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s Me refiero al aiito dictado por ese Despacho notificado por fijacién en lista el 24 de
Octubre de 2008, asi como a mi solicitud de plazo del 20 de Enero de 2009 para dar
réspuesta al auto antes mencionado.

2 Debidamente autorizado por el solicitante, y de conformidad con el Articulo 36 de
la Decisién Andina 486 de 2000, el Articulo 7 del Decreto 2591 del 13 de Diciembre de
2000 y el Articulo 11 de la Resolucién ndmero 00210 de 15 de Enero de 2001, la
presente solicitud de patente se ha dividido en dos solicitudes, a saber:

(1) Una solicitud original compuesta por once (11) reivindicaciones que

encuentran pleno sustento en la descripcidn presentada originalmente ante

sy ese Despacho con la solicitud de patente numero 05-058.244. Dicho nuevo
‘ capitulo reivindicatorio se encuentra dirigido a proteger una forma de dosis
L e que comprende entre 18 mg y 33 mg de pseudoefedrina, entre 1,2 mg y 2,2

. ) mg de clorfeniramina y entre 100 mg y 200 mg de ibuprofeno.

Adicionalmente, dicha forma de dosis reivindicada se caracteriza poi’que esta
en la forma de una tableta, pastilla, dispersién, suspensién, solucién, elixir,
capsula o parche, y porque comprende un excipiente seleccionado del grupo
conformado por lubricantes, desintegrantes, deslizantes, adsorbentes y
mezclas de los mismos.

En conexion con lo anterior, me permito aclarar que el sustento de las
modificaciones mencionadas anteriormente sera debidamente analizado en el
numeral 9.1 del presente memorial, como parte de la respuesta a las
objeciones realizadas por el sefior Examinador en su Concepto Técnico No.
3086.
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(2) Una solicitud fraccionada nidmero 05-058.244A, la cual estd compuesta por
17 reivindicaciones que encuentran pleno sustento en la descripcién de la
solicitud original nimero 05-058.244.

Dicha nueva solicitud fraccionada se encuentra dirigida a proteger una forma
de dosis unitaria que comprende cantidades efectivas de:

a) un farmaco antiinflamatorio no esteroidal (AINE) seleccionado entre
ibuprofeno, naproxeno, flurbiprofeno, fenoprofeno, quetoprofeno,
suprofeno, fenbufeno, fluprofeno, tolmetina sédica, zomepiraco,
sulindaco, indometacina, acido mefenamico, meclofenamato de sodio,
diflunisal, flufenisal, piroxican, sudoxicam, isoxicam, celég@;ﬁb}
rofecoxib, meloxicam y nimesulida; ) -

b) un descongestionante seleccionado entre pseudoefedrina, fenilefedrina
y fenilpropanolamina; y

c) una antihistamina seleccionada entre astemizol, azatadina, azelastina,
acrivastina, bromfeniramina, clorfeniramina, ciclizina, carebastina,
ciproheptadina, carbinoxamina, descarboetoxiloratadina, desloratadina
doxilamina, dimetindeno, ebastina, epinastina, efletirizina,
fexofenadina, hidroxizina, quetotifeno, loratadina, levocabastina,
mizolastina, mequitazina, mianserina, noberastina, meclizina,
norastemizol, picumast, pirilamina, prometazina, tripelenarqin;:,
temelastina, trimeprazina y triprolidina; L e

en donde la cantidad efectiva del descongestionante o el antihistami,nicd,—-o—"'

ambos, es menor o igual al 75% de una cantidad presente en una dosis
aprobada del descongestionante o antihistaminico, o ambos, con relacién a
una cantidad del farmaco antiinflamatorio no esteroideo correspondiente al
100% de la cantidad presente en una forma de dosis aprobada, de fuerza
normal, del farmaco antiinflamatorio no esteroideo, y con la condicién de que
la forma de dosis unitaria NO comprende una combinacién de ibuprofeno,
pseudoefedrina y clorfeniramina.

3.  En conexi6n con lo anterior, a continuacién me permito especificar los documentos
que se remiten a ese Despacho junto con el presente memorial, y que se relacionan con
cada una de las solicitudes resultantes del presente fraccionamiento:
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Solicitud original: "COMPOSICIONES DE FARMACOS ANTI-
INFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS, DESCONGESTIONANTES Y ANTI-
HISTAMINICOS”

Nuevo capitulo reivindicatorio compuesto por once (11) reivindicaciones;

Solicitud Divisional A: "COMPOSICIONES DE FARMACOS ANTI-
INFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS, DESCONGESTIONANTES Y ANTI-
HISTAMINICOS ".

