




















































































REPORTE INTERNACIONAL                                   Número de referencia internacional 
PRELIMINAR SOBRE LA 
PATENTABILIDAD (HOJA ANEXA)                                              PCT/AT2015/050029 
 
 
Con relación al punto V 
 
Determinación fundamentada con relación a la novedad, la actividad inventiva y la 
aplicabilidad industrial; documentos y explicaciones en apoyo de esta determinación 
 
1. 
Se remite a los siguientes documentos: 
 

D1 CN 103 110 579 A (BEIJING DELI FURUI MEDICAL SCIENCE & 
TECHNOLOGY CO LTD) 22 de mayo de 2013 (2013-05-22) 

 
D2 “Pridax Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung”, , 1 de agosto de 

2013 (2013-08-01), XP055196343, encontrado en el Internet: 
URL:http//www.pharmore.de/pdf_files/pharmore-plus/pridax_fi_aug_2013.pdf 

 
D3 YOUNGER E W ET AL: “The stability of prostaglandin E1 in dilute 

physiological solutions at 37 degrees C”, PROSTAGALNDINS, 
BUTTERWORTH, STONEHAM, MA, US, tomo 31, N° 5, 1 de mayo de 1986 
(1986-05-01), páginas 923-927, XP025423268, 

 
D4 R A UEBEL ET AL: “Stability evaluation of a prostaglandin E1 saline solution 

packed in insulin syringes”, INTERNATIONAL JOURNAL OF RESEARCH, 
tomo 13, N° 1, 1 de febrero de 2001 (2001-02-01), páginas 16-17, 
XP055196348,  

 
Para el presente examen se usó la traducción al inglés por máquina del documento D1. 
 
2. Novedad 
El documento D1 manifiesta una solución inyectable conteniendo alprostadilo, ácido oleico 
y etanol como solvente (ejemplos); la misma se distingue del objeto de la presente solicitud 
porque las soluciones no consisten únicamente de estos tres componentes, sino contienen 
también otras sustancias; además, el valor pKs del ácido oléico no está debajo de 4.85. 
 
El concentrado de alprostadilo Pridax el cual contiene alprostadilo en etanol libre de agua y 
que se distingue del objeto de la presente solicitud por la ausencia del componente ácido, se 
manifiesta en el documento D2. 
 
La estabilidad de prostaglandina E1, entre la cual figura el alprostadilo, en soluciones 
acuosas se describe en D3 y D4; no se manifiestan los concentrados inventivos. 
 
 
Formato PCT/hoja anexa/409 (hoja 1) (OEP – Abril de 2005) 
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El objeto de la solicitud presente, por consiguiente, parece ser nuevo en consideración del 
estado de la técnica citado (Art. 33(2) PCT). 
 
3. Actividad inventiva 
 
a) 
D2, el cual se considera como estado de la técnica más cercano, puesto que también 
manifiesta un concentrado de alprostadilo, se distingue del objeto de la presente solicitud 
por la ausencia de un ácido. 
 
b) 
La solicitante mostró en la presente solicitud que la adición de un componente ácido a un 
solvente no acuoso conlleva una mayor durabilidad de alprostadilo y una menor 
concentración de productos de descomposición. 
 
Se mostró en particular que se puede constatar en las composiciones inventivas que 
contienen una adición de 20 μg/ml de ácido acético una menor reducción de alprostadilo, 
en comparación con D2, después de un almacenamiento de 12 semanas a 25°C. 
 
Se mostró además en la presente solicitud que el efecto estabilizante de una composición 
conteniendo alprostadilo se puede mejorar mediante el incremento de la cantidad de ácido 
acético. 
 
Se mostró además en la solicitud la influencia del tipo de ácido sobre la estabilidad, o en su 
caso, la dependencia de la estabilización de alprostadilo de la concentración del ácido. 
 
c) 
El objetivo de la presente solicitud parece ser, entonces, ofrecer una composición líquida 
adicional como concentrado conteniendo alprostadilo, teniendo una estabilidad 
incrementada. 
 
d) 
Este objetivo se alcanzó en la presente solicitud por una composición de conformidad con 
la reivindicación 1 que consiste de alprostadilo, un ácido con un pKs < 4.85 y un solvente 
no acuoso, seleccionado de propilenglicol, 1,3-butandiol, acetato de etilo, etanol 96% 
PhEur (95.1 – 96.9% (V/V)) o etanol PhEur (min. 99.5% (V/V)) libre de agua o etanol 
absoluto, o mezclas. 
 
