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Señor

DIRECTOR DIVISIÓN DE NUEVAS CREACIONES 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

E. S. D.

REF; Expediente No. 13 045.125- solicitud de patente de invención

a favor de HOSPIRA, INC. Título; FORMULACIÓN DE 

PREMEZCLA DE DEXMEDETOMIDINA.

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 57.492 

del C.S.J., obrando como apoderado de la sociedad solicitante me permito dar 

respuesta al Oficio No. 7566 relacionado con la patentabilidad de la presente 

invención y notificado por fijación en lista el 1 de Julio de 2014.

A fin de subsanar todas y cada una de las objeciones emitidas por su Despacho en 

contra de la patentabilidad de la presente invención, nos permitimos poner a su 

disposición un nuevo pliego reivindicatorio que consta de diecisiete (17) 

reivindicaciones, las cuales fueron debidamente modificadas y adecuadas siguiendo 

las sugerencias manifestadas en el oficio técnico.

Con relación a dicho nuevo pliego reivindicatorio, vale la pena destacar que la 

materia allí reivindicada no excede el alcance de la invención reclamada 

previamente y que el mismo se encuentra completamente sustentado por las 

divulgaciones del capítulo descriptivo, razón por la cual solicitamos sea aceptado y 

examinado pertinentemente.
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Sobre la claridad de dicho nuevo pliego reivindicatorio, es preciso mencionar que la 

expresión "lista para el uso para la administración parenteral a un sujeto", al hacer 

parte del preámbulo de la reivindicación 1, no busca establecer ninguna 

característica técnica de la invención y por tanto, no existen faltas de claridad 

asociadas a la misma.

A pesar de ello, con el fin de hacer referencia a dicho atributo como característica 

técnica esencial de la presente invención, se incluyó la expresión "en donde la 

composición farmacéutica líquida lista para el uso es administrable sin dilución a un 

sujeto", a partir de lo cual se da a entender que la composición reivindicada se 

formula como una premezcla lista para usarse que puede ser administrada a un 

sujeto sin necesidad de diluirla.

Teniendo en cuenta entonces que, además de la expresión "en donde la composición 

farmacéutica líquida lista para el uso es administrable sin dilución a un sujeto" 

recientemente incluida en la reivindicación 1, esta da a conocer el componente 

activo y su concentración en la formulación, afirmamos que la misma es 

completamente clara y comprensible para una persona normalmente versada en la 

materia.

Respecto a la reivindicación 8, encontramos que el señor Examinador afirma que la 

expresión "la composición se formula como un volumen total" no corresponde a una 

característica técnica de una composición. A pesar de ello, es nuestra intención 

destacar que la reivindicación en su totalidad revela y hace referencia al volumen 

total de la composición farmacéutica líquida lista para el uso, lo cual evidentemente 

corresponde a una característica técnica de la invención, razón por la que afirmamos 

que dicha reivindicación no recae en ninguna falta de claridad.

A raíz de lo anterior, solicitamos respetuosamente al señor Examinador llevar a cabo 

un análisis íntegro en donde evalúe la totalidad de la materia reclamada y no sólo 

frases y expresiones aisladas, ya que como es el caso de la reivindicación 8, esta 

enuncia de manera adecuada y clara la característica técnica que define a la presente
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invención, guardando concordancia con el lenguaje habitualmente empleado en el 

campo técnico y en la práctica de patentes.

En cuanto a la reivindicación 10, consideramos oportuno expresar que la misma da a 

conocer una composición farmacéutica líquida lista para el uso caracterizada de la 

siguiente manera:

- Ingrediente activo: dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente aceptable 

de la misma;

- Recipiente: Contenedor de vidrio sellado;

- Estabilidad: La concentración de dexmedetomidina no disminuye más de 2% 

tras ser almacenada por un periodo de tiempo de 5 meses;

- Administración: Administrable sin dilución a un sujeto.

Dicho esto, se hace evidente que las expresiones “está dispuesta dentro de un 

contenedor de vidrio sellado", “se almacena en el contenedor de vidrio por al menos 

cinco meses" y "exhibe no más de aproximadamente 2% de disminución en la 

concentración de dexmedetomidina" hacen referencia a características esenciales y 

limitaciones técnicas de la presente invención, la cuales no representan en ningún 

momento "resultados a alcanzar” o faltas de claridad, razón por la que afirmamos 

que son completamente aceptables.

En este sentido, es necesario mencionar que la presente invención demuestra ser 

ventajosa en términos de estabilidad y capacidad de almacenamiento en 

comparación con formulaciones diluidas de dexmedetomidina, para lo cual resulta 

esencial cue esta sea almacenada en un contenedor de vidrio sellado, razón por la 

que reiteramos que la expresión "está dispuesta dentro de un contenedor de vidrio 

sellado" constituye una característica técnica esencial de la presente invención.

De hecho, tal atributo constituye un factor determinante para dar solución al 

problema técnico que la misma enfrenta y resuelve de manera ventajosa, en base a 

lo cual solicitamos sea retirada la objeción que cuestiona la claridad de la 

reivindicación 10.
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Asimismo, afirmamos que la expresión "en donde cuando la composición 

farmacéutica líquida se almacena en el contenedor de vidrio por al menos cinco meses 

exhibe no más de 2% de disminución de la concentración de dexmedetomidina" no 

enuncia ningún "resultado a alcanzar" sino una limitación o condición técnica bajo 

la cual se establece un parámetro que evidencia nuevamente una de las ventajas de 

la presente invención, la cual se relaciona directamente con su estabilidad y 

capacidad de almacenamiento.

