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Sefiora

Maria José Lamus Becerra

Directora de Nuevas Creaciones
Superintendencia de Industria y Comercio
E. S. D.

Referencia: Solicitud de PCT Patente de Invencion denominada
Composicién Liquida de Alprosdatil que Contiene al Menos un
Acido.

Asunto: Respuesta al Requerimiento No. 154 de 2019.
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. 154 de 2019, bajo los siguientes términos:

1. Titulo

El Oficio 154 establece que el titulo de la solicitud es demasiado general y, puesto que la
solicitud se refiere a composiciones hidroalcohdlicas de alprosdatil para la preparacion de

soluciones para infusion, se deben hacer las correcciones necesarias.
Con el fin de subsanar esta objecion, el solicitante propone el siguiente titulo:
*Composicion Liquida de Alprosdatil que Contiene al Menos un Acido’
2, Reivindicaciones:

El Oficio 154 menciona que el capitulo reivindicatorio no es claro, por cuanto la
reivindicacioén 1 no presenta sustento en la descripcion, ya que en ésta no se menciona el
uso de 1,3-butandiol o acetato de etilo, sugiriendo que se restrinja la solicitud a las
composiciones que fueron elaboradas y ensayadas.

Al respecto, el solicitante le recuerda respetuosamente al Examinador gue la suficiencia de
la solicitud no esta limitada a la materia contenida en los ejemplos de la descripcién. Las
reivindicaciones se encuentran debidamente sustentadas por la descripcién siempre y
cuando la materia mencionada en éstas se encuentre también en la descripcion. Para los
compuestos que nos atafien, a saber, el 1,3-butandiol y el acetato de etilo, el solicitante

dirige la atencion del Examinador a la pagina 14, lineas 27 a 30, de la descripcién en donde
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se mencionan los disolventes organicos objetados por el Examinador. En vista de lo
anterior, el solicitante considera que la Reivindicacién 1 cumple con los requisitos de
suficiencia establecidos en la Decision 486, por lo que respetuosamente le pide al

Examinador considere subsanada su objecion.

El Examinador ademas menciona que las Reivindicaciones 1, 2 y 3 no son claras por que
la cantidad de agua esta referida a la cantidad total de la mezcla de disolventes,
argumentando que las composiciones “deben estar caracterizadas por sus ingredientes y

su proporcién en la composicién no respecto a otro ingrediente de la composicion”.

Al respecto, el solicitante le recuerda al Examinador que las composiciones pueden, en
efecto, caracterizarse por la proporcion de los ingredientes respecto a otro ingrediente de
la composicién, esto se conoce como porcentaje p/p, p/v o viv y se pueden referir al
peso/volumen total de la composicion o al peso/volumen de algun ingrediente en particular.
De igual forma, la composicion de una formulacién se puede reclamar en forma de
proporciones de los diferentes ingredientes en relacién con el compuesto activo principal,
tal como, por ejemplo una relacién 1:1, 1:5, 1:3.2, etc. Todas estas expresiones no solo son
ampliamente utilizadas en este tipo de patentes, sino que ademas son bien conocidas y
aceptadas por el técnico medio con habilidad en la materia.

Sumado a lo anterior, el solicitante llama la atencion del Examinador a la pagina 13, lineas
12 a 29, de la descripcion, donde el solicitante explica con claridad a qué se refiere cuando
menciona el contenido de agua como un porcentaje en peso y la razén por la cual se
establece el contenido de la misma en la formulacion en funcion del contenido de solvente

organico empleado.

Por otro lado, el Examinador objeta las Reivindicaciones 1, 2, 4 y 5, argumentando que las
expresiones “y/0" y “al menos” son imprecisas. Con el fin de subsanar Esta objecion, el
solicitante presenta un nuevo capitulo reivindicatorio en el cual se han corregido las
reivindicaciones objetadas para eliminar la expresion “y/o” y reemplazar la expresién “al
menos” por a expresion “uno o.mas de”, la cual se ajusta mejor a la naturaleza de la
composicion y no constituye una extension de la materia tal como fue reclamada

originalmente.