 
 
 
 
Formato PCT/hoja anexa/409 (hoja 2) (OEP – Abril de 2005) 
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e) 
D3 y D4, no obstante de manifestar una estabilidad incrementada de alprostadilo en una 
solución de sal común con un pH 4.5 o 4.7, comparada con la estabilidad en una solución 
acuosa de pH 7.4, tamponada con fosfato (D3: p. 923 y D4: p. 17, columna derecha), el 
especialista no puede desprender ninguna indicación de estos documentos acerca de la 
solución reivindicada según la patente; las soluciones usadas en D3 y D4 son soluciones 
acuosas y no concentrados. 
 
Ninguno de los documentos citados en el estado de la técnica ofrece ninguna indicación 
acerca de la adición de un ácido, en particular de un ácido teniendo un valor pKs de < 4.85. 
 
f) 
Por consiguiente, el objeto de la presente solicitud parece estar basado en una actividad 
inventiva (Art. 33(3) PCT). 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Formato PCT/hoja anexa/409 (hoja 3) (OEP – Abril de 2005)  
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Oficina Europea de Patentes 
Bob-van-Benthem-Platz 1 
80469 München 
ALEMANIA 
 

31 de Marzo de 2016 
 
Solicitud de patente PCT: PCT/AT2015/050029 (WO 2015/113094)                     por fax 
Gebro Holding GmbH 
 
En contestación a la opinión escrita del 2 de febrero de 2016 
 
Se transmite en el anexo una nueva versión de reivindicaciones que reemplaza la redacción 
actual de reivindicaciones. Se solicita atentamente continuar el examen internacional 
preliminar con base en esta versión de reivindicaciones. 
 
1. Modificaciones 
 
La nueva reivindicación 1 se compone de las características de las reivindicaciones 
originales 1, 2, 4 y 11. La reivindicación 3 queda eliminada. Las modificaciones se marcan, 
para su seguimiento, mediante tachados y puestas en cursivo. Se ajustó la numeración de 
las reivindicaciones dependientes. 
 
De esta manera no se rebasa la manifestación original. 
 
2. Novedad 
 
En la opinión se criticó la falta de novedad frente a D1 y, a saber, basado en el argumento 
de que se describen también en D1 emulsiones conteniendo alprostadilo, un solvente no 
acuoso y ácido oléico.  
 
La reivindicación 1 se diferencia ahora de D1 porque la composición reivindicada consiste 
del solvente no acuoso, de alprostadilo y del ácido adicional y no contiene ningunas otras 
sustancias. 
 
Otra diferencia consiste en que este ácido adicional tiene que tener un valor pKs1 de <4.85, 
lo que por mucho no es/sería el caso con el ácido oléico descrito en D1. 
 
La reivindicación 1 de esta manera es nueva con relación a D1 y también con relación a las 
demás objeciones. 
 



3. Actividad inventiva 
 
3.1 Se objetó en la opinión al respecto primeramente que el problema no está resuelto en 
todo el alcance de la reivindicación. Gracias a la precisión realizada de los solventes y del 
ácido, esta objeción debería quedar superada. 
 
La solicitante investigó justamente en cuanto a los ácidos un gran número de diferentes 
ácidos orgánicos e inorgánicos en ensayos comparativos y la generalización a ácidos con un 
valor pKs1 de  < 4.85 parece por ello estar suficientemente analizada y confirmada y 
cubierta por las investigaciones. Una inclusión exactamente de aquellos ácidos especiales, 
mencionados, por ejemplo, en las reivindicaciones originales 7 a 11, no parece estar 
justificada y le limitaría al solicitante excesivamente y no correspondería a la enseñanza 
según la invención. 
 