(a) Recibo nimero 09-17,022, expedido por la Superintendencia de
Industria y Comercio, que acredita el pago de los derechos que causa
el presente fraccionamiento;

(b) Resumen-Objeto y Finalidad de la Invencién, que corresponden a los
originalmente presentados con la solicitud nimero 05-058.244;

(c) Péaginas 1 a 32 de la descripcidn, que corresponden al texto de la
descripcién de la solicitud de patente numero 05-058.244
originalmente presentada;

(d) Péaginas 33 a 36 que corresponden al nuevo capitulo reivindicatorio
compuesto por 17 reivindicaciones que, como se comenté previamente,
encuentran pleno sustento en la descripcibn y en el capitulo
reivindicatorio presentado con la solicitud nimero 05-058.244
actualmente radicada;

(e) Extracto de la solicitud, en sus dos formas, que incluye el titulo que se
encuentra de acuerdo con el objeto de la presente invencidn
fraccionada y que incluye la reivindicacion 1;

(f) Fotocopia simple del documento que acredita el traspaso de los
derechos de la presente invencidn que el autor de dicho invento hace a
favor de mi representado, junto con la Traduccién Oficial nimero 2005-
07-25-333;

(9) Fotocopia del documento que acredita a ia suscrita ALICIA LLOREDA
y/o al doctor GUSTAVO TAMAYO, y/o a la doctor IGNACIO
SANTAMARIA y/o a al doctor ENRIQUE ALVAREZ, en los términos del
Parrafo 10 del Articulo 543 del Decreto-Ley 410 de 1971, como
Representantes Legales en Bogotd para todos los asuntos relacionados

3
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con la Propiedad Industrial de la sociedad WYETH, organizada y
existente de conformidad con las leyes del Estado de Delaware,
Estados Unidos de América, y dorniciliada en Madison, Estado de New
Jersey, Estados Unidos de América;

(h) Tarjeta de propietario; y

(D  Formato Unico de Conversién, Divisién y Fusién de Solicitudes ntimero
2000-14,

4. Como la fecha de presentacién de la solicitud resultante del presente
fraccionamiento es la misma --15 de Junio de 2005--, atentamente solicito a usted
se sirva dar a la solicitud fraccionada el mismo nimero de Expediente de la solicitud

s
original, acompafiada de la letra A, para su identificacion,

5. En relacién con la reivindicacién de la prioridad para la solicitud divisional, me
permito manifestar que dicha prioridad es la misma que fue invocada en la solicitud
original, la cual fue reivindicada oportunamente en Fase Internacional a partir de la
solicitud nimero US 60/434,342 del 18 de Diciembre de 2002,

6. Ratifico a usted que la sociedad titular de la solicitud fraccionada en cuestién es
WY'ETH, sociedad organizada y existente de conformidad con las leyes del Estado de
Delaware, Estados Unidos de América, y domiciliada en Madison, Estado de New
Jersey, Estados Unidos de América;

7. Asimismo, reitero a usted que el documento que acredita rhi calidad de
Representante Legal en dicha sociedad para todos los asuntos de la Prgpiedac
Industrial, fue presentado ante ese Despacho junto con la solicitud de patente No. 05~
058.244 el dia 15 de Junio de 2005. No obstante adjunto me permito anexar una copia
auténtica de dicho documento.

8. De conformidad con lo establecido por el Articulo 36 de la Decisién 486 de 2000,
solicito a ese Despacho se sirva aceptar y estudiar la solicitud divisional presentada y
conceder el privilegio de patente solicitado.

9. De otro lado, con el fin de responder a las objeciones expuestas por el sefior
Examinador en su Concepto Técnico No. 3086 bajo los acapites de Claridad, Excepcién
ala patenta_ibilidad, Unidad de invencion, Novedad y Nivel Inventivo, atentamente me
permito presentar los siguientes argumentos técnicos y las siguientes modificaciones
realizadas a la solicitud, mediante lo cual no sélo se superan dichas objeciones, sino que
ademds se demuestra en forma contundente la patentabilidad de la presente invencién.
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9.1. Modificaciones a la solicitud

Inicialmente me permito manifestar ante ese Despacho que el solicitante ha
decidido presentar un nuevo capitulo reivindicatorio que reemplaza al actuaimente
presentado y estd compuesto por 11 reivindicaciones cuyo sustento en la descripcion se
analiza a continuacion:

« La nueva reivindicacion 1 estd dirigida a proteger una forma de dosis unitaria que
comprende entre 18 mg y 33 mg de pseudoefedrina, entre 1,2 mg y 2,2 mg de
clorfeniramina y entre 100 mg y 200 mg de ibuprofeno. Dicha nueva reivindicacion
presenta adecuado sustento en las paginas 6 (lineas 8 a 11) y 15 (lineas 18 y 19) de la
Qescripcién;

- ‘“‘;-...-..—-4-‘-"“’
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especificado en las paginas 15 (lineas 18 y 19) y 20 (Tabla I) de la descripcién, toda vez