De este modo, insistimos en que la reivindicación 10 constituye una divulgación 

clara y concisa de la presente invención por cuanto presenta las características 

esenciales y condiciones o limitaciones técnicas que la definen y la destacan por 

encima del arte previo, hecho por el cual solicitamos respetuosamente sea retirada 

la respectiva objeción.

Ahora bien, dada la objeción que afecta a las reivindicaciones 9 a 18, es de notar que 

la reivindicación 9 fue retirada del actual pliego reivindicatorio eliminando así 

cualquier tipo de redundancia con la materia descrita en las reivindicaciones 1 a 8.

Sin embargo, en lo que respecta a las reivindicaciones 10 a 18, nos permitimos 

señalar que en función de su dependencia, las mismas definen modalidades distintas 

a las mencionadas en dichas reivindicaciones 1 a 8 y por tanto no recaen en ninguna 

falta de claridad que justifique su eliminación del actual pliego reivindicatorio.

Debido a esto, solicitamos respetuosamente sea retirada la objeción que perjudica 

dichas reivindicaciones 10 a 18 puesto que las mismas constituyen una divulgación 

clara y por tanto válida de las diferentes modalidades de la presente invención.

Por último, notará el señor Examinador que la expresión "aproximadamente" fue 

completamente removida del actual pliego reivindicatorio, por lo cual damos por 

superada la falta de concisión señalada.

En vista de los anteriores comentarios y las modificaciones realizadas al actual 

pliego reivindicatorio, solicitamos respetuosamente sea reconocida la entera
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claridad, concisión y validez del mismo, y que consecuentemente sean retiradas las 

objeciones que lo afectan.

Novedad

En opinión del señor Examinador, los documentos D I {"Composition For Local 

Anesthesia", US20110230534) y D3 {"Pharmacokinetics o f dexmedetomidine infusions 

fo r sedation o f postoperative patients requiring intensive care", Venn R. M. Br. J. 

Anaesth. Vol. 88 (5); 669-675} anticipan todas y cada una de las características 

técnicas que dan lugar a la invención descrita en la reivindicación 1 y por tanto, esta 

carece de novedad.

En contraste con su apreciación, nos permitimos expresar que la materia reclamada 

en la actual reivindicación 1 es completamente distinguible del estado de la técnica y 

que este no logra desvirtuar su patentabilidad por cuanto falla en anticipar cada uno 

de los elementos que la conforman, hecho que procedemos a demostrar.

Teniendo en cuenta las modificaciones realizadas al pliego reivindicatorio, 

presentamos a continuación la nueva reivindicación 1 a fin de contextualizar el 

análisis que prosigue;

"Una composición farmacéutica líquida lista para el uso para la administración 

parenteral a un sujeto, que comprende dexmedetomidina o una sal 

farmacéuticamente aceptable de la misma en una concentración de 0.005 a 50 

pg/mL, dispuesta dentro de un contenedor de vidrio sellado, en donde la 

composición farmacéutica líquida lista para el uso es administrable sin dilución 

a un sujeto."

De acuerdo con la anterior reivindicación, la presente invención debe ser entendida 

como una composición farmacéutica liquida de administración parenteral lista 

para el uso caracterizada según los siguientes elementos:

(a) Ingrediente activo: Dexmedetomidina o una sal farmacéuticamente 

aceptable de la misma;
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(b) Concentración: De 0.005 a 50 |tg/mL;

(c) Recipiente: Contenedor de vidrio sellado;

(d) Admini.stración: Administrable sin dilución a un sujeto.

Tal y como se comentó previamente, la expresión "en donde la composición 

farmacéutica líquida lista para el uso es administrable sin dilución a un sujeto" fue 

incluida en dicha reivindicación 1 con el ánimo de indicar que la presente invención 

corresponde a una composición que se administra a un suieto sin necesidad de 

llevar a cabo ninguna dilución: característica técnica que permite demostrar de 

mejor manera la total novedad de la misma.

Aclarada la caracterización de la presente invención, afirmamos que ninguno de los 

documentos citados por su Despacho anticipa exactamente la composición aquí 

divulgada, razón por la que no constituyen sustento documental suficiente a la 

objeción en mención y en base a lo cual solicitamos respetuosamente sea retirada.

Así pues, en términos generales encontramos que las referencias analizadas por el 

señor Examinador en lugar de sugerir o describir una composición como la 

reivindicada, se enfocan en divulgar composiciones concentradas de 

dexmedetomidina -estando dicho fármaco presente en cantidades de 100 pg/mL-, 

las cuales deben ser diluidas antes de ser admini.stradas a un suieto. lo cual contrasta 

abiertamente con la presente invención, la cual como se ha venido mencionando, no 

requiere ningún tipo de dilución o reconstitución previa a su administración.

Más en detalle, encontramos que el documento D I centra sus enseñanzas en un kit 

de anestesia local que incluye un agente anestésico local como lidocaína y una 

composición para anestesia local como dexmedetomidina, en donde una cantidad de 

la composición para anestesia local se mezcla con el agente anestésico local antes de 

ser usado.

Inclusive, dicho documento D I menciona que la preparación de la composición 

comprende una etapa de dilución de la composición concentrada de 

dexmedetomidina, para luego combinar dicha composición diluida de
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dexmedetomidina con el agente anestésico local, el cual resulta diluyéndose a su vez 

en tal composición diluida de dexmedetomidina, hecho que nos permite asegurar 

que la anterioridad descrita en el citado documento no es comparable de ninguna 

manera con la presente invención.

Dicho esto, y considerando que el documento D I es completamente silencioso 

respecto a que la composición de dexmedetomidina se almacene en un contenedor 

de vidrio sellado (b] y constituya como tal una composición administrable sin 

dilución a un sujeto (c], concluimos que la referencia en mención no constituye 

soporte documental suficiente a la objeción por novedad que emite el señor 

Examinador, la cual respetuosamente solicitamos sea retirada.

