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Solicitud de Patente de Invencion titulada: “Composiciones liquidas de

fenilefrina de estabilidad mejorada”

Solicitante: Wyeth

RESPUESTA AL AUTO NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA NO. 433
DEL 21 DE AGOSTO DE 2012, OFICiO NO. 14593 (EXAMEN DE FONDO)

ALVARO CORREA ORDORNEZ, mayor de edad y vecino de Bogota D.C., identificado tal como
aparece al pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad en referencia, doy

respuesta al auto emanado por ese Despacho dentro del término legal:
1. Objeciones del Examinador

1.1 Excepcion a la patentabilidad

Su Despacho establece que las reivindicaciones 11, 37-39 no son patentables ya que se

refieren a métodos terapéuticos.

Con el objeto de atender a la anterior observacion, se presenta un nuevo pliego

reivindicatorio en el cual se cancelaron dichas reivindicaciones.
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De esta forma queda superada ésta observacion.

12 Claridad de la solicitud

En forma resumida su Despacho efectiia las siguientes observaciones:

"Su Despacho menciona que las reivindicaciones 1, 2, 12 y 30 no son claras ya que
emplean los términos "sustancialmente” y "al menos". El examinador sugiere sustituir

dichos términos por términos precisos o rangos concretos.

Por otro lado, su Despacho menciona que las reivindicaciones 3, 18 y 34 no son claras ya
que utilizan el término "al menos" 'y ademds menciona que el segundo agente activo debe
definirse claramente. El examinador sugiere que se limite a las composiciones

SJarmacéuticas sustentadas en la descripcion.

Asi mismo se menciona que el término "adhistminas” no es reconocido en el campo técnico.

Se sugiere definirlo correctamente.

Menciona ademds su Despacho que las reivindicaciones 4, 5 y 19,20, 35 y 36 no estdn
sustentadas en la descripcion ya que el segundo agente activo se selecciona entre

bromhidrato de dextrometorfano, guaifenesina, acetaminofén y maleato de clorfeniramina.

Se dice que la reivindicacién 6 y 16 no son claras cuando se menciona que comprende
adicionalmente un sistema de saber, se sugiere limitar a las composiciones farmacéuticas

sustentadas en la descripcion.

Se establece que las reivindicaciones 9 y 22 no son claras pues mencionan "...comprende
adicionalmente un antioxidante”, el examinador afirma que esta forma de reclamar dicho
componente no es vdlida puesto que no se define un componente como tal. Por lo que se

sugiere restringir a las composiciones farmacéuticas sustentadas en la descripcion....(..)

Se menciona que la reivindicacion 12 no es clara cuando reclama un endulzante sintético

como un componente de la composicion, su Despacho sugiere restringirse a los
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componentes utilizados en la composicion....(...)

Se establece que la reivindicacién 14 no estd sustentada en la descripcion puesto que al
revisar en la descripcion se observa en los efemplos que el endulzante sintético corresponde

a sucarlosa...(...)

Se enuncia ademds que la reivindicacion 24 no es clara cuando reclama una composicion
de una cualquiera de las reivindicaciones 12 a 23 que comprende adicionalmente un agente

amortiguador....(...)Su Despacho sugiere que se restrinja a las composiciones

Jarmacéuticas sustentadas en la descripcion.

El examinador afirma que las reivindicaciones 24 y 25 se refieren al pH de la composicién
el cual es un resultado a alcanzar. Por lo que se sugiere eliminar estas reivindicaciones del

pliego reivindicatorio...(...)

Se establece que la reivindicacion 27 no es clara cuando reclama una composicién de
cualquiera de las reivindicaciones 12 a 26 que comprende adicionalmente un

preservativo....

Se menciona que la reivindicacion 29 no es clara cuando reclama un endulzante sintético y
un agente modificador de viscosidad como componente de la composicion...Su Despacho

sugiere que se limite a los componentes utilizados en la composicién...

Por dltimo se establece que la reivindicacion 31 no es clara puesto que menciona el
término "galaotomannonas" se dice que éste término no es reconocido en el campo técnico
por lo cual se requiere definirlo correctamente”.

1.3 Anélisis de la oposicién

Su Despacho menciona que el documento WO03047502 se tendra en cuenta en el examen
de patentabilidad.