E! Examinador también objeta las Reivindicaciones 1, 2, 7, 8, 14 a 16 y 18, argumentando
que ia expresion “acido o una sustancia que actua de écido o de donante de protones”,
“acido presenta un valor de pKs1 (...)” y "acido orgéanico” abarcan una gran cantidad de
compuestos que no fueron probados, sugiriende limitar el alcance de las reivindicaciones a

aquellos compuestos.que fueron probados.

Al respecto, con el fin de subsanar las objeciones presentadas por el Examinador el

solicitante incorpora la materia de las Reivindicaciones 9 y 13 en la Reivindicacion 1, elimina
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las Reivindicaciones 7, 8, 9, 10 y 13 y corrige la numeracion y las dependencias de las
reivindicaciones restantes. E! solicitante considera que de esta manera se restringe
adecuadamente la materia del capitulo reivindicatorio y se le da claridad a las expresiones
objetadas por parte del Examinador. Puesto que la nueva Reivindicacién 1 contiene materia
que ya se encontraba en el capitulo reivindicatorio presentado originaimente, las
modificaciones realizadas no constituyen una ampliaciéon de la materia contenida en la

solicitud original.

Por Gltimo, el Examinador objeta la claridad de la Reivindicacion 5, argumentando que fas
expresiones “miscible en agua’ y “solucién monofasica verdadera” son resultados a
alcanzar y la solucién propuesta abarcaria todas las soluciones presentes o futuras que
tengan la misma propiedad. Al respecto, el solicitante llama la atencién del Examinador al
hecho que la Reivindicacion 5 se refiere a una propiedad de la combinacién de los uno o
mas disolventes organicos y agua y no a una propiedad de la composicidén general. Siendo
asi, esto puede considerarse mas como una caracteristica funcional de una parte de la
formulacidon y no un resultado a alcanzar por toda la composiciéon. De acuerdo a lo
establecido en la descripcion, es necesario que los disolventes puedan formar este tipo de
soluciones estables en agua para poder estabilizar adecuadamente el compuesto activo.
Por lo tanto, lo que el Examinador considera un resultado a alcanzar es en realidad una
propiedad especifica de la formulacidon reclamada, sin la cual no funcionaria
adecuadamente la invencion y no le permitiria al técnico medio con habilidad en la materia
replicar la invencién. Es por esta razén que el solicitante considera que la materia objeto de
la Reivindicacién 5 constituye una caracteristica funcional de la invencion y no se requiere

hacer ninguna modificacion a dicha reivindicacion.
1. Examen de Patentabilidad.

El sefior Examinador concluye que la materia reclamada carece de novedad a la luz de las
ensefianzas del documento D1 (US 7.560.489 — Stabilized prostaglandin E composition), el
cual ya divulgaba una composicién farmacéutica de Prostaglandina E que comprende agua,
etanol y acido fosférico. Al respecto, el solicitante quisiera hacer las siguientes

observaciones:

- En primer lugar, la “composicion farmacéutica® del documento D1 es una
composicién para. aplicacién tépica que viene en una presentacién de dos
recipientes, uno que contiene la composicién farmacéutica de la invencion y otro
gque contiene el agente diluyente, es este segundo recipientie el que contiene el
alcohol y un buffer de fosfato. La composiciéon farmacéutica de Prostaglandina E
descrita y reclamada en el documento D1 no contiene alcoholes C1-Cs, como se
indica claramente en repetidas ocasiones a lo largo del documento D1, el alcohol
C+-C4 que menciona el Examinador se encuentra contenido en el segundo recipiente

y funciona como disolvente para la composicién de Prostaglandina E.
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Lo anterior significa que, contrario a lo establecido por el Examinador, la
composicién de Prostaglandina E del documento D1 no contiene alcohol como
parte de los componentes de la misma, en tanto que la composicién reclamada
en la presente solicitud si comprende alcohol como parte esencial de la misma. Es
necesario enfatizar que si bien tanto el alcohol en D1 como el alcohol en la presente
solicitud cumplen una funcién como diluyentes, el hecho que en el documento D1
se encuentre en un recipiente aparte de la composicién es una diferencia
significativa, ya que en la presente solicitud el alcohol esta mezclado con la

Prostaglandina en la misma composicion.