Ahora bien, en lo que respecta al documento D3 encontramos un escenario similar 

puesto que este revela un estudio farmacocinético del fármaco dexmedetomidina, en 

donde se lleva a cabo la administración de una solución intravenosa de dicho 

fármaco que se obtiene tras diluir con solución salina normal una solución 

concentrada de 100 pg/mL para producir una concentración final de 8 pg/mL.

Partiendo de lo anterior, afirmamos que el citado documento D3 falla igualmente en 

anticipar una composición como la reivindicada, la cual se almacena en un 

contenedor de vidrio sellado (b) y constituye como tal una composición

administrable sin dilución a un sujeto (c), razón por la que solicitamos

respetuosamente sea reconocido que la presente invención cumple

satisfactoriamente con el requisito de novedad a pesar de las enseñanzas del

documento en mención.

Así las cosas, habiendo demostrado que ambos documentos D I y D3 guardan total 

silencio en lo referente a los elementos (b) y (cj que caracterizan a la presente 

invención, afirmamos que la objeción emitida por su Despacho carece de todo 

fundamento y solicitamos, en consecuencia, sea reconsiderada.

En complemento de lo dicho, vale la pena destacar que tanto el documento D I como 

el documento D3 fallan en divulgar una composición que comprenda de 0.005 a 50 

Pg/mL de dexmedetomidina puesto que, contrario a las afirmaciones del señor
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Examinador, dichas referencias se enfocan en el análisis de diluciones de una 

composición concentrada de dexmedetomidina. lo cual difiere y se aleja 

rotundamente del objeto y alcance de la presente invención.

Es por tanto que consideramos que no hay punto de comparación entre las 

divulgaciones del estado de la técnica y la presente invención, la cual reiteramos se 

mantiene novedosa aun considerando las enseñanzas de los documentos D I y D3 

pertenecientes al estado de la técnica.

Adicionalmente, en esta instancia es oportuno mencionar que la reivindicación 10 

(nueva reivindicación 9) cumple igualmente con el requisito de novedad a la luz de 

lo divulgado en los citados documentos D I y D3 ya que estos no abordan en ningún 

momento el estudio de la estabilidad y capacidad de almacenamiento de las 

composiciones diluidas de dexmedetomidina, razón por la cual concluimos que la 

totalidad del nuevo pliego reivindicatorio cuenta con la debida novedad y por tanto, 

es meritoria del privilegio de patente que aquí se solicita.

Nivel inventivo

Adicionalmente, considera el señor Examinador que los documentos DI, D2 

{"Assessment report Dexdor dexmedetomidina", Committee for Medicinal Products for 

Human Use. European Medicines Agency) y D3 proporcionan todas las herramientas 

necesarias para que, partiendo de ellos, una persona normalmente versada en la 

materia sea completamente capaz de alcanzar la invención descrita en la 

reivindicación 4 de manera obvia o sin implicar el uso de la habilidad inventiva.

Teniendo en cuenta que la objetada reivindicación 4 depende directamente de la 

reivindicación 1, procedemos a elaborar nuestro análisis en torno a esta última.

Así pues, contrario a tal apreciación, insistimos en que las divulgaciones del estado 

de la técnica citado por su Despacho no son comparables con la materia reivindicada 

y tampoco proporcionan enseñanzas, motivación o instrucciones suficientes que 

motiven el desarrollo de la invención reclamada a lo largo del actual pliego 

reivindicatorio.
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Retomando los argumentos previamente expuestos en favor de la novedad de la 

presente invención, es nuestra intención destacar que las enseñanzas de los 

documentos D I y D3, en lugar de aproximar al versado en la materia a la presente 

invención, lo alejan de la misma toda vez que sugieren el desarrollo de 

composiciones completamente distintas al objeto de la presente invención, tal y 

como expondremos más adelante.

Similar es el caso del documento D2, el cual divulga una composición para 

administración parenteral que comprende dexmedetomidina a una concentración 

cercana a 100 pg/mL y que previo a su administración, debe ser diluida a una 

concentración final de 4 pg/mL, lo que como bien se ha comentado ya, no concuerda 

con el alcance y sentido de la presente invención.

Partiendo entonces de las manifiestas diferencias existentes entre las divulgaciones 

de los documentos DI, D2 y D3 y la presente invención, nos permitimos llamar la 

atención una vez más sobre el aspecto más relevante a considerar, el cual se 

relaciona con que la presente invención constituye una premezcla lista para el uso. 

lo que significa que esta no requiere ningún tipo de dilución o reconstitución 

previa a su administración parenteral a un paciente.

Según esto, es claro que la composición objeto de la presente invención puede ser 

administrada directamente al paciente tan pronto como se retira de su envase de 

vidrio sellado, contrario a lo que ocurre con las composiciones descritas en el estado 

de la técnica, las cuales deben ser diluidas previo a su administración.

Considerando que ninguna de las composiciones dadas a conocer por los 

documentos DI, D2 o D3 podría ser administrada de manera directa -ta l y como 

provienen de su envase sellado- por vía parenteral a un sujeto, desconocemos los 

motivos que llevan al señor Examinador a suponer que tal materia podría inspirar el 

desarrollo de la presente invención, la cual se opone evidentemente a lo enseñado 

en el citado arte previo.
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Debido a esto, afirmamos que en lugar de suscitar la concepción de las 

composiciones aquí reclamadas, las referencias analizadas por el señor Examinador 

a lo largo de su examen de patentabilidad alejan al versado en la materia de la 

presente invención por las siguientes razones:

- Todos los documentos citados hacen referencia a composiciones de 

dexmedetomidina de 100 ug/mL. lo cual motivaría al versado en la materia a 

formular composiciones de concentración similar, la cual excede 

notoriamente la dosificación indicada de dicho fármaco, por lo que resulta 

imposible considerar que la misma podría ser administrada directamente a 

un sujeto como ocurre con la presente invención.