« Las nuevas reivindicaciones 2 y 6 estdn soportadas, por ejemplo, en lo

que alli se establece que dentro de las modalidades preferidas de la invencién estd la
inclusién de 200 mg de ibuprofeno dentro de las formas de dosificacién reveladas;

« Las nuevas reivindicaciones 3, 7 y 10 presentan adecuado sustento en la pagina
16 (lineas 14 a 21) de la descripcién, toda vez que alli se especifican las posibles formas
de presentacién de las composiciones farmacéuticas reveladas en la presente solicitud;

« Las nuevas reivindicaciones 4, 8 y 11 presentan adecuado sustento en las paginas
17, 18 y 19 de la descripcidn, en donde se describen detalladamente los posibles agentes
: .#.=r-m'.§glgtinantes, lubricantes, desintegradores, deslizantes y adsorbentes que pueden incluirse
- ‘ en las formas de dosis unitarias reivindicadas; '

« La nueva reivindicacién 5 esta dirigida a proteger una forma de dosis unitaria que
comprende entre 21 mg y 30 mg de pseudoefedrina, entre 1,4 mg y 2,0 mg de
clorfeniramina y entre 100 mg y 200 mg de ibuprofeno. Dicha reivindicacién esta
soportada en la informacién revelada en las paginas 6 (lineas 8 a 11) y 15 (lineas 18 y
19) de la descripcion; y,

+ La nueva reivindicacién 9 presenta adecuado sustento en la informacién revelada
en la pagina 20 (Tabla 1) de la descripcidén, ya que alli se ensefia una forma de dosis
compuesta por 200 mg de ibuprofeno, 30 mg de pseudoefedrina y 2 mg de
cloﬁeniramina.
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De lo anterior es claro que las modificaciones realizadas en el capitulo reivindicatorio
de la invencion en cuestién no amplian de manera alguna el alcance de la solicitud
presentada originalmente, cumpliendo a cabalidad con las disposiciones de patentabilidad
estipuladas en el Articulo 34 de la Decisidn 486 de 2000.

)
9.2. Claridad de la solicitud ‘

El sefior Examinador ha objetado la claridad de la presente solicitud con base en los
siguientes argumentos:

En el Concepto Técnico No. 3086 se afirma basicamente que en la descripcién no
m"“» e
existe sustento técnico de la efectiva disminucion de los efectos indeseados para cualquier

combinacién farmacoldgica que resulte de combinar cualquier agente anti-inflamatorio
esteroidal, con cualquier agente descongestionante y con cualquier agente
antihistaminico. '

En respuesta a lo anterior y teniendo en cuenta las modificaciones
realizadas en el capitulo reivindicatorio de la presente solicitud, me permito
dirigir la atencion del sefior Examinador hacia lo especificado en el éjemplo 2 de
la descripcion (paginas 20 a 32), toda vez que alli se describen detalladamente
los ensayos experimentales realizados para demostrar la efectividad de las
formas de dosis definidas en la presente solicitud, es decir, de la combinacién de
una dosis baja de pseudoefedrina, una dosis baja de clorfeniramina y una dosis
normal de ibuprofeno, durante el tratamiento de los sintomas de la alergia y'a\\‘
resfriado. : ,‘

Reivindicaciones

De otro lado, el sefior Examinador afirma en su Concepto Técnico que en el capitulo
reivindicatorio . actualmente presentado se hace referencia a una combinacion
farmacolégica compuesta por un fdrmaco anti-inflamatorio no esteroidal, un
deécongestionanté y un antihistaminico, hecho que significa incluir dentro de las
reivindicaciones el mecanismo de accién o la categoria farmacolégica de cada uno de
dichos agentes activos, por lo que dicho capitulo reivindicatorio no cumple con el requisito
de cléridad, precisién y concision y no estd delimitando perfectamente el alcance de la
invencioén.
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Atendiendo a la anterior objecion y de conformidad con lo mencionado en
el numeral 9.1 del presente escrito, me permito seialar que en el nuevo capitulo
reivindicatorio de la solicitud original se hace referencia a una forma de dosis
unitaria compuesta explicitamente por pseudoefedrina (un descongestionante),
clorfeniramina (una antihistamina) e ibuprofeno (un firmaco antiinflamatorio
no esteroidal), hecho que permite superar completamente la objecion realizada
por el sefior Examinador a éste respecto. ‘

En consecuencia, me permito manifestar que el nuevo capitulo reivindicatorio que
se remite junto con el presente memorial cumple a cabalidad con los requisitos de
patentabilidad establecidos en el articulo 30 de la Decisién 486 de 2000,

9.3. Excepciones a la patentabilidad

El sefior Examinador sefiala en su Concepto Técnico que las reivindicaciones 24 y 25
de la presente solicitud se refieren a un método para el tratamiento de la rinitis qﬁe
comprende la administracién de. composiciones farmacéuticas que contienen un farmaco
anti-inflamatorio no esteroidal, un descongestionante y una antihistamina, lo cual no es
susceptible de patentabilidad de acuerdo con lo establecido en el Articulo 20 de Ia
Decisién 486 de 2000.