En caso de que la oficina haría todavía depender la actividad inventiva de esto, no obstante, 
y negaría la actividad inventiva para la reivindicación 1 por el motivo de que el problema 
en cuanto a la definición del ácido aún no se ha resuelto en todo su alcance, se solicita 
atentamente una consulta telefónica. La solicitante está interesada en obtener un reporte de 
examen internacional favorable. Se solicita al menos que la oficina acceda explícitamente 
en el caso de las reivindicaciones dependientes (originales) 7 a 11 (ahora las 
reivindicaciones 4 a 8) y reconocer en la determinación de la actividad inventiva en el 
campo número V al menos para estas reivindicaciones que sean inventivas. 
 
3.2 La oficina objeta además la falta de actividad inventiva a partir del documento D2 como 
estado de la técnica más cercano en combinación con D3 y/o con D4, basado en el 
argumento de que D3 contiene una indicación de que el alprostadilo es más estable en el 
rango ácido de pH, a temperaturas bajas y en solventes no acuosos como triacetina y etanol. 
 
Aunque sea cierto que en D3, página 1, penúltimo párrafo, se encuentra la oración: 
 
“Estos análisis mostraron que PGE1 es más estable a un pH ligeramente ácido, a 
temperaturas más bajas, y en solventes no acuosas como triacetina o etanol”. 
 
Esta oración, que no por nada está contenida sólo en la “Introducción” de D3, sin embargo 
no se refiere a las investigaciones de D3 propiamente hablando, sino a descubrimientos de 
otros estudios. En D3 se investigaron exclusivamente sistemas acuosos. Se remite para 
detalles al respecto a nuestras explicaciones del 7 de enero de 2016. 
 
Esta oración se relaciona además con una enumeración de tres aspectos diferentes y no 
relacionados entre sí, a saber: 

-  la mayor estabilidad de PGE1 en un ambiente ligeramente ácido 
-  la mayor estabilidad de PGE1 a temperaturas más bajas y 
- la mayor estabilidad de PGE1 en solventes no acuosos. 

Los dos puntos, a saber: “que PGE1 es más estable a un pH ligeramente ácido” y “que 
PGE1 es más estable en solventes no acuosas”, sin embargo, no se pueden combinar entre 
sí. Esta lista no permite deducir semejante combinación y semejante interpretación tampoco 
tuviera sentido, puesto que en un solvente no-acuoso como triacetina o etanol, por 



definición, no existe ningún valor pH, tampoco sería posible medir ningún valor pH y, por 
consiguiente, tampoco sería posible ajustar la solución a un pH ligeramente ácido. 
 
Ya tan solo por esto, ni D3 ni D4 son relevantes y el especialista no pudiera deducir 
ninguna conclusión de esta oración acerca de cómo pudiera incrementar la estabilidad de 
alprostadilo en un ambiente no-acuoso en el cual no hay ningún valor pH. 
 
El punto más esencial, sin embargo, es el siguiente: 
 
Es que se prevé en la reivindicación 1 que se adiciona al concentrado, en el cual el 
alprostadilo está disuelto en un solvente no acuoso, adicionalmente un componente 
adicional, a saber, el ácido. Semejante adición de un ácido adicional – adicional al 
alprostadilo y no al solvente acuoso – no se describe ni en D3 ni en D4. Allí se habla tan 
solo de un valor pH ligeramente ácido o en su caso del ámbito ligeramente ácido, los cuales 
se ajustan por si solos en el sistema acuoso, sin embargo, ya por el propio principio activo 
alprostadilo, puesto que el alprostadilo mismo es un ácido de fuerza mediana con un valor 
pKs de 4.85. La adición deliberada de un ácido adicional como estabilizador en el sistema 
no acuoso, y mucho menos en un ácido adicional con un valor pKs1 de < 4.85, es decir, de 
un ácido que es más fuerte que el propio alprostadilo, no se mencionan allí para nada y el 
especialista no encuentra en D3/D4 tampoco ninguna invitación de adicionar además tal 
ácido a un concentrado de alprostadilo no acuoso. 
 
Por consiguiente, la reivindicación 1 presente es inventiva. 
 
