseæanzas de D2 ( );)eneejemp/o I del documentoD2seenseæan 
tab! etas que comprenden 12mg de pseudoefºdnrt (dosis normal para adulto) ii) en el ejemplo 
2 se revela una tab/eta que comprende 4m4ma7eato de clorfeniramina (dosis normal para 
adu/tos) y 120mg de clorhidratDde pseuIrJedrifla .(ôo/umna 5, lIneas 37 a 42), iii) en el 
ejemplo 3 se enseæa una forma de dosis pare niæos que comprende 30mg de pseudoefedrina 
(dosis normal para nines) (columna 6, llneas 20-22), y finalmente, iv) en el ejemplo 4 se rave/a 
iina tab/eta qua comprende 4mg de maleato de clorfeniramina y 60mg de clorhidrato de 
pseudoefedrina (columna 6, lIneas 51-55)" 

"Es claro entonces qua en el documento D2 se utilizandosis norma/es para nines o adu/tos de 
compuestos descongestionantes y10 antihistaminicos, per /o qua D2 no podria sugerirle a una 

persona 

medianamente versada en la materia alguria razón tOcnica pare pensaren la posible 
utiización de dosis de descongestionantes y antihistaminas diferentes a los norrnalmente 
conocidos an el estado de Ia teen/ca (ye sea solos o en comb/nec/On con otros agentes 
activos)  

Tat y coma se ha venido seæalando esta Superintendencia no contempla de manera 
aislada las enseæanzas de la publicación D2, toda vez que alli no se divulgan las 
cantidades o proporciones en las que se combiria y administra 
ibuprofeno/pseudoefedrina/clorfeniramina. Sin embargo, si se estudia su contenido 
junta a las enseæanzas de la pubticaciôn3  es posible anticipar la opción de reducir 
la dosis requerida de pseudoefedrina.y clorfeniramina, mâxime si setiene en cuenta 
que dentro de uno de Iosejemplos corresporidientes a D2 ya se contempla la 
posibilidad de reducir la dosis depseupedrina 

a aomg 

Frente a las enseæanzasciŒ D3: "(.,es claro que 03 no enseæa una forma de dosis 
un/tar/a que comprende entre 18mg y 33mg de pseudoefedrina, entre 1,2 y 2,2mg de 
clorfeniramina y entre 100mg y 200mg de ibuprofeno’ 

"( ... ) para la persona versada en la meter/a de ninguna manera resulta evidente la forma cia 
dosis un/tar/a rave/ada en la presente invenciOn, toda vez qua no resulta obvio sugerir una 
combinaciOn qua de acuerdo con las enseflanzas del arte previo no estØ optirnizada pare 
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pacientes pediÆtricos dab/do a las aJtas dosis de ibLiprofeno, y tam poco estÆ optimizada para 
pacientes adultos debido a las dosis bajas de pseudoefedrina y clorfeniramina 

Al respecto es preciso seæalar que D3 divulga una forma de dosis unitaria dentro de 
un sistema tipo cpsula de gelatina :b’ad en la que se encuentran las dosis 
correspond ientes de acetaminöfØn/pseudOŁiØdrina/clorfeniramina en forma liquida. Y 
cada unidad de dosis presenta la siguiente potencia etiquetada: 
(225mg/ml)I(27mglml)l(2mglml), 

Asi las cosas, una persona versada en ciencias farmacØuticas encontrarla 
pertinentes las enseæanzas de la citada publicaciOn en virtud de la informaciOn 
correspondiente a la dosis requerida del agente antiinftamatorio no esteroidal, el 
agente descongestonante y el agente antihistaminico dentro de un sistema tipo en 
cÆpsula de gelatina blanda. Asimismo, es clara que el diseno del sistema de entrega 
farmacØutico se encuentra optimizado para la administracOn de los ingredientes 
activos par via oral y en pacientes adultos, aCm cuando la dosis de pseudoefedrina 
apenas alcanza los 27mg/mI y la de clorfeniramina es de 2mg/mt. 