En segundo lugar, el Examinador argumenta que la composicion del documento D1
ensefa la presencia de acido fosforico como parte del buffer de fosfato que se
adiciona a la composicién. Al respecto, el solicitante quisiera anotar que la adicion
de un buffer de fosfato en D1 no ensefia la presencia de acido fosférico en la
formulacion; de hecho, nada en el documente D1 indica la presencia de un acido en
la composicién del buffer, como lo implica el Examinador. Si bien el técnico medio
en la materia sabe que la disociacién de los iones del buffer en la solucion pueden
dar lugar a iones de naturaleza acida, un buffer nunca se comporta como un acido
de Brénsted-Lowry como el que se requiere en la presente solicitud. En otras
palabras, el Examinador esta haciendo una extrapolaciéon indebida de la materia
divulgada en el documento D1 para justificar la presencia de un acido en la

formulacion, algo que no se encuentra explicito en dicho documento.

Sumado a lo anterior, como sucede con la presencia del alcohol, el buffer de fosfato
no se encuentra combinado con la composicién de prostaglandina sino que se
encuentra en un recipiente aparte y solo se combina para su uso final, no durante el
almacenamiento. Por tal motivo, no es cierto que la formulacién de prostaglandina
de D1 comprenda un acido como ingrediente de la misma. De hecho, el documento
D1 nunca ensefia de manera explicita la presencia de un &cido en la formulacion,
ya sea en la composicidn que contiene prostaglandina o en la composicion de
solvente. Se le recuerda al examinador que para el estudio de la novedad solo
pueden tenerse en cuenta las ensefianzas explicitas del estado del arte, no ia
ensefianzas implicitas, y el documento D1 no ensefia de manera explicita la

presencia de un acido en la composicién que comprende la prostaglandina.

En tercer lugar, el Examinador no puede ignorar de plano el hecho que la
anterioridad D1 establece claramente en la columna 1, lineas 6 a 8, que "Esta
solicitud se relaciona con composiciones que contienen un compuesto de
prostaglandina E, no_acuosas y estables a_temperatura ambiente’ (Resaltado

fuera del texto). El simple hecho que las composiciones de D1 se definan como “ne
acuosas’ las diferencia de las composiciones de la presente solicitud, las cuales

contienen hasta 85% de agua y establecen una caracteristica novedosa que separa
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la presente solicitud de las ensefianzas del documento D1. Sumado a lo anterior, el
documento D1 establece en la columna 1, lineas 50 a 55, que la formulacion alli
divulgada consiste de una forma de dosis de componente muttiples, donde hay un
primer compartimento sellado que contiene la composicién que contiene
prostaglandina E y un segundo compartimiento sellado que contiene un diluyente

farmacéuticamente compatible con la composicién de prostaglandina, en donde el

diluyente se combina con la composicién de prostaglandina para formar una

composicidn tépica de prostaglandina, lista para su administracion. Por su parte,

las formulaciones de acuerdo con la presente solicitud son para administracion
parenteral, razén por la cual el contenido total de agua y alcohol en la composicion
es significativamente mayor que para la formulacion de D1. Todo lo anterior
constituyen diferencias entre el documento D1 y la presente solicitud, diferencias
que le confieren a la solicitud en estudio la novedad que el examinador le niega, a

pesar de que dichas diferencias son claras y explicitas.

Sin embargo, a pesar de lo anterior, el solicitante modifica la Reivindicacién 1 para
establecer con claridad la naturaleza del acido que se emplea en la formulacion de acuerdo
con la presente solicitud, eliminando toda referencia al acido fosférico con el fin de
establecer de manera mas clara las diferencias entre la presente solicitud y el documento
D1.