En respuesta a lo anterior me permito manifestar que el solicitante de la
invencion en cuestion ha decidido eliminar las reivindicaciones 24 y 25
presentadas originalmente, con lo cual se supera conipletamente la objecion
realizada por el seiior Examinador a éste respecto.

9.4. Evaluacién de la unidad de invencién

De otra parte en el Concepto Técnico No. 3086 se objeta la unidad de invenciéon de
la presente -solicitud argumentando que en dicha invencién existen maltiples conceptos
comunes e inventivos debido a que la composicion farmacéutica revelada se define en
términos del resultado esperado, sin que se definan especificamente las sustancias
activas combinadas.

Frente a éste particular y de conformidad con lo mencionado anteriormente
en el presente memorial, me permita destacar una véz-mas ante ese Despacho
que como consecuenma de la drastica Iimltacién realizada en el alcance del

relvmdicatorlo se encuentra ahora excluswamente dl:ig;dgi proteger_una forma

m-w““"‘“_" -
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De lo anterior es absolutamente claro que'la nueva materia técnica reivindicada
representa un Onico concepto inventivo, cumpliendo por lo tanto a cabalidad con las
disposiciones de patentabilidad estipuladas en el Articulo 25 de la Decisién 486 de 2000.

9.5. Evaluacion de la novedad

El sefior Examinador ha objetado la novedad de la presente solicitud basandose en
las ensefianzas de los siguientes documentos:

D1 — US 5'025.019

D2 —» US 5'681.577

D3 — “Cardiovascular effects of a chlorpheniramine/paracetarol combination in
hypertensive patients who were sensitive to the pressor effect of
pseudoephedrine”

En este sentido, el sefior Examinador argumenta que luego de comparar los
antecedentes técnicos con los elementos caracteristicos de las combinaciones
reivindicadas se puede concluir que la esencia y el concepto de mezc_la reivindicado se
encuentra revelado en cada una de las publicaciones D1, D2 y D3.

En respuesta a lo anterior me permito seflalar ante ese Despacho que la
materia técnica definida en ¢l nuevo capitulo reivindicatorio de la solicitud en
cuestion presenta un inequivoco caracter novedoso con respecto a las
ensefianzas de los documentos D1, D2 y D3, toda vez que en ninguna de dichas
anterioridades se ensefia una forma de dosis unitaria que comprende entre 18
mg y 33 mg de pseudoefedrina, entre 1,2 mg y 2,2 mg de clorfeniramina y entre
100 mg y 200 mg de ibuprofeno.

En consecuencia, es claro que el nuevo capitulo reivindicatorio de la solicitud cumple
a cabalidad con las disposiciones de patentabilidad establecidas en el Articulo 16 de la
Decision 486 de 2000.

9.6. Evaluacion g_él nivel inventivo

Finalmente, el sefior Examinador objeté el nivel inventivo de la presente solicitud
con base en las ensefanzas de los documentos D1 a D3 previamente sefialados, asi
como a partir de las ensefanzas del siguiente documento:

D4 - "Evaluation of an alpha agonist alone and in combination with a nonsteroidal
anti-inflamatory agent in the treatment of experimental rhinovirus colds"
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En este sentido, el sefior Examinador argumenta basicamente que a partir de las
ensefianzas reveladas en cualquiera de los documentos D1, D2 o D3 es posible llegar a
derivar las combinaciones reivindicadas en la presente solicitud, mientras_que a partir
de las ensefianzas de D4 es posible derivar las dosis requeridas para cada uno de los
agentes activos. '

Adicionalmente, el sefior Examinador afirma que en los documentos D3 y D4 se
indica que las dosis mas comunes en las que se utilizan el ibuprofeno, la pseudoefadrina
y la clorfeniramina son 200 mg, 60 mg y 2 mg, respectivamente, y que en ninguno de
los ejemplos sefalados por el solicitante se demuestra gue las mezclas reveladas son
superiores frente a las ensefiadas en el estado de la técnica.

Ahora bien, con el objetivo de responder adecuadamente a las anteriores
objeciones, a continuacion me permito presentar inicialmente un resumen del objeto de
la presente solicitud de patente.

9.6.1 Objeto de la invencion. Problema a solucionar

Uno de los mecanismos actualmente conocidos para el tratamiento de la rinitis es
la utilizacion de composiciones farmacolégicas que combinan compuestos con
propiedades descongestionantes y antihistaminicas, toda vez que si bien cada uno de
dichos agentes actiia bajo un mecanismo distinto dentro el organismo, su combinacion
permite aliviar los sintornas de la rinitis en un mayor porcentaje con respecto a los
efectos logrados mediante una terapia que utiliza tales compuestos por separado.