Se solicita atentamente constatar la novedad y la actividad inventiva para todas las 
reivindicaciones. En caso de que esto no fuese posible para todas las reivindicaciones, se 
solicita atentamente una consulta telefónica con el representante a cargo. Se solicita para 
este caso además atentamente atenerse en detalle a las reivindicaciones dependientes 
individuales, en particular también las características de las reivindicaciones (originales) 7 a 
11 y 12 a 21 (ahora las reivindicaciones 4 a 8, respectivamente, 9 a 19). 
 

Dr. Andreas Wildhack 
[Rúbrica] 

WILDHACK & JELLINEK 
Abogados de patentes 

Anexos: 
Reivindicaciones versión de trabajo 
Reivindicaciones versión limpia 
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REIVINDICACIONES 

 

1. Composición farmacéutica líquida como concentrado para la 

producción de una solución de infusión, consistiendo de alprostadilo como 

principio activo disuelto en un solvente no acuoso,  5 

el solvente no acuoso siendo propilenglicol,  1,3-butandiol,  

acetato de etilo, etanol 96% PhEur (95.1 – 96.9% (V/V) o etanol libre de agua 

PhEur (min. 99.5% (V/V)) respectivamente etanol absoluto o mezclas de esto,  

y de al menos un ácido respectivamente de una sustancia que 

actúa como ácido o como donante de protones como estabil izador para el 10 

principio activo, 

el ácido teniendo un valor pKs1 de < 4.85. 

 

2. Composición de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizada porque el ácido es un ácido orgánico, en particular un ácido 15 

carboxílico.  

 

3. Composición de conformidad con una de las reivindicaciones 

1 a 2,  caracterizada porque el ácido es un ácido hidroxicarboxílico.  

 20 

4. Composición de conformidad con una de las reivindicaciones 

1 a 3,  caracterizada porque el  ácido está seleccionado del grupo de ácido 

málico, ácido acético, ácido tartárico, ácido láctico, acetilcisteína o ácido 



2 
 

cítrico.  

 

5. Composición de conformidad con una de las reivindicaciones 

1 a 4, caracterizada porque el ácido es un ácido hidroxicarboxílico 

polivalente,  de preferencia ácido cítrico,  ácido málico o ácido tartárico.  5 

 

6. Composición de conformidad con una de las reivindicaciones 

1 a 5,  caracterizada porque el ácido es acetilcisteína.  

 

7. Composición de conformidad con una de las reivindicaciones 10 

1 a 6, caracterizada porque el ácido es ácido maléico, en part icular ácido 

maléico DL.  

 

8. Composición de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizada porque el ácido es un ácido inorgánico, seleccionado en 15 

particular del grupo de ácido clorhídrico o ácido fosfórico.  

 

9. Composición de conformidad con una de las reivindicaciones 

1 a 8,  caracterizada porque el ácido tiene un valor pKs1 en el rango de 2 a 4.8. 

 20 

10. Composición de conformidad con una de las reivindicaciones 

1 a 9,  caracterizada porque el ácido t iene un valor pKs1 mayor que 0 y menor 

que 4.85 y está contenido en una concentración mayor o igual que c min = 
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1.45 * e (1 .0 2  *  p Ks1 )  μM (=μmol/l)   menor que c max = 11.75 * e (1 .3 5  *  p Ks1 )
 μM 

(μmol/l).  

 

11.  Composición de conformidad con una de las reivindicaciones 

1 a 9, caracterizada porque el ácido tiene un valor de pKs1 menor que 0 y 5 

está contenido en una concentración superior o igual que c min = 1.0 μM (= 

μmol/l) y menor o igual que c max = 15 μM (= μmol/l), de preferencia mayor 

o igual  que c min = 1.3 μM (= μmol/l)  y menor o igual c max = 13.2 μM (= 

μmol/l) .  

 10 

12. Composición de conformidad con una de las reivindicaciones 

1 a 11, caracterizada porque el  ácido está contenido en una concentración de 

0.05 a 500 μg/ml, de preferencia de 0.1 a 100 μg/ml, en particular de 5 a 50 

μg/ml.  

 15 

13. Composición de conformidad con una de las reivindicaciones 

1 a 12, caracterizada porque el  ácido tiene un valor de pKs1 de mayor o igual  

a 2 hasta menor o igual a 4.8 y está contenido en una concentración de 0.5 a 

500 μg/ml,  en particular de 1 a 250 μg/ml. 