- Partiendo de lo divulgado en los documentos DI, D2 y D3, el versado en la 

materia contaría con motivación suficiente para considerar el desarrollo de 

una composición concentrada de dexmedetomidina cuya dosis pueda ser 

ajustada mediante dilución previo a la administración parenteral, en lugar de 

considerar el desarrollo de una composición lista para ser administrada, 

como es el caso de la presente invención.

- Según lo divulgado en el documento DI, el versado en la materia podría 

fácilmente desarrollar una composición que combine un agente anestésico 

local como la lidocaína con una composición para anestesia como la 

dexmedetomidina, modalidad que no se encuentra cobijada de ninguna 

manera por el alcance de la presente invención.

Ninguno de los documentos DI, D2 o D3 contempla el diseño y desarrollo de 

composiciones li.stas para ser administradas por la vía parenteral. por lo cual 

no proporcionan ninguna instrucción al versado en la materia respecto a tal 

atributo característico de la presente invención.

- De igual manera, ninguna de tales referencias aborda o estudia de algún 

modo los parámetros de e.stabilidad y capacidad de almacenamiento de las 

composiciones de dexmedetomidina allí divulgadas, por lo que es claro que el 

versado en la materia no cuenta con ninguna enseñanza que oriente o dirija
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su atención a dichos aspectos, los cuales resultan además de esenciales en el 

desarrollo de la presente invención, ventajosos.

Con base en lo anterior, concluimos que no hay ningún motivo por el cual sea posible 

atribuirle obviedad a la presente invención en vista de las divulgaciones del estado 

de la técnica definido por los documentos DI, D2 y D3 de la mano con los 

conocimientos generales del versado en la materia, ya que tal materia falla en 

sugerir o motivar el desarrollo de una composición que comprenda todas y cada una 

de las características técnicas de la presente invención.

En vista de este hecho, solicitamos respetuosamente sea retirada la objeción que 

cuestiona el nivel inventivo de la presente invención debido a que contrario a lo 

expuesto en el Oficio técnico, los documentos DI, D2 y D3 carecen de información 

suficiente que permita alcanzar de manera obvia o evidente la invención descrita a 

lo largo del actual pliego reivindicatorio.

Ahora bien, en este punto nos permitimos expresar que, contrario a lo percibido por 

el señor Examinador al momento de ejecutar el debido examen de patentabilidad, la 

presente invención sí demuestra una clara ventaja derivada precisamente de las 

diferencias anteriormente expuestas, la cual se relaciona directamente con la 

estabilidad y capacidad de almacenamiento de las composiciones reivindicadas.

En este orden de ideas, es preciso mencionar que la presente invención, al 

representar una composición farmacéutica líquida de administración parenteral 

lista para el uso goza de estabilidad superior comparada con las composiciones 

diluidas descritas en el arte previo, las cuales son estables y aptas para ser usadas 

únicamente por un periodo limitado de tiempo de hasta 24 horas.

Dado que el uso y estabilidad de las composiciones diluidas resulta tan restringido, 

es evidente que la presente invención demuestra claras ventajas y beneficios al 

introducir al campo técnico una composición lista para ser usada que, como tal, 

puede ser almacenada por periodos de tiempo prolongados, superiores a los 

alcanzados por las composiciones descritas en los documentos DI, D2 y D3.
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Adicionalmente, cualquier versado en la materia se encuentra en capacidad de 

reconocer que la presente invención, al ser dispuesta en recipientes de vidrio 

sellados favorece tal estabilidad superior y, más allá de eso, facilita todos los 

procesos involucrados en el almacenamiento y manipulación de la misma.

Como muestra de lo anterior, nos permitimos citar brevemente aquí un aparte del 

capítulo descriptivo de la presente solicitud, el cual hace mención de la estabilidad 

asociada con dicha característica técnica de la presente invención:

"Puede ser estable bajo las condiciones de manufactura y  almacenamiento y  se 

puede preservar contra la acción contaminante de microorganismos tales como 

bacterias y  fungosidades."

Por otra parte, llamamos la atención sobre el hecho que los ejemplos presentados a 

lo largo del capítulo descriptivo reportan igualmente la ventajosa estabilidad de la 

presente invención, hecho que resumimos a continuación:

Eiemplos 1 a 3: Demuestran que la composición lista para ser usada de 4 pg/mL de 

acuerdo con la presente invención fue estable ñor un periodo de hasta 9 meses 

cuando se almacena en un contenedor de vidrio.

Ejemplo 1: La composición lista para ser usada de 4 pg/mL almacenada en 

contenedores de vidrio mantuvo niveles de potencia superiores en 

comparación con la misma composición almacenada en contenedores de 

plástico. CR3 o PVC. tal y como es posible apreciar en la siguiente tabla;

Tabla 1. Estabilidad de la Formulación de la Composición de 

Dexmedetomidina Premezcladas de 4 pg/mL en Solución Salina Normal.

Adaptada del capítulo descriptivo de la presente solicitud

2
Semanas/

25°C

1
Mes/
40°C

2
Meses/
40°C

3
Meses/
40°C

5
Meses/
40°C

Potencia
Prom.
(%)

PH
Potencia

Prom.
(%)

PH
Potencia

Prom.
(%)

Potencia
Prom.
(%)

Potencia
Prom.