1.4 Nivel inventivo

Su Despachd menciona que los documentos D1 (W003047502) y D2 (US6187340) afectan
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el nivel inventivo de las reivindicaciones 1-10, 12-36 de la solicitud en estudio.
En forma resumida su Despacho argumenta lo siguiente:

"..DI divulga una composicién que contiene fenilefrina y polietilenglicol. La diferencia
entre la invencién y la composicicn de DI consiste en que DI no divulga que el
polietilenglicol debe contener menos de 20 ppm de aldehido....

El documento D2 divulga la necesidad de estabilizar una composicion farmacéutica cuya
estabilidad se vea afectada por el contenido de aldehido donde el principio activo pueda
corresponder a fenilefrina... La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1
y la composicion de D2 consiste en que D2 no divulga que la composicion corresponde a
una preparacion liquida.

El efecto que logra incluir el uso de polietilenglicol con bajo contenido de aldehido es que
previene la degradacion de la fenilefrina.....

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, utilizaria
excipientes libres de aldehido segin se divulga su necesidad en D2 en la composicién que
contiene fenilefrina y polietilenglicol que se divulga en DI1. Igualmente polietilenglicol con
bajo contenido de aldehido( al igual que las técnicas de deteccion y cuantificacion de
aldehidos) ya es conocido en el estado de la técnica' y se encuentra disponible
comercialmente segun indica el solicitante...para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1

de la solicitud. Por lo cual se considera obvia..."

2. Modificacién a una solicitud en tramite:

De conformidad con el articulo 34 de la Decision 486 que permite al solicitante presentar
modificaciones a su solicitud en cualquier momento del tramite sin que se presente
ampliacion de la solicitud originalmente presentada, me permito presentar un nuevo pliego
retvindicatorio conformado por 13 reivindicaciones.

"

Se cancelaron las siguientes expresiones: "sustancialmente", "al menos", vy

"aproximadamente".

' Li.Z Jacobus. LK, Wuelfing. W.P, Golden. M, Martin. G.P, Reed. R.A "Detection and
quantification of low-molecular-weight aldehydes in pharmaceutical excipients...... "
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El examinador podrd notar que el término "adhistaminas" ya no aparece en las

reivindicaciones modificadas.

Asi mismo se cambi6 el término "galaotomannonas" por "galactomanano".

Asi mismo, las reivindicaciones 24 y 25 se cancelaron del pliego reivindicatorio.

3. Novedad

El examinador reconoce la novedad de la presente solicitud de patente. Por lo tanto, el

requisito a sustentar es el nivel inventivo.

4, Nivel inventivo

El nivel inventivo de una solicitud se encuentra definido en el Articulo 18 de la Decision
486 y se establece cuando “si para una persona del oficio normalmente versada en la
materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese

derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

Contrario a lo que plantea el Examinador, los documentos del arte previo citado no afectan
el nivel inventivo de la presente solicitud por cuanto no es posible derivar la presente
invencion a partir de las ensefianzas presentadas en los documentos D1 (WO 03047502) y
D2 (US 6187340).

En primer lugar, se debe tener en cuenta que aunque D1 mencione fenilefrina como un
posible medicamento en el que se enmascara el sabor, ninguna de las formulaciones
ejemplificadas incluyen éste farmaco. Ademas, D1 no menciona el uso de polietilenglicol
libre de aldehidos, para mantener la estabilidad de la fenilefrina y por lo tanto, el problema

resuelto por la presente invencioén no habria sido planteado en estas formulaciones.

En segundo lugar, la presente invencion proporciona una ventaja significante que no se

ensefia o se sugiere por los documentos D1y D2.

Mas especificamente, tal como se ensefié y demostréd mi representada en la descripcién de
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la solicitud en estudio en el ejemplo 5 y la figura 1, la presencia de polietilenglicol (PEG)
libre de aldehido resulta en un indice de degradacion lenta de la fenilefrina comparada con
las composiciones que comprenden altos niveles de aldehidos, por lo tanto, se aumenta la
vida util de la formulacion. Adicionalmente, tal como se revela en la solicitud, aunque
existan muchas formas comercialmente disponibles de PEG, el solicitante hizo el hallazgo
sorprendente que muchos productos PEG de "alta pureza" tienen una cantidad significativa
de impureza de aldehido, la cual luego de usarse para la preparacidon de composiciones de
fenilefrina, lleva a la degradacion del ingrediente activo, lo que ocasiona que las
composiciones sean insuficientemente estables para propésitos farmacéuticos comerciales.

Por favor, ver parrafo 10 de la solicitud en estudio.