En consecuencia, las enseæanzas de D3 anticipan la soluciôn al problema tØcnico 
asociado a la administraciôn de antigripales y agentes contra la rinitis, el cual residia 
en los marcados efectos athiersos,pØrO no sOlo supera los prejuicios tØcnicos 
asociados a la reduccion de la dosiS Sine que va mas aUa logrando estabilizar las tres 
moleculas dentro de un sistema liquido ,ncorbrado dentro de una capsula de 
gelatina blanda Asi, una persona versada en. cixicias farmaceuticas se encontraba 
en capacidad de anticipar el efecto superiorderivado de la reducciOn en la dosis de 
pseudoefedrina y clorfeniramina con fundamento en sus enseæanzas y at combinarlo 
con cualquiera de las publicaciones Dl o D2. 

6. AnÆlisis de patentabWdad (artIculo 14 D. 486) 

6.1 Nivel inventivo (artIculol8 D. 486) 

El nivel inventive del objeto reclamado se evatuô mediante comparacióri entre las 
caracteristicas esenciales de la composición reivindicada y los elementos esenciales 
de las composiciones anticipadas par el arte previo. 

Se reivindica: ., ... 

Una forma de dosis unitaria que compiende entre 18mg y 33mg de 
pseudoefedrina, entre 1,2mg y .2,Z çorfefl.irnina  y entre 1 00m y 200mg 
de ibuprofeno. . . ,.. . 

� El estado del arte previo a la invención presenta los siguientes 
documentos: 

Anterioridad DI: 
La publicaciOn Dl (US5025019), presente en los folios 88 a 93, revela 
composiciones farmacØuticaS que comprenden la combinación de un anti-
inflamatorio no esteroidal (AINES) con un antihistamInico y un agente 
descongestionante. 



439 

El ejemplo I del antecedente presenta una composción farmacØutica que combina: 

ibuprofeno 200mg 
Clorfeniramina maleato 8mg 
Fenilpropanoiamina clorhidrato 8mg 
Hdrobromuro de dextrometorfano 30mg 
Guaffenesiria 100mg 
Excipentes ,. . , ...... 

Y la clÆusula I de la pubHcaciÆn indica ademªs que dentro del grupo de los AINES 
de elección se encuentra el activo thuprofeno, dentro de los simpaticomimØticos se 
encuentra el compuesto activo pseudoefedrina y coma agente antihistaminico es 
posible elegir el activo clorfeniramina. 

Anterioridad D2: 
La publicaciOn D2 (US5681577) revela una preparación medicamentosa que 
contiene Un agente antihistamInico y un descongestionarite en un portador 
farmacØuticamente aceptable. El agente descongestionante puede ser 
pseudoefedrina y el agente antihistaminico se elige entre clorfeniramina maleato y 
difenhidramina clorhidrato y el agente analgØsico se elige entre ibuprofeno, Æcdo 
meclofenmico y aspirina. 

Anterioridad D3: 
La publicación D3 (US59 16590) hace referenda a sistemas de entrega 
farmacØuticos de tipo cäpsula de, gelatina ;btanda. El ejemplo 6 del antecedente 
revela una composiciôn que comprende: 225mg/mI de acetaminofØn, 27mg/mi de 
clorhidrato de pseudoefedrina y 2mg/mi de maleato de clorfeniramina. 

La composición  cuaU-cuantitativa de la fOrmula es la siguiente: 

Compnente 
AcetaminofØn 19,5 
PseudoefedrinaHCi 2,34 
Maleato de clorfeniramina 0,16 
PEG 400 58,5 
Agua purificada 15,6 
Acetato de sodlo 3,12 
Estearato de sadił  0,78 

Tabla 1. Comparación de elementos tØcnicos: 

Materia Dl D2 03 
Reivindicada (U$5681577) 

Forma de doss untaria Formulaciones 
- 

CompOsFd6n 
_150L 

Ejempo 6 folio 385 
que comprende farmacuticas acIe para el Câpsulas de gelatina 

� :Æiiento del resfado bianda 
a sinusitis que 

L 
ibuprofeno entre Un AINES como Un agente analgsico Un AINE como 
1 00m y 200mg ibuprofeno come ibuprofeno acetaminofØn 

225mg/mi 
Pseudoefednna entre Una amina Un agente Un descongestionante 
18 ’ 33mg simpaticommØtica descongestonante come pseudoefedrina 

omoedacoM?pdoefedhna - 
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Materia Dl 02 

