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Referencia: Sclicitud de PCT Patente de Invencion denominada

Concentrado que Contiene Alprostadil.

Asunto: Respuesta al Requerimiento No. 1213 de 2018.

Expediente No. NC2018/0000525

Juan Carlos Cuesta Quintero, mayor de edad, identificado como aparece al pie de mi

firma, obrando en mi calidad de apoderado de la sociedad Gebro Holding Gmbh, doy

respuesta al Oficio No. 1213 de 2018, bajo los siguientes términos:

1. Poder

Adjunto el poder otorgado por parte del Representante Legal de la sociedad Gebro Holding

Gmbh, que me faculta a actuar en el tramite de la referencia.

2. Reivindicaciones relativas a un uso

El Examinador menciona: «El uso de la(s) reivindicacion{es) 25, 28, 29 y 30 no es

patentable, de acuerdo con el Art. 14.»

Frente a esta objecion, se indica a este Despacho que se han eliminado tales

reivindicaciones del capitulo reivindicatorio.
3. Reivindicaciones.
El Oficio 1213 menciona que el capitulo reivindicatorio carece de claridad y concision asi:
s El Examinador menciona: «Las reivindicaciones 1 y 2 no son claras porgue no
especifican cuales compuestos corresponden al acido o sustancia que actia de

acido. Se sugiere hacer las aclaraciones necesarias.»

Frente a esta objecion, el solicitante respetuosamente desea expresar que la

definicion de una sustancia acidica mediante su constante de disociacion —en el
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presente caso un valor de Ka especifico de <4,85— es suficientemente clara desde

el punto de vista quimico v fisico.

Lo anterior debido a que el valor de "constante de acidez—Ka” o "constante de
disociacion de acido—pKa” de un acido' es un valor fisico preciso y constante, que

corresponde a un valor cuantitativo de la concentracion de un acido en solucion.

Como es bien sabido por el Examinador, los valores pKs / Ka se encuentran zn
diversas fuentes bibliograficas y son propias para cada acido organico e inorganico,
hecho que demuestra que el valor pKs / Ka puede utilizarse para distinguir de

manera clara e inequivoca 10s compuestos acidos en funcidn de su potencia.

Por otro lado, solicitamos al Sr. Examinador tener en mente que una de las
caracteristicas técnicas esenciales de la presente invencion es la adicion de una
sustancia acida adicional a la formulacion de Alprostadil, en donde, tal sustancia

acida tiene una fuerza acida minima especifica, es decir, un valor Ka <4,85.

Vale la pena destacar que la sustancia acida sélo puede funcionar como un donador
de protones frente al Alprostadil cuando el valor Ka es menor que el valor Ka de

Alprostadil, es decir <4,85.

En conclusién, se mantiene la expresion «un acido 0 una sustancia que actia de
acido o de donante de protones» en las Reivindicaciones 1 y 2 dado que se
considera que el valor de Ka es claro y preciso para definir la formulacién en

cuestion.

e« El Oficio 1213 menciona: «l.os términos "especiaimente” y "preferiblemente”, son
imprecisos, por lo cual no permiten distinguir la invencion del estado de la técnica.

Se sugiere sustituirlos por términos precisos o rangos concretos. »

Frente a esta objecion, hemos adoptado la sugerencia del Sr. Examinador y hemos

eliminado estos términos del capitulo reivindicatorio.

s También menciona: «La reivindicacion 26 no es clara porque define la composicion

en términos del tipo de envase. Se recuerda a la solicitante que una composicion se

I «Una constante de disociacién acida, Ka, (fambién conocida como constante de acidez, o
constante de ionizacién acida) es una medida cuantitativa de la fuerza de un acido en disolucion.»,
«Debido a los muchos drdenes de magnitud que pueden abarcar los valores de K 4, en la practica
se suele expresar la constante de acidez mediante una medida logaritmica de la constante de acidez,
el pKs, que es igual al -logie, ¥ que también suele ser denominada constante de disociacion acida»,
tomado de:

ntips:/les.wikipedia.oro/wiki/Constante de disociaci%C3%B3n _%C3%Alcida, consultado el 5 de

abril de 2018.
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debe definir en términos de sus componentes y/o proporciones. Se sugiere hacer

las aclaraciones necesarias.»

Considerando las observaciones del Examinador, hemos decidido eliminar esta

reivindicacion.