Ninguno de los documentos D1 o D2 solos o combinados conducirian a la persona
medianamente experta en la materia a combinar la fenilefrina y PEG libre de aldehido para

formar una composiciéon con menos de 10 ppm de contenido de aldehido tal como se enseiia

y se reivindica por la presente invencion.

Al revisar la monografia de la farmacopea de los Estados Unidos de América para el
polietilenglicol indica que el procedimiento de ensayos estandares incluye la determinacion
de los niveles de etilenglicol, dietilenglicol, impurezas volatiles organicas y solventes
residuales. De la ultima version, seccion 467 de la farmacopea de los Estados Unidos de
América se revela que el limite aceptable para la clase 2 del solvente formamida (sinénimo:

carbamaldehido) es 220 ppm.

De conformidad con lo anterior, en base a las referencias citadas que revelan solamente
productos PEG comerciales estandares, incluyendo aquellos clasificados como USP o NF,
una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, no
consideraria obvio combinar fenilefrina y el PEG libre de aldehido para formar una

composicion que tenga menos de 10 ppm de contenido de aldehido.

En consecuencia, teniendo en cuenta el nuevo pliego reivindicatorio y los argumentos arriba
expuestos, se tiene que la presente solicitud de patente no solamente es novedosa como lo

ha reconocido su Despacho sino que posee nivel inventivo.
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En virtud de lo anterior, solicito que se acepten las razones expuestas en el presente
documento y en consecuencia, se otorgue el privilegio de patente de invencién para el

invento que se tramita en este expediente.

Atentamente,

ALVIARO CORREA ORDONEZ
C.CN0.79.143.366 de Usaquén
T.PL0.281

Anexos: - Capitulo reivindicatorio modificado
- Recibo de pago por reivindicacion adicional

BOGMGT/BOGDMS-#1265229-V1-P2009_000003-0720.DOC



REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica liquida oral que comprende:
(a) Fenilefrina o una sal farmacéuticamente aceptable de ésta; y
(b) polietilenglicol libre de aldehido, en donde el polietilglicol libre de aldehidos

tiene menos de 10 ppm de contenido total de aldehido.

2. La composicion de la reivindicacion 1 que comprende ademas un segundo agente
activo seleccionado del grupo que consiste de clorfeniramina, dextrometorfan,
guaifenesina, acetaminofén, clofendianol, difenhidramina, bromfeniramina, loratadina,
aspirina y succinato de doxilamina.

3. La composicioén de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, que comprende
ademads un sistema de sabor que incluye saborizantes sin aldehido.

4, La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que comprende
ademas un antioxidante donde el antioxidante es galato de propilo.

5. Una composicién farmacéutica oral acuosa de acuerdo con la reivindicacion 1
que comprende ademas:

(c) endulzante sintético;

(d)  hasta45% p/v de glicerina; y

(e) hasta 50% p/v de sorbitol;

y comprende adicionalmente un agente amortiguador que mantiene un pH por debajo de

5.4 en la composicidn.

6. La composicion de la reivindicacion 5, en donde el endulzante sintético
comprende sucralosa.

7. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 6, en donde la
composicion es una solucién de base acuosa.

8. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, en donde el
agente amortiguador mantiene un pH entre 2 y 5 en la composicion.

9. La composicion de una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 8, que comprende
adicionalmente un agente modificador de viscosidad.

10.  Lacomposicién de conformidad con la reivindicacion 9, en donde el agente
modificador de viscosidad se selecciona del grupo que consiste de quitosana, celulosa
microcristalina, xantano, HPMC, HPC, HEC, galactomanano y combinaciones de éstos.



11.  Lacomposicion de cualquiera de las reivindicaciones 5 a 10, en donde el
endulzante sintético se selecciona del grupo que consiste de sucralosa, sales de sacarina,
ciclamatos, acesulfamo K, endulzantes basados en dipéptido, aspartamo y mezcla de
éstos.

12.  Lacomposicion de la reivindicacion 11, en donde el endulzante sintético
comprende sucralosa.

13.  La composicion de la reivindicacion 5, que comprende ademas un segundo agente
activo seleccionado del grupo que consiste de clorfeniramina, dextrometorfan,
guaifenesina, acetaminofén, clorfendianol, succinato de doxilamina e ibuprofeno.

BOGMGT/BOGDMS-#1279406-V1-P2009_000003-REIVINDICACIONES . DOC
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