{%)
Ampolla 99.0 5.0 99.0 5.6 97.7 98.3 98.7

Vial 98.2 6.7 99.4 6.3 98.0 98.3 98.6

Jeringa 95.0 5.5 94.6 5.7 92.2 89.5 90.8

CR3 80.2 4.7 79.5 4.8 NT 75.3 79.2

PVC 79.9 4.8 81.4 4.6 NT 79.0 76.7

Vis-lV™ 95.8 5.9 92.8 5.8 NT 94.0 NT

NT - No probado
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En este sentido, la Tabla 1 reporta que dicha composición lista para ser usada 

de 4 pg/mL y almacenada en contenedores de vidrio mantuvo una potencia 

de 98% tras 5 meses de almacenamiento: mientras que aquellas 

composiciones almacenadas en jeringas o bolsas plásticas presentaron una 

potencia reducida ha.sta en un 20% tras un periodo de almacenamiento de 

apenas dos semanas.

Ejemplo 3: La potencia de la composición lista para ser usada de 4 pg/mL 

permaneció relativamente inalterada tras ser almacenada en viales v 

ampollas de vidrio a 2.S °C durante 9 meses.

A la luz de lo anterior, solicitamos sea reconocido que la presente invención goza de 

estabilidad y capacidad de almacenamiento superiores a las logradas por 

composiciones similares que han sido almacenadas en contenedores o envases 

distintos, las cuales son equiparables a las composiciones diluidas descritas a lo 

largo de los documentos DI, D2 y D3, ya que en nuestro concepto este hecho 

constituye evidencia de peso en favor de la patentabilidad de la misma.

Con el fin de demostrar de la mejor manera la superioridad de la presente invención 

frente al arte previo que cita su Despacho, adjuntamos en medios digitales los 

siguientes anexos:

Anexo 1: EDA Memorándum por Cynthia G. McCormick M.D. Noviembre 30, 

1999; en referencia a la Solicitud No. 21-038 "Medical Reviews ofthe Precedex 

[dexmedetomidine hydrochioride injection)" presentada ante la EDA (siglas en 

inglés de Food and Drugs Administration) y disponible en su sitio web desde 

Julio 26, 2001.

Anexo 2: Declaration under 37 C.F.R. 01.132 por Huailiang Wu Ph.D. 

Septiembre 17, 2012; presentada como sustento a los argumentos expuestos 

en favor de la patentabilidad de la Patente de Estados Unidos No. 8,338,470.
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Anexo .3: "Trends in Pharmaceutical Prímary Packaging for Injectables -  

Solutions for New Changas" por Claudia Petersen. Drug Development and 

Delivery, Septiembre, 2012.

Primeramente, es de notar que el Memorando de la PDA (Anexo 1} reporta que si 

bien la composición madre -aquella que no ha sido diluida- de dexmedetomidina es 

elaborada mediante un proceso de llenado aséptico y esterilización final en 

autoclave para garantizar que pueda ser almacenada; la estabilidad de la misma es 

de apenas 24 horas una vez diluida para su administración (Anexo 1, página 8).

Es por tanto que afirmamos que la estabilidad de las composiciones diluidas de 

dexmedetomidina descritas en los documentos DI, D2 y D3 se mantiene únicamente 

por un periodo de 24 horas y, por tanto, no son aptas para ser sometidas a periodos 

prolongados de almacenamiento contrario a lo que ocurre en el caso de la presente 

invención, la cual puede ser almacenada por periodos de hasta 9 meses 

manteniendo la debida integridad.

Así pues, mientras que el estado de la técnica enseña que la dilución de una 

composición concentrada que contiene 100 pg/mL de dexmedetomidina deriva en 

composiciones diluidas que sólo pueden ser usadas y/o almacenadas dentro de un 

periodo de tiempo de 24 horas, la presente invención constituye una evidente 

ventaja al constituir una composición lista para ser usada que puede almacenarse 

hasta por 9 meses en un contenedor de vidrio sellado sin incurrir en deterioro de la 

misma.

A raíz de este hecho, se hace notorio que la presente invención demuestra ventajas 

sorprendentes e inesperadas al constituir una composición de dexmedetomidina 

que, contrario a la expectativa derivada del estado de la técnica, logra mantener 

parámetros de estabilidad v potencia satisfactorios tras ser almacenada por 

periodos de tiempo considerables, lo cual no habría podido ser previsto de ninguna 

manera a partir de lo divulgado en los documentos DI, D2 y D3.

Asimismo, es claro que dicho Memorando demuestra que el estado de la técnica no 

enseña otra cosa distinta a la limitada estabilidad de dichas composiciones diluidas
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de dexmedetomidina, razón por la cual afirmamos que el versado en la materia no 

habría podido concebir o prever la estabilidad superior de la que goza la presente 

invención y que, por tanto, no habría podido alcanzarla de manera obvia.

Más allá de lo ya comentado, vale la pena mencionar que el desarrollo de 

composiciones de baja concentración obtenidas por dilución a partir de una 

composición madre se acompaña de inconvenientes que deben ser tenidos en cuenta 

al momento de su preparación, tales como la presencia de contaminantes e 

impurezas derivadas tanto del proceso de dilución per se, como de los periodos y 

condiciones de almacenamiento.

Dada tal limitación, consideramos que la persona versada en la materia se vería 

motivada más bien a usar tales composiciones diluidas inmediatamente o lo más 

pronto posible después de su preparación, en lugar de concebir almacenarlas por 

periodos elevados de tiempo, lo cual evidentemente aumentaría el riesgo de 

contaminación.

En concordancia con este hecho, afirmamos que el estado de la técnica no hace otra 

cosa que alejar al versado en la materia del objeto y alcance de la presente 

invención, situación que solicitamos sea reconocida mediante el retiro de las 

objeciones que cuestionan el nivel inventivo de la misma.