J!4S5019L JUS5681fl 
03 

-__(U919__ 
(60a120mg)  _______________ 

Clorfeniramina entre Un agente Un agente Un agente 
1.2 y 2 2mg antihistaminico coma antihistaminico coma antihistaminico coma 

clorfeniramu,a rlorfeniramina maleato clarfeniramina 
(2 a 12mg) 2mg/mI 

AnÆlisis de Diferencias TØcnicas: 

Una vez estudiado el contenido y alcance de las mothficaciones presentadas at 
capitulo revindicatorio fue posible establecer las siguientes diferencias tØcnicas con 
respecto a las enseæanzas d& estado del arte: 

Con respecto a Dl la diferencia estriba en que la dosis utffizada de pseudoefedrina 
en la cornbinaciOn allI divulgada supera el Ilmite establecido por el seæor solicitante 
para la combinaciOn reclamada y que oscila entre 18 y 33mg. 

Con respecto a D2 la diferencia estriba en que en la citada publicaciOn no se 
divulgan las dosis requeridas de los agentes activos combinados. 

Con respecto a D3 la diferencia estriba en que el agente antiinflamatorio no 
esteroidal (AINE) combinado en la citada referenda con pseudoefedrina y 
clorfeniramna no es tbuprofeno sino acetamnofen 

Del problema tecnico objetivo y del efecto mesperado 

De acuerdo con la memoria descriptiva de ’la solicitud el problema tØcnico estriba en 
los frecuentes efectos secundarios que generan los descongestionantes y 
antihistaminicos en indivduos sensibles, tat es el case de la sedación, por to que 
existla la necesidad de tratar los sIntomas de la rinitis, pero reduciendo los efectos 
secundarios atribudos a los tratamientos corivencionates 

De esta manera, el problema tØcnico objetivo corresponde a la necesidad de reducir 
los efectos adversos asociados a la actividad de descongestionantes y 
antihistamirncos formulados en composiciones para el tratamiento de la rinitis y en 
conseguir una mayor eficacia terapØutica. 

Y at evaluar los elementos caracteristicos de la combinaciôn reivindicada y 
compararlos con los antecedentes tŒcnicos fue posible concluir que la esencia y el 
concepto de mezcla e interacciOn farrnacológica de tipo sinergico reivindicado por el 
seæor solicitante se encuentra anticipado por las enseæanzas de las publicaciones 
[03 y Dl] o [D2 y 03], toda vez que la pubicaci6n,D3 se anticipa a la reduccion de 
la dosis requerida de pseudoefedrina y clorfenamina cuando se encuentra en 
combinación con un agente antinfImtçri9,. no,eseroidai y en cualquiera de las 
publicaciones Dl O D2 secdrThmpIaæ..1.tas caracteristicas de las especies 
combinadas, toda vez que divulgan expresamente la posibilidad de obtener la 
combinación farmacolôgica: ibuprofeno/pseudoefedrina/clorfeniramina. 

Asi, el antecedente D3 establece que el descongestionante pseudoefedrina se utiliza 
en dosis de 27mg/mI y debido a su interacción con el agente antihistaminico es 
posible red ucir la dosis requerida de clorfeniramina hasta un nivel de 2mg/mi. Por su 
parte, la publicaciôn Dl establece que es posible combinar 
ibuprofeno/pseudoefedrina/clorfeniramina en las siguientes rangos de dosificaciôn: 
(25 a 600)mg /(60 a 120)mg / (2 a 12)mg respectivamente. 
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En consecuencia, una persona versada,en cienciÆ frmacØuticas encontraria obvia 
la solución que aporta la solicitud de patØnte con el fin de reducir los efectos 
adversos asociados a los tratamientos parà la  rinitis, como quiera que la disminución 
en la dosis requerida habia sido contemplada en el estado del arte. 

Para acreditar los resultados de superioridad farmacologica el seæor solicitante 
divulga dentro de la memoria descriptiva de la sollcitud un estudlo en el que se 
evalüan los efectos que se consiguen con la administraciôn de 
[ibuprofeno/pseudoefedrina/clorfeniramina]. La Tabla I correspondiente a los 
ejemplos 1 y 2 presenta algunas mezclas que fueron administradas a un grupo 
especifico de pacientes con antecedentes de rinitis alØrgica (ver folios 33 y 34). 