También se conocen composiciones que contienen un fdrmaco antiinflamatorio no
esteroideo en combinacién con al menos otro componente activo seleccionado de un
antihistaminico, un descongestionante, un supresor de la tos y un expectorante (pagina
5, lineas 10 a 18 de la descripcién).

Sin embargo, en el estado de la técnica alin persiste la necesidad de
contar con medicamentos que sean adecuados para el tratamiento de los
sintomas de la alergia y el resfriado, pero que se caractericen por evitar los
efectos secundarios ampliamente conocidos de los agentes descongestionantes
y antihistaminicos en individuos sensibles a tales compuestos activos.

En este sentido, el solicitante de la invencién en cuestién ha descubierto
que la adicion de un agente antiinflamatorio no esteroidal aumenta la eficacia
de una composicién que contiene un antihistaminico y un descongestionante,
permitiendo incluso la reduccién de la dosis de cada uno de dichos agentes

activos, hecho que resulta ser particularmente ventajoso debido a que la
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disminucion de las cantidades de antihistaminico y descongestionante permite
disminuir los efectos secundarios no deseados de cada uno de ellos, tales como
el efecto estimulador de los descongestionantes y la somnolencia asociada con
los antihistaminicos.

De esta forma, en la presente solicitud se revela una composicion farmacéutica
qgue comprende un descongestionante (pseudoefedrina), -una antihistamina
(clorfeniramina) y un farmaco antiinflamatorio no esteroidal (ibuprofeno) para el
tratamiento de la rinitis y los sintomas del resfriado, con la caracteristica que el
descongestionante esta presente en una cantidad entre 18 mg y 33 mg, mientras que la
antihistamina estd presente en una cantidad entre 1,2 mg y 2,2 mg.

Finalmente, resulta de gran importancia resaltar que en la descripcién de la
invencién se describe detalladamente que el empleo de una composicién conformada
por 2 mg de clorfeniramina, 30 mg de pseudoefedrina y 200 mg de ibuprofeno
(tratamiento 2 en el ejemplo 2 de la solicitud - pagina 23) presenté la misma
eficacia que una composicion conformada por 4 mg de clorfeniramina, 60 mg de
pseudoefedrina y 400 mg de ibuprofeno (tratamiento 1 en el ejemplo 2 de la
solicitud - paginas 22 y 23) durante el tratamiento de los sintomas de la alergia y el
resfriado (ver los resultados de eficacia en la pagina 28 - lineas 24 a 26 y en la pagina
29 - lineas 1 a 3 de la descripcion).

Asimismo, en la~descripcion de-1a solicitud (pagina ~30)-se muestra -como. los
pacientes en -.les:cp::e:seimplemeﬂé‘—ei%ﬁﬁ%ﬂt@&'-?-GU-tﬂizacién'..-_'de_-g!osis normales de

e S STETTTOT =L z ke LT ]

smtomas de la Qle _gla y el l:esfrladOJ _sino_ que tamblen permute dlsml_n_wr los efectos___
laterales normalmente generados por las composiciones ya. conocidas-en. el-estado.de la .

técnica, hecho que resulta a todas luces.ventajoso e inesperado. ..

Por Ultimo, resulta conveniente resaltar que a_pattir de-los ensayos realizadospor ,
el solicitante también-selogro-demostrar-que—el-tratamiento: efective de ' la- rinitis y ek
resfriado - mediarte —fa— atilizaciérr—de-~dosis" ~bajas de —cloffeniramina™ (2--mg) ¥y
pseudoefedrira—(30 my)~reguiere necesariamente- de-laadition -de -ibuprofého a la-
composicién farmacalégica- (comparaciér realizada apartir de Tos tratamientos 2 y 3 del
ejémjgjg_zq:pégin&i&de&desepipeién), demostrando adicionalmente que en este caso
el ibuprofeno contribuye a la efectividad total de la combinacién no solamente aliviando

10
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el dolor asociado con la alergia, sino también reduciendo la severidad de otros sintomas
de la rinitis alérgica. '

por el ibuprofeno.en la efectividad_de-la -combinacién. de.clorfeniramina y
pseudQQEéﬁna::d-u-rante-—‘-"ei-----tr-atamie’nto;:-dec—-#au rinitis--no--pudo_haber sido
pred icljg_._-_slgma-nera -alguna-a partirde-las enseffianzas-del arte previo, toda vez
que resulta completamente-inésperado que la presencia de ibuprofeno en las
composiciones ...reivindicddas permitiera ™ que&r - una ~-baja-.--dosis:. -de

descongestionante - y/o ~antihistamina lograra{a--misma._reduccién  de .los
sintoma___s:: de la rinitis que una dosis alta de dichos-agentes activos.

Ahora bien, con base en lo anterior y con el animo de demostrar el inequivoco
caracter inventivo que presenta la solicitud de patente en cuestién frente a las
ensefianzas de los documentos D1 a D4, a continuacién me permito realizar un analisis
comparativo entre la materia técnica revelada en la presente solicitud de patente y las
ensefianzas de cada uno de las anterioridades sefialadas por el sefior Examinador en su
Concepto Técnico.