Por otro lado, en complemento de los argumentos ya expuestos, remitimos a su 

Despacho la Declaración de Huailiang Wu Ph.D. (Anexo 2) en donde se expone 

abiertamente la ventaia inesperada derivada de almacenar composiciones listas 

para ser usada de dexmedetomidina de 1,10,15 y 50 pg/mL en contenedores de 

vidrio, comparada con una serie de composiciones similares almenadas en bolsas 

plásticas de PVC.

Más puntualmente, dicha Declaración reporta los siguientes resultados relativos a 

las composiciones almacenadas en bolsas plásticas de PVC;
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La potencia de la composición de 1 pg/mL disminuyó (i) en 1.82% tras 12 

horas de ser empacada en dichas bolsas de PVC, y (ii) en 7.81% en 

comparación con el control autoclavado.

- La potencia de la composición de 1 pg/mL disminuyó en 8.05% y 8.33%  

tras ser almacenada en bolsas plásticas de PVC por 3 días a 25 °C y 40 °C 

respectivamente, tomando como referencia dicbo control.

De manera similar, la potencia de las composiciones de 10, 15 y 50 pg/mL 

almacenadas en bolsas plásticas de PVC disminuyó en 5.84%, 5.54% y 

4.32% respectivamente, comparadas frente a cada uno de los controles 

autoclavados.

Igualmente, la potencia de las composiciones de 10, 15 y 50 pg/mL 

disminuyó en 6.24%, 6.17% y 5.26% respectivamente tras ser 

almacenadas en bolsas plásticas de PVC por tres 3 días a 25 °C, tomando 

como referencia las composiciones control.

En contraste con los resultados de estabilidad alcanzados por tales composiciones, la 

presente invención -la  cual es almacenada en contenedores sellados de vidrio-  no 

demostró pérdidas de potencia considerables al ser sometida a las mismas 

condiciones de temperatura y tiempo, teniendo en cuenta los siguientes datos:

Tabla 2. Evaluación de la pérdida de potencia de composiciones de 

dexmedetomidina listas para ser usadas, almacenadas en viales de vidrio 

por un periodo de 3 días.

Concentración
Pérdida de potencia* 

{T = 25 °C)

Pérdida de potencia* 

(T = 40 °C)

1 pg/mL 0% 0.42%

10 Pg/mL 0% 0%

15 pg/mL 0.39% 0.27%

50 pg/mL 0.44% 0.51%

•Comparada frente a soluciones control que fueron tratadas en autoclave.
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Tal y como revelan los anteriores resultados, las composiciones de 

dexmedetomidina de 1, 10, 15 y 50 pg/mL de acuerdo con la presente invención 

demostraron mantener la potencia del dicho fármaco al ser sometidas a las 

mismas condiciones, lo cual constituye como tal un efecto inesperado teniendo en 

cuenta que el estado de la técnica reporta ampliamente los problemas de estabilidad 

asociados con este tipo de composiciones.

Igualmente, cabe anotar que al comparar los resultados alcanzados por las 

composiciones almacenadas bajo las dos condiciones de ensayo, la máxima pérdida 

de potencia detectadle tras 3 días de almacenamiento para el caso de la presente 

invención fue de apenas 0.51%, lo cual contrasta fuertemente con el 8.83%  

observado para las composiciones de dexmedetomidina almacenadas en bolsas 

plásticas de PVC, demostrando una vez más la superioridad de las composiciones 

que aquí se reivindican.

Similar es el comportamiento de las mismas muestras, analizadas esta vez tras un 

periodo de almacenamiento de 24 horas a temperatura ambiente y cuyos resultados 

se resumen en la siguiente tabla;

Tabla 3. Evaluación de la pérdida de potencia composiciones de 

dexmedetomidina almacenadas por 24 horas a temperatura ambiente.

Concentración

Pérdida de potencia* de las 

composiciones almacenadas 

en bolsas plásticas de PVC

Pérdida de potencia* de las 

composiciones almacenadas 

en viales de vidrio

1 pg/mL 1.48% 0%

10 pg/mL 1.22% 0.56%

15 pg/mL 1.06% 0.24%

50 pg/mL 1.78% 0%

■ *Comparada frente a soluciones control que fueron tratadas en autoclave.

Con base en la totalidad de los resultados mencionados previamente y expuestos a 

profundidad en la Declaración adjunta, es posible afirmar que el mantenimiento de 

la potencia de una composición de dexmedetomidina lista para ser usada depende 

directamente de tipo de contenedor o envase en el cual se almacena la misma.
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En este orden de ideas, dada la evidente ventaja de la presente invención -  

entendida como la incidencia de pérdidas de potencia prácticamente imperceptibles 

bajo diversas condiciones de almacenamiento-, solicitamos sea retirada la objeción 

emitida por su Despacho considerando que la presente invención no sólo es 

novedosa e inventiva frente al arte previo, sino que demuestra ventajas que como 

tal, simbolizan un aporte valioso al campo técnico en el que esta se desarrolla.

Aclarado lo anterior, nos permitimos ahora hacer especial énfasis en un aspecto que, 

a nuestro parecer, constituye la diferencia más relevante entre la presente invención 

y el estado de la técnica.

Tal y como se comentó previamente, las composiciones de dexmedetomidina ya 

conocidas son elaboradas mediante un procedimiento aséptico (que incluye llenado 

aséptico de los respectivos envases seguido de esterilización en autoclave) que 

garantiza (i) la adecuabilidad de las mismas para ser almacenadas y (ii) la seguridad 

para ser diluidas y administradas a pacientes.

Muy por el contrario, la composición descrita a lo largo del actual pliego 

reivindicatorio proporciona una alternativa que, además de ser igualmente apta 

para ser almacenada -atributo que hemos demostrado supera enormemente los 

estándares de estabilidad v capacidad de almacenamiento asociados a las 

composiciones diluidas del arte previo-, está lista para ser usada, es decir, no 

requiere de ninguna etapa de dilución o adecuación previa a su administración a 

pacientes, hecho que la cataloga como una alternativa sin precedentes en el arte 

previo completamente meritoria del privilegio de patente aquí solicitado.