¢ En cuanto al kit, el oficio menciona: «La reivindicacion 27 no es clara porque define
un kit que comprende la composicion contenida en una ampolla de vidrio cerrada,
un vial de vidrio, un cartucho o una jeringa precargada. Se recuerda a la solicitante
que un kit se debe caracterizar por: -Una preparacién farmacéutica o medicamento
A en una cantidad o proporcion definida vy — Una preparacion farmaceéutica o

medicamento B en una cantidad o proporcidn definida.

En respuesta a esta objecion, se informa gue hemos cancelado dicha reivindicacion

referente a un kit.

¢ También menciona el oficio: «Las reivindicaciones 25, 28, 29 y 30 indican el uso que
puede darse al producto reivindicado, el cual no es una caracteristica técnica que

defina a la invencidn. Se sugiere eliminarlas del pliego reivindicatorio.»

En conexién con las observaciones del Examinador en el numeral 2 del Oficio 1213,

se han eliminado las Reivindicaciones 25, 28, 29y 30.

Aungue se han mostrado los cambios realizado, presentamos a continuacion la explicacion

de la totalidad de cambios llevados a cabo por el solicitante:

s Las expresiones especialmente y preferiblemente se han eliminado del capitulo

reivindicatorio.

e Las reivindicaciones originales 25, 26, 27, 28, 29 y 30 fueron eliminadas.

De acuerdo a lo aca presentado, se considera que las 24 reivindicaciones modificadas
superan las objeciones por claridad elevadas en el Oficio 1213 y se entienden por

superadas.

En vista de tedo lo anterior, ruego a usted estudiar nuevamente la solicitud con base en las

maodificaciones realizadas y proceder de conformidad.
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Cordialmente,

Juan Carlos Cuesta Quintero.
C.C. 78.339.809 de Bogota
T.P. 43273 del C.8. dela J.
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REIVINDICACIONES

1. Composicién farmacéutica liguida en forma de un concentrado
para la preparacién de una solucién para infusidn, que contiene
alprostadil {prostaglandina E1) como principio activo,

disuelto en una mezcla de discolventes de al menos un disolvente

"

organico farmacéuticamente aceptable v agua, caracterizada po

el discolvente organico se selecciona del grupo de

propilenglicel, 1,3-butancdiol, acetato de etilo, etanol al 96

WO

% PhEur (595,1-96,9 % (v/v)) o etanol anhidro PhBur {(min. 99,5%
(v/v)) o etanol absoluto ¢ mezclas de los mismos,

porgue la proporcidn de agua total en la mezcla de disolventes
sz encuentra en el intervalo del 8 al 85 % en pesoc de H0,
referido a la cantidad total de mezcla de disolventes,

v porgue contiene al menos un acido o una sustancia que actua
de acido o de donante de protones como establlizador para el

principio activeo, en el que el Acido presenta un valor de pKsl

< 4,85,

2. Composicién seguin la reivindicacién 1, constituida por
alprostadil como principio activo, disuelto en una mezcla de
disolventes de al menos un disolvente organico
farmacéuticamente aceptable, etanol, v agua, en la gue 1la
proporcidén de agua total en la mezcla de disolventes se
encuentra en el intervalo del 8 al 85 % en peso de H:O, referido
a la cantidad total de mezcla de disolventes, y por al menos
un 4acido o una sustancia que actua de acido o donante de

protones como estabilizador para el principio activo.



3. Composicidn segun las reivindicaciones 1 o 2, caracterizada

por gue la proporcidn de agua total en la mezcla de disolventes

vl

se encuentra en el intervalo del 10 al 80 % en peso de H:0, del

20 al 60 % en peso de H;0, del 45 al 55 %

o

n peso de Hz0,

referido a la cantidad total de la mezcla de disolventes.

4. Composicidén segln una de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizada por que la composicidn estd libre de otros
constituyentes, excipilentes o aditivos, libre de sales,

aditivos de isctonizacidén y/o ciclodextrinas.

5. Composicién segin una de las reivindicaciones 1 a ¢,
caracterizada por gue el disolvente organico, cada uno, es por
completo miscible con agua o por que la mezcla de disolventes
de al menos un disolvente organico y agua es una solucidén

monofasica verdadera.