9.6.2 Considéraciones respecto al documento US 5025019 (D1)

En términos generales, el documento D1 hace referencia a composiciones (tiles en
el tratamiento de la alergia y el resfriado, las cuales se caracterizan porque en vez de
incluir compuestos antipiréticos analgésicos no narcéticos convencionales (tales como
aspirina, acetaminofén o fenacetina), comprenden compuestos AINES que exhiben
efectos colaterales reducidos en comparacion con los agentes analgésicos
convencionales (ver columna 1, lineas 15 a 54).

En este sentido, es claro que a lo largo del documento D1 no se ensefia
una forma de dosis que comprende entre 18 mg y 33 mg de pseudoefedrina,
entre 1,2 mg y 2,2 mg de clorfeniramina y entre 100 mg y 200 mg de
ibuprofeno.

Asimismo, de la atenta lectura de dicha anterioridad es claro que en ésta no se
tienen en cuenta los problemas laterales asociados con la utilizacién de dosis altas de
compuestos descongestionantes y antihistaminicos que generalmente estén incluidos en
los medicamentos utilizados para el tratamiento del resfriado y la alergia.

De conformidad con lo anterior, es claro que en el documento D1 se ensefia la
combinacién de compuestos AINES con dosis normales de clorfeniramina vy
pseudoefedrina. Asi, por ejemplo, a pesar de que en la tabla I de D1 se ensefia que una
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dosis para adulto de maleato de clorfeniramina es de 2-4 mg, en el ejemplo 1 de dicho
documento se utilizan 8 mg de dicho agente activo. Por su parte, en la tabla I también
ensefia que la dosis para adultos de pseudoefedrina es de 60-120 mg, cantidad que
resulta ser casi dos veces mas alta que la dosis de pseudoefedrina utilizada en las
composiciones de la presente solicitud.

Por lo tanto, es evidente que en el documento D1 no se ensefian y
tampoco se sugieren las ventajas técnicas de una composicion farmacéutica
que combina dosis bajas de maleato de clorfeniramina, dosis bajas de
pseudoefedrina y altas dosis de ibuprofeno en una forma de dosis unitaria, tal
y como se analizé en el numeral 9.6.1 del presente escrito.

En vista de lo planteado previamente me permito manifestar ante ese Despacho
que la materia revelada en la solicitud de patente en cuestién presenta un inequivoco
cardcter inventivo frente a las ensefianzas del documento D1, toda vez que una persona
medianamente versada en la materia no habria podido sugerir las sorprendentes
ventajas técnicas de las composiciones de la presente solicitud a partir de lo revelado en
dicha anterioridad. '

9.6.3 Consideraciones respecto al dbcurnento US 5681577 (D2)

El documento D2 ensefia mecanismos para enmascarar el sabor amargo que es
caracteristico de las composiciones que contienen agentes activos Utiles en el
tratamiento de los sintomas de la rinitis y el resfriado.

Asimismo, dicha anterioridad ensefia un medicamento masticable que comprende
pseudoefedrina y una antihistamina con el maleato de clorfeniramina, caracterizado
porque los agentes activos estdn incorporados. sobre un material adsorbente que
comprende didxido de silicio, debido a que dicho material adsorbente permite
enmascarar el sabor metdlico amargo de la pseudoefedrina y la antihistamina.

Ahora bien, de la atenta lectura del documento D2 es claro que en dicha
anterioridad tampoco se enseiia una forma de dosis que comprende entre 18
mg y 33 mg de pseudoefedrina, entre 1,2 mg y 2,2 mg de clorfeniramina y
entre 100 mg y 200 mg de ibuprofeno.

Asimismo, es claro que D2 tampoco ensefia o sugiere las ventajas técnicas que
son logradas al llevar a cabo el tratamiento de los sintomas de la alergia o el resfriado
mediante las composiciones de la presente solicitud, fallando por supuesto en revelar (o
al menos sugerir) la combinacién de una dosis baja de pseudoefedrina, una dosis baja
de clorfeniramina y una dosis normal para adultos de ibuprofeno.
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Para corroborar lo anterior me permito sefialar que: 1) en el ejemplo 1 del
documento D2 se ensefian tabletas que comprenden 120 mg de pseudoefedrina (dosis
normal para adulto), ii) en el ejemplo 2 del documento D2 se revela una tableta que
comprende 4 mg de maleato de clorfeniramina (dosis normal para adultos) y 120 mg de
clorhidrato de peseudoefedrina (columna 5, lineas 37 a 42), iii) en el ejemplo 3 se
ensefia una forma de dosis para nifigs que comprende 30 mg de pseudoefedrina (dosis
normal para nifios) (columna 6, lineas 20-22), y finalmente, iv) en el ejemplo 4 se
revela una tableta que comprende 4 mg de maleato de clorfeniramina y 60 mg de
clorhidrato de pseudoefedrina (columna 6, lineas 51-55).