Inclusive, es nuestra intención destacar que el hecho de que la presente invención 

constituya una composición lista para ser usada resulta de por sí ventajoso puesto 

que elimina la necesidad de llevar a cabo una etapa de dilución previa a la 

administración a un paciente, lo cual es evidentemente favorable por cuanto:

No requiere de tiempo, locaciones v personal capacitado para llevar a cabo

dicho proceso de dilución;
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- Evita someter la composición a una situación en donde es susceptible de 

adquirir impurezas o incluso contaminación microbiana y por tanto, 

garantiza la seguridad e inocuidad de la misma;

Evita someter la composición a una situación en donde es susceptible de 

presentar errores de formulación o dosificación asociados con la 

manipulación de la misma;

A la luz de las anteriores consideraciones, reiteramos que la presente invención 

constituye una alternativa terapéutica ventajosa y beneficiosa dado el contexto 

técnico en el que se desarrolla, el cual carece de composiciones que alcancen 

resultados de estabilidad y capacidad de almacenamiento similares o al menos 

comparables a los que implica la presente invención.

Asimismo, es oportuno agregar que de acuerdo con lo expuesto en los Ejemplos 1 y 2 

del capítulo descriptivo, el aumento en la estabilidad de la presente invención fue 

detectable al compararla tanto con composiciones que fueron sometidas a 

esterilización en autoclave -como por ejemplo aquellas manufacturadas para ser 

administradas por la vía parenteral- como con aquellas que no lo fueron; hecho que 

indiscutiblemente respalda aún más la superioridad de la presente invención frente 

al estado de la técnica.

En consecuencia, tomando como punto de partida los argumentos elaborados en 

torno de los Anexos 1 y 2, es posible concluir que la presente invención, además de 

cumplir satisfactoriamente con los requisitos de novedad y nivel inventivo, 

demuestra una clara superioridad en términos de estabilidad y capacidad de 

almacenamiento que no podría haber sido anticipada por el versado en la materia 

en vista de las divulgaciones de las referencias citadas.

En este orden de ideas, solicitamos respetuosamente sea tenido en cuenta que la 

presente invención demuestra ventajas y  efectos técnicos superiores e 

inesperados que constituyen como tal indicios adicionales de la existencia de nivel 

inventivo lo cual ratifica nuestra posición en favor de la patentabilidad de la materia 

contenida en el actual pliego reivindicatorio.
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Por si fuera poco, y contemplando el caso en el que el señor Examinador insista en 

que la caracterización de la presente invención podría haber sido alcanzada de 

manera obvia, acudimos al documento "Trends in Pharmaceutical Prímary Packaging 

fo r Injectables -  Solutions fo r New Changes" de Claudia Petersen (Anexo 3), el cual 

brinda una visión general de las consideraciones a tener en cuenta al momento de 

elegir el envase indicado para una composición farmacéutica.

Según Petersen, la elección de un envase para una composición farmacéutica se debe 

acompañar de un riguroso análisis que abarque una serie de factores, entre ellos las 

propiedades de la formulación, la dosificación, el tipo de aplicación o uso al cual se 

orienta, la favorabilidad para el usuario, costos, etcétera, los cuales definen atributos 

particulares de cada posible material y que en definitiva, representan criterios de 

preferencia entre uno y otro.

Teniendo en cuenta lo anterior, encontramos que ninguna de las referencias citadas 

por el señor Examinador proporciona sugerencias o instrucciones que motiven la 

elección de un contenedor de vidrio de entre el sinnúmero de posibles materiales 

que un versado en la materia podría considerar para el fin de almacenar la 

composición de dexmedetomidina reivindicada, y mucho menos anticipan las 

ventajas derivadas de tal elección, las cuales ya han sido comentadas en profundidad 

a lo largo del presente memorial.

En este sentido, es preciso señalar que dentro de los posibles materiales que el 

versado en la materia podría considerar se encuentran precisamente los materiales 

plásticos, los cuales además de ser ampliamente usados en la industria farmacéutica, 

cuentan con propiedades deseables tales como flexibilidad de diseño, facilitan 

tolerancias dimensionales más estrechas v presentan una resistencia a la ruptura 

superior a la del vidrio, a partir de lo cual su elección sería completamente factible 

aún antes de considerar la utilización de un contenedor de vidrio como el de la 

presente invención (Anexo 3, página 5).

Es así como nos permitimos manifestar que dada la amplia gama de opciones a las 

que se enfrentaba el versado en la materia, e incluso considerando la favorabilidad 

de otros materiales como el plástico en comparación con el contenedor de vidrio
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reivindicado, no hay ningún motivo por el cual la elección de dicho envase haya 

podido resultar de manera obvia.

De hecho, consideramos que el vidrio como material presenta ciertas desventajas 

que, a simple vista, guiarían la elección del versado en la materia más hacia la 

preferencia de materiales plásticos, ya que los envases de vidrio son altamente 

susceptibles de ruptura, baja flexibilidad, tienen un peso comparativamente alto 

respecto a otros materiales, implican cierta dificultad de transporte v manipulación, 

muchas veces requieren de la aplicación de tratamientos superficiales para evitar la 

interacción con el fármaco o compo.sición allí contenido, entre otros: siendo tales 

condiciones hecho suficiente que respalda una vez más la no obviedad de la presente 

invención en vista del arte previo y los conocimientos generales del campo técnico.