 20 

14. Composición de conformidad con una de las reivindicaciones 

1 a 13, caracterizada porque el  ácido es ácido acético y está contenido en una 

concentración entre 20 y 500 μg/ml, en part icular entre 50 y 250 μg/ml.  
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15.  Composición de conformidad con una de las reivindicaciones 

1 a 13, caracterizada porque el ácido es acetilcisteína y está contenido en una 

concentración entre 5 y 350 μg/ml, en particular entre 10 y 100 μg/ml.  

 5 

16. Composición de conformidad con una de las reivindicaciones 

1 a 13, caracterizada porque el ácido es ácido maléico,  en part icular ácido 

maléico DL, y está contenido en una concentración entre 5 y 200 μg/ml, en 

particular entre 10 y 100 μg/ml.  

 10 

17. Composición de conformidad con una de las reivindicaciones 

1 a 13, caracterizada porque el  ácido es ácido tartárico y está contenido en 

una concentración entre 2 y 150 μg/ml,  en particular entre 5 y 50 μg/ml.  

 

18.  Composición de conformidad con una de las reivindicaciones 15 

1 a 13, caracterizada porque el ácido es ácido fosfórico y está contenido en 

una concentración entre 0.5 y 15 μg/ml, en part icular entre 1 y 10 μg/ml.  

 

19.  Composición de conformidad con una de las reivindicaciones 

1 a 13, caracterizada porque el ácido es ácido clorhídrico y está contenido en 20 

una concentración entre 0.1 y 0.8 μg/ml,  en part icular entre 0.3 y 0.7 μg/ml.  

 

20.  Composición de conformidad con una de las reivindicaciones 
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1 a 19, caracterizada porque el  alprostadilo está contenido en una 

concentración de 1 a 1000 μg/ml,  de preferencia 5 a 750 μg/ml,  en particular 

20 a 500 μg/ml.  

 

21.  Composición de conformidad con una de las reivindicaciones 5 

1 a 20, caracterizada porque ésta está envasada en ampollas de vidrio,  frascos 

de vidrio, carpules o jeringas listas para uso.  

 

22. Kit  de partes,  comprendiendo la composición de conformidad 

con una de las reivindicaciones 1 a 21, contenida en una ampolla de vidrio, 10 

en un frasco de vidrio, en un carpule o en una jeringa lista para uso.  

 

23.  Composición de conformidad con una de las reivindicaciones 

1 a 21, caracterizada porque la composición farmacéutica es un concentrado 

para la producción de una solución de infusión lista para uso para la 15 

administración parenteral , en particular por medio de una etapa de dilución 

con una solución portadora apropiada, o porque está preparada como 

concentrado para la producción posterior de una solución de infusión diluida,  

lista para uso, para la administración parenteral .  

 20 

24. Composición parenteral  lista para uso, obtenible por medio 

de dilución de la composición concentrada de conformidad con una de las 

reivindicaciones precedentes con una solución isótona acuosa,  de preferencia 
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con una solución de sal común fisiológica, en particular en una proporción 

de 1:10 a 1:500, de preferencia de 1:20 a 1:250. 

 

25.  Método para la producción de una composición farmacéutica 

líquida de conformidad con una de las reivindicaciones precedentes, 5 

caracterizado porque se adiciona al principio activo alprostadilo, disuelto de 

conformidad con una de las reivindicaciones precedentes en un solvente no 

acuoso, al menos un ácido respectivamente una sustancia que actúa como 

ácido respectivamente como donante de protones de conformidad con una de 

las reivindicaciones precedentes como estabilizador para el principio activo.  10 

 

26. Uso de al menos un ácido respectivamente de una sustancia 

que actúa como ácido respectivamente como donante de protones de 

conformidad con una de las reivindicaciones precedentes como estabilizador 

para el  principio activo respectivamente para una composición farmacéutica 15 

líquida de conformidad con una de las reivindicaciones precedentes, 

conteniendo el principio activo alprostadilo disuelto en un solvente no acuso 

de conformidad con una de las reivindicaciones precedentes.  
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