Es claro entonces que en el documento D2 se utilizan dosis normales para
nifios o adultos de compuestos descongestionantes y/o antihistaminicos, por
lo que D2 no podria sugerirle a una persona medianamente versada en la
materia alguna razén técnica para pensar en la posible utilizacién de dosis de
descongestionantes y antihistaminas diferentes a los normalmente conocidos
en el estado de la técnica (ya sea solos o en combinacién con otros agentes
activos).

Por lo tanto, atentamente me permito manifestar ante ese Despacho que las
ensefianzas del documento D2 tampoco afectan el caracter inventivo de la materia
técnica revelada en el nuevo capitulo reivindicatorio de la presente solicitud.

9.6.4 Consideraciones respecto al documento "Cardiovascular effects of a
chlorpheniramine/paracetamol combination in hypertensive patients
who were sensitive to the pressor effect of pseudoephedrine” (D3)

Por su parte, en el documento D3 se ensefia un estudio clinico realizado con el
objetivo de encontrar una posible estrategia para contrarrestar los efectos del resfriado
sin la utilizacién de la pseudoefedrina, toda vez que existen pacientes hipertensivos a
los que dicho compuesto activo les genera efectos cardiovasculares indeseados.

Como resultado de dicho estudio clinico se encontré que la utilizacién de una
composicion que comprende clorfeniramina y paracetamol durante el tratamiento del
resfriado en pacientes hipertensivos puede ser una estrategia (til debido a que dicha
composicion no produce los efectos cardiovasculares observados con la pseudoefedrina.

Ahora bien, de lo anterior es evidente que el documento D3 no enseiia y
tampoco sugiere una forma de dosis que comprende una mezcla de
pseudoefedrina, clorfeniramina e ibuprofeno para el tratamiento de alergias,
resfriados o para cualquier otro propésito, asi como tampoco sugiere que dicha
composicién pueda estar conformada por dosis bajas del compuesto
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descongestionante (pseudoefedrina) y del compuesto antihistaminico
(clorfeniramina) sin que se vean alteradas sus propiedades farmacoldgicas.

Por Gltimo, resulta de gran importancia sefialar que no es cierto que el documento
D3 ensefie la combinacién de 60 mg de pseudoefedrina, 4 mg de clorfeniramina y 650
mg de paracetamol, toda vez que el estudio realizado por los autores de dicho
documento se encuentra dirigido precisamente a comparar los efectos laterales
producidos por una dosis simple de pseudoefedrina con los efectos laterales producidos
por la combinaciéh de clofeniramina y paracetamol,

En consecuencia, me permito manifestar que las enseflanzas del documento D3 de
ninguna manera resultan relevantes durante el anélisis de los méritos de patentabilidad
de la presente invencién, por lo que atentamente solicito al sefior Examinador la
reconsideracion de sus objeciones a éste respecto.

9.6.5 Consideraciones respecto al documento "Evaluation of an alpha agonist
alone and in combination with a nonsteroidal anti-inflamatory agent in
the treatment of experimental rhinovirus colds" (D4)

En el documento D4 se revela un estudio realizado con el objetivo de evaluar los
efectos de un compuesto agonista alfa oral sélo o en combinacién con un férmaco
antiinflamatorio no esteroidal durante el tratamiento experimental del resfriado.

De manera especifica, durante dicho estudio se evaluaron los efectos de: i) 60 mg
de pseudoefedrina y ii) 60 mg de pseudoefedrina més 200 mg - de ibuprofeno,
administrados cuatro - (4) veces al dia durante cuatro dias y medio en pacientes
inoculados 30 horas antes con rhinovirus.

Como resultado de dichas pruebas clinicas se concluyd que la combinacién de 60
mg de pseudoefedrina y 200 mg de ibuprofeno permité reducir en un 59% los sintomas
causados por el rhinovirus, superando los resultados mostrados por la utilizacion de la
pseudoefedrina Gnicamente.

Ahora bien, de lo anterior es absolutamente claro que dicha anterioridad
tampoco enseiia o sugiere una forma de dosis conformada por la combinacién
de pseudoefedrina, clorfeniramina e ibuprofeno, asi como tampoco enseiia o
sugiere la posible utilizacién de dosis de pseudoefedrina por debajo de los 60
mgy de dosis de clorfeniarmina por debajo de los 4 mg como parte de tales
composiciones sin que implique una disminucion en los efectos farmacolégicos
logrados.
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Por lo tanto, es evidente que las ensefianzas del documento D4 difieren
drasticamente de la materia técnica definida en el nuevo capitulo
reivindicatorio de la presente invencién, razén por la cual tales ensefianzas no
afectan de manera alguna el caracter inventivo de la solicitud de patente en
cuestion.