En definitiva, habiendo demostrado que el versado en la materia no contaba con 

motivación o instrucción alguna para seleccionar un contenedor de vidrio para 

almacenar la composición reivindicada, y que de este modo se hubiera enfrentado a 

un elevado número de posibilidades -dentro de las cuales el uso de materiales 

plásticos juega un rol importante dada su alta favorabilidad como envase versus la 

ya comentada incidencia negativa en la estabilidad de las composiciones-; 

afirmamos que las referencias citadas por el señor Examinador no constituyen 

soporte documental suficiente a sus objeciones, las cuales solicitamos 

respetuosamente sean retiradas.

De igual modo, insistimos en que las divulgaciones del estado de la técnica fallan 

completamente en aproximar al versado en la materia al objeto de la presente 

invención debido a que no proporcionan instrucciones o motivación que anticipe 

tanto la caracterización precisa que da origen a las composiciones reivindicadas, 

como las ventajas y beneficios derivadas de la misma.
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En vista de lo anteriormente expuesto, respetuosamente solicitamos el retiro de las 

objeciones de la presente solicitud y la concesión del privilegio solicitado, ya que en 

opinión del solicitante cumple con todos los requisitos establecidos en la Decisión 

486.

Atentamente,

^ y /  y^ ^
[UAN PABLO CADENA SARMIENTO

T.P. No. 57.492 del C.S.J.

C.C. 80.410.337 de Usaquén 

Calle 70 A No. 4 - 41
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REIVINDICACIONES

1. Una composición farmacéutica líquida lista para el uso para la

administración parenteral a un sujeto, que comprende dexmedetomidina o una sal 

farmacéuticamente aceptable de la misma en una concentración de 0.005 a 50 pg/mL, 

dispuesta dentro de un contenedor de vidrio sellado, en donde la composición 

farmacéutica líquida lista para el uso es administrable sin dilución a un sujeto.

2. La composición farmacéutica líquida lista para el uso de la

reivindicación 1, en donde la dexmedetomidina o la sal farmacéuticamente aceptable 

de la misma está en una concentración de 0.05 a 15 pg/mL.

3. La composición farmacéutica líquida lista para el uso de la

reivindicación 1, en donde la dexmedetomidina o la sal farmacéuticamente aceptable 

de la misma está en una concentración de 0.5 a 10 pg/mL.

4. La composición farmacéutica líquida lista para el uso de la

reivindicación 1, en donde la dexmedetomidina o la sal farmacéuticamente aceptable 

de la misma está en una concentración de 1 a 7 pg/mL.

5. La composición farmacéutica líquida lista para el uso de la

reivindicación 1, en donde la dexmedetomidina o la sal farmacéuticamente aceptable 

de la misma está en una concentración de 4 pg/mL.

6. La composición farmacéutica líquida lista para el uso de la

reivindicación 1, la cual además comprende cloruro de sodio en una concentración de 

entre 0.01 y 2.0 por ciento en peso.

7. La composición farmacéutica líquida lista para el uso de la

reivindicación 6, en donde el cloruro de sodio está presente en una concentración de 

0.9 por ciento en peso.

8. La composición farmacéutica líquida lista para el uso de la

reivindicación 1, en donde la composición se formula como un volumen total 

seleccionado a partir del grupo que consiste de 20 mL, 50 mL y 100 mL.



9. Una composición farmacéutica líquida lista para el uso para la

administración parenteral a un sujeto, que comprende dexmedetomidina o una sal 

farmacéuticamente aceptable de la misma dispuesta dentro de un contenedor de 

vidrio sellado, en donde cuando la composición farmacéutica líquida se almacena en el 

contenedor de vidrio por al menos cinco meses exhibe no más de 2% de disminución 

de la concentración de dexmedetomidina, en donde la composición farmacéutica 

líquida lista para el uso es administrable sin dilución a un sujeto.

10. La composición farmacéutica líquida lista para el uso de la

reivindicación 9, en donde la dexmedetomidina o la sal farmacéuticamente aceptable 

de la misma está en una concentración de 0.005 a 50 pg/mL.

11. La composición farmacéutica líquida lista para el uso de la

reivindicación 9, en donde la dexmedetomidina o la sal farmacéuticamente aceptable 

de la misma está en una concentración de 0.05 a 15 pg/mL.

12. La composición farmacéutica líquida lista para el uso de la

reivindicación 9, en donde la dexmedetomidina o la sal farmacéuticamente aceptable 

de la misma está en una concentración de 0.5 a 10 pg/mL.

13. La composición farmacéutica líquida lista para el uso de la

reivindicación 9, en donde la dexmedetomidina o la sal farmacéuticamente aceptable 

de la misma está en una concentración de 1 a 7 pg/mL.

14. La composición farmacéutica líquida lista para el uso de la

reivindicación 9, en donde la dexmedetomidina o la sal farmacéuticamente aceptable 

de la misma está en una concentración de 4 pg/mL.

15. La composición farmacéutica líquida lista para el uso de la

reivindicación 9, la cual además comprende cloruro de sodio en una concentración de 

entre 0.01 y 2.0 por ciento en peso.

16. La composición farmacéutica líquida lista para el uso de la

reivindicación 15, en donde el cloruro de sodio está presente en una concentración de 

0.9 por ciento en peso.



¥

17. La composición farmacéutica líquida lista para el uso de la 

reivindicación 9, en donde la composición se formula como un volumen total 

seleccionado a partir del grupo que consiste de 20 mL, 50 mL y 100 mL.
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PLANILLA DE RADICACION - DIGITALIZACION DIARIA 
RELACIÓN DE ANEXOS

Dependencia:
Fecha: / / /
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Sobre

Tomo
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Item Soporte Documentai
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DVD

Folleto

Foto..

Periódico

Plano

Publicación Periódica '

USB

16 Otro17
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