6. Composicidén segin una de las reivindicaciones 1 a &,
caracterizada por que el alprostadil estéd contenido a ura

concentracién de 1-1000 ug/ml, 5-750 pg/ml, 20-500 npg/ml.

7 Composicidén segun una de las reivindicaciocnes 1 a ¢,

caracterizada por que el &cido es un &cido orgdnico, un acico
carboxilico.

v
7

1

8. Composicién segin una de las reivindicaciones 1 a

caracterizada por que el &cido es un acido hidroxicarboxilicc.

o0
~

9. Conposicién segin una de las reivindicaciones 1 a
caracterizada por que el acido se selecciona del grupo de acico
malico, Adcido acético, 4cido tartarico, &dcido lécticco,

acetilcisteina ¢ acido citrico.
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10. Composicidén segun una de las reivindicaciones 1 a
caracterizada por que el &cido es un 4acido hidroxicarboxilico

polivalente, 4cido citrico, &cido malico o &cido tartarico.

ot
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O

~

11. Composicidén segun una de las reivindicaciones

caracterizada por gue el acido es acetilcisteina.

12. Composicidén segin una de las reivindicaciones 1 a 9,
caracterizada por que el acido es &cido mélico, acido DL-

malico.

13. Composicién segun una de las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizada por gue el Aacido es un &cido inorganico,

seleccionado del grupo de acido clorhidrico o &cido fosfdrico.

14. Composicidn segtin una de las reclamaciones 1 a 13,
caracterizada por que el acido presenta un valor de pKsl en el

intervalo de 2 a 4,8.

1%. Composicidén segun una de las reivindicaciones 1 a 14,
caracterizada por gue el acido presenta un valor de pKsl mayor
o igual a2 0 a menor de 4,85 v estd contenido a una concentracidn
mayor o igual a ¢ min = 1,45 * e (102 " pKsly M (=pmol/1l) y menor

o igual a ¢ médx = 11,75 * (1,35 7 p¥sl) M (=pmol/1) .

D

16. Composicidédn segln una de las reivindicaciones 1 a 14,

¢

aracterizada por gue el acido presenta un valor de pKsl menor
de 0 y estd contenido a una concentracidn mayor o igual a ¢
min = 1,0 uM {(=umol/l) v menor o igual a ¢ médx = 15 uM (=pmol/1l),

meyor o igual a ¢ min = 1,3 uM (=umol/l) vy menor o igual a c

méx = 13,2 uM (=umol/Ll).



17. Composicidén segtin una de las reivindicaciones 1 a 153,
caracterizada por gque el Acideo estd contenido a una

concentracién de 0,05-500 pg/ml, 0,1-100 ug/ml, 5-50 ug/ml.

18. Composicién segin una de las reivindicaciones 1 a 17,
caracterizada por que el acido presenta un valor de pKsl mayor
o igual & 2 a menor o igual a 4,8 y estd contenido a una

concentracién de 0,5 a 500 pg/ml, de 1 a 250 ug/ml.

19. Composicidén segun una de las reivindicaciones 1 a 18,
caracterizada por que el Acido es Aaclido acético v esta

contenido a una concentracidn entre 20 y 500 ug/ml, entre 50 vy

250 pg/ml.

20. Composicidn segin una de las reivindicaciones 1 a 18,

an

ot

caracterizada por que el acidc es acetilcisteina y est

contenido a una concentracidn entre 5 y 350 ug/ml, entre 10 vy

100 pg/ml.

21. Composicidén segln una de las relvindicaciones 1 a 1&,
caracterizada por que el acido es acido malico, 4&cido DL~
malico, y esta contenido a una concentracidn entre 5 y 200
ng/ml, entre 10 vy 100 ng/ml.

22. Composicidén segin una de las reivindicaciones 1 a 1t,

caracterizada por que el Acido es acido tartarico y esta

o

contenido a una concentracién entre 2 y 150 pg/ml, entre y

50 pg/ml.

23. Composicién segun una de las reivindicaciones 1 a 1¢,

e
]
w
—
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caracterizada por gque el 4cido es acido fosforico



contenido a una concentracién entre 0,5 v 15 ug/ml, entre 1 vy

10 ug/ml.

24. Composicidén segun una de las reivindicaciones 1 a 18,
caracterizada por que el &cido es acido clorhidrico y esta
contenido a una concentracidén entre 0,1 v 0,8 ug/ml, entre 0,3

v 0,7 ug/ml.