En el estudlo se involucraron un total de 1070 pacientes quienes fueron asignados 
en dentro de cuatro grupos de tratamiento tal y come se muestra en la tabla que a 
continuacón se relaciona. 

Tratamiento 1: El grupo 1 fue tratado con dos grageas que contenian la combinación 
de los tres componentes [ibuprofeno/pseudoefedrina/clorfeniramina] en dosis de 
[200/300/2]mg. 

S Tratamiento 2: el segundo grupo fue ttd .cqn.na tableta de placebo mÆs una 
tableta tratamiento de la tripIt [ibiiprQno/pseudoefedrina/clorfeniramina] en 
dosis de [200/30012]mg. 
Tratamiento 3: el tercer grupo fue tratado con una tableta que contenia la mezcla 
[pseudoefedrina/clorfeniramina] en dosis de [30/2]mg mÆs dos tabletas de placebo. 
Tratamiento 4: el cuarto grupo de tratamiento se le administraron dos tabletas de 
placebo. 

Tratamiento AINES/m_g  Descongestionantelmg Antihistaminicolmg 
_ 

Grupo I grageas) Ibuprofeno 200mg Pseudoefedrina 30mg Corfeniramina 2m 
Grupo2(1 gragea tratamiento +1 tableta placebo) lbuprofeno 200mg Pseudoefedrina 30mg Corfeniramina 2mg 

GruJDo3 tableta tratamiento +2tabletas placebo - Pseudoefedrina 30mg Clorfeniramina 2mg 
Grupo 4 (2 Tabetas placebol  

Los resultados del estudlo permitieron valorar la eficacia primaria y secundaria del 

tratamiento 

y sugieren que el tratamiento I y el tratamiento 2 presentan resultados 
significativamente superiores con respecto a lostratamientos 3y4, Ic que indica que 
la combinación farmacologica [ibuprofeno/pseudoefedrina/clorfeniramina] en dosis 
de [200/300/2]mg presenta una interacjónsigflifcativa.  No obstante, no existen 
diferencias significativas en tØrmUiO’de %ticia y eficacia farmacolOgica entre los 
tratamientos 1 y 2 (var folio 44 de la memoria descriptive), aUn cuando evidencia 
mayores efectos asociados a somnolencia y astenia el grupo tratado con el regimen 
1. 

Frente a estos hallazgos es precise seæalar que en el estado del arte se habian 
divulgado las caracteristicas quimicas de las especies combinadas y los mecanismos 
de acciOn quo interactuaban en el tratamiento de afecciones originadas per rinitis 
alergica y el resfriado, En especial, son las publicaciones DI o D2 las que seæalan la 
posibilidad de combinar ibuprofeno/pseudoefedrina/clorfeni ram ina dentro de un 
sistema de entrega farmacØutico y aUn cuando alIt se divulgan rangos amplios de 
dosificaciôn, es realmente en el antecedente D3 en el que se establece la posibilidad 
de administrar dosis reducidas de pseudoefedrina y clorfeniramina. 

En consecuencia, tanto la interacciOn farmacologica como el efecto asociado a la 
reducción do la dosis se deriva evidentemente a partir del estado del arte y existla la 

’4.: 
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expectativa razonable de conseguir la reducck5ri de efectos adversos con 
fundamento en las enseæanzas de la pubcación D3 y su combinaciÆn con 
cuatquiera de los antecedentes Dl o D2. 

Por las razones expuestas anteriormente esta dependencia reitera que la materia 
reivindicada carece de altura inventiva y no cumple las disposiciones normativas del 
articulo 18 del ordenamieritojurIdico aridino. 

7. Conclusion: 

En consecuencia y por todo to expuesto anteriormente, se recomienda Negar las 
reivindicaciones: I a II (folios: 427 y428) 

Bogota, D.C., 24/09/2010 

EXAMINADOR TECNICO 
CONCEPTO TECNICO No. 3380 COdigo No. 202044 
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