Finalmente resulta de gran importancia destacar que el analisis de las ensefianzas
de los documentos D1 a D4 realizado previamente permite evidenciar que, -contrario a
lo afirmado por el sefior Examinador en su Concepto Técnico, a partir de las ensefianzas
reveladas en cualquiera de los documentos D1, D2 o D3 NO es posible llegar a derivar
las combinaciones reivindicadas en la presente solicitud, y que a partir de las
ensefianzas de D4 NO es posible derivar las dosis requeridas para cada uno de los
agentes activos.

Asimismo me permito aclarar al sefior Examinador que tampoco es cierto que en el
estado del arte sea conocido que la dosis de una antihistamina como la clorfeniramina
cominmente empleada en medicamentos contra la alergia y el resfriado sea de 2 mg,
tal y como se comprobd previamente a través del resumen de las composiciones
ensefiadas en los ejemplos de las anterioridades.

En consecuencia, me permito manifestar ante ese Despacho que el nuevo
éapitulo reivindicatorio de la solicitud de patente en cuestién presenta un
inequivoco caracter inventivo con respecto a las ensefianzas de los
documentos D1 a D4 sefialados por el sefior Examinador en su Concepto
Técnico, cumpliendo a cabalidad con las disposiciones de patentabilidad
establecidas en el Articulo 18 de la Decisién 486 de 2000.

10. CONCLUSION

De conformidad con el analisis técnico realizado a lo largo del presente
memorial, considero que en vista de las modificaciones realizadas en el
capitulo reivindicatorio de la presente solicitud, asi como de los argumentos
técnicos presentados para demostrar el inequivoco caracter novedoso e
inventivo de dicho nuevo capitulo reivindicatorio frente a las enseiianzas de los
documentos D1, D2, D3, D4 6 la combinacién de éstos, es completamente claro
que se han superado la totalidad de Ias objeciones expuestas por el seiior
Examinador en contra de la patentabilidad de la presente invencidn, y por lo
tanto, dicha solicitud es merecedora del privilegio de patente solicitado.
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11, En vista de todo lo a‘ntérior,- ruego a usted proceder a estudiar nuevamente la
solicitud a la luz de las argumentaciones presentadas y de las modificaciones realizadas y
conceder el privilegio de patente solicitado. |

Sefior Superintendente,

‘IA LLOREDA-RICAURTE
T.P. 53.215

NOTARIA 41 DEL CIRGULO DE BOGOTA D.G.
" DEPARTAMENTO DE CUNDINAMARCA
/ POBLICA DE COLOMBIA
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1. Una forma de dosis unitaria que comprende entre 18
mg y 33 mg de pseudoefedrina, entre 1,2 mg y 2,2 mg de

clorfeniramina y entre 100 mg y 200 mg de ibuprofeno.

2. La forma de dosis unitaria de la reivindicacidén 1,

la cual comprende 200 mg de ibuprofeno.

3. La forma de dosis unitaria de las reivindicaciones
1 o 2, la cual estd en la forma de una tableta, pastilla,

dispersidn, suspensidén, solucidn, elixir, cé@psula o parche.

4. La forma de dosis unitaria de las reivindicaciones
1 o 2, la cual comprende adiciconalmente un excipiente
seleccionado del grupo conformado por  lubricantes,
desintegrantes, deslizantes, adsorbentes y mezclas de los

mismos.

5. La forma de dosis unitaria de la reivindicacidén 1,
la cual comprende entre 21 mg y 30 mg de pseudoefedrina,
entre 1,4 mg vy 2,0 mg de clorfeniramina y entre 100 mg y

200 mg de ibuprofeno.

6. La forma de dosis unitaria de la reivindicacidén 5,

la cual comprende 200 mg de ibuprofeno.

7. La forma de dosis unitaria de las reivindicaciones
5 o 6, la cual estd en la forma de una tableta, pastilla,

digpersidén, suspensidn, solucidn, elixir, cédpsula o parche.

8. La forma de dosis unitaria de las reivindicaciones
5 o 6, la cual comprende adicionalmente un excipiente
seleccionado del grupo conformado por lubricantes,
desintegrantes, deslizantes, adsorbentes y mezclas de los

mismos.
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9. La forma de dosis unitaria de la reivindicacién 1,
la cual comprende 30 mg de pseudoefedrina, 2,0 mg de

clorfeniramina y 200 mg de ibuprofeno.

10. La forma de dosis unitaria de la reivindicacidn 9,
la cual estd en 1la forma de una tableta, pastilla,

dispersidén, suspensidn, solucidén, elixir, cépsula o parche.

11. La forma de dosis unitaria de la reivindicacidén 9,
la cual comprende adicionalmente un excipiente seleccionado
del grupo conformado por lubricantes, desintegrantes,

deslizantes, adsorbentes y mezclas de los mismos.
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