Por otro lado, el Examinador objeta el nivel inventivo de la Reivindicacién 7 a la luz de las
ensefianzas de la misma anterioridad D1, argumentando que la Gnica diferencia entre dicha
anterioridad y la reivindicacion en comento es que el acido utilizado en la presente solicitud
es un acido organico, concluyendo que “... la persona del oficio normalmente versada en la
materia estéd en la capacidad de cambiar un &cido inorganico por uno organico en el
desarrollo de formulaciones con el fin de obtener una condicién de pH deseada para llegar

asi al objeto de la reivindicacién 7 de la solicitud”.

Al respecto, el solicitante quisiera, en primer lugar, que las diferencias entre la composicion
de D1y lareclamada enla Reivindicacién 7 van mas alla de la simple presencia de un acido
organico. Como se explica arriba, las formulaciones de D1 son para uso tdpico en tanto que
las de la presente solicitud son para administraciéon parenteral; de igual forma, las
formulaciones de D1 vienen en una forma de dosificacién de dos recipientes, un primer
recipiente con la composicién de prostaglandina E y un segundo recipiente con los
solventes necesarios y suficientes para transformar la composicidén en el primer recipiente
en una composicién para uso tépico, en tanto que la composicion de acuerdo con la
presente solicitud viene en una sola ampolleta y es completamente liquida.

En cuanto a la declaracion del examinador de que "No existe evidencia que composiciones
con un gcido orgénico-en lugar de uno inorgénico presente un efecto distinto al presentado

por el documento D1, toda vez que las composiciones del documento son estables”, el
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solicitante quisiera llamar la atencién del examinador al hecho que no solo debe tenerse en
cuenta la estabilidad de la formulacion, también debe tenerse en cuenta la manera en que
se logra dicha estabilidad. Si bien es cierto que las formulaciones de D1 son estables, estas
son estabilizadas mediante la combinacion de prostaglandina E con un éster (C+-Cy)-alquil
(Cs-C22) carboxilico, tal como se establece en la columna 3, lineas 40 a 46, de D1. Por su
parte, las composiciones de .la presente solicitud se estabilizan combinando la
prostaglandina E con una acido de Bronsted-Lowry, el cual puede ser un acido organico o
un acido inorganico. Por lo tanto, contrario a lo afirmado por parte del Examinador, hay mas
que suficiente evidencia en la presente solicitud para sustentar un efecto distinto al
presentado por el documento D1, tal como, por ejemplo, el hecho simple y llano que la
formulacion de D1 requiere que el solvente de alcohol/agua venga en un recipiente aparte
mientras que en la presente solicitud se encuentran como parte integral de la formulacion.

Sumado a lo anterior, las ensefianzas del documento D1 alejan al técnico con habilidad en
la materia de lo reclamado en la presente solicitud. La anterioridad citada menciona en
repetidas ocasiones que las composiciones del grupo de compuestos de prostaglandina E
se estabilizan como composiciones no acuosas que estan sustancialmente libres de
alcoholes C4-C4; en otras palabras, composiciones diametraimente opuestas a las que se
reclaman en la presente solicitud. El documento D1 también es enfatico en declarar que los
compuestos de PGE son relativamente inestables y tienden a descomponerse
especialmente en soluciones acuosas o en ambientes acuosos, tal como las
formulaciones de la presente solicitud. La anterioridad también establece en la columna 6,
lineas 43 a 45, que los alcoholes inferiores, tales como el etanol, puede llevar a ia
degradacion de los compuestos de PGE durante el almacenamiento por periodos
prolongados, por lo que ninguin técnico con habilidad ordinaria en la materia consideraria
combinar la prostaglandina E con un solvente a base de etanol y agua como se divulga en

la presente solicitud.

En cuanto al argumento del Examinador de que “... /la persona del oficio normalmente
versada en la materia esta en la capacidad de cambiar un acido inorgénico por uno
organico...”, el cual al parecer se sustenta en la presencia de un buffer de fosfato el cual,
seguin el examinador, implicitamente sugiere el uso de acido fosférico como parte de la
formulacién. Sin embargo, esta aseveracion carece de sustento técnico ya que el
documento D1 establece entre la columna 8, linea 68 y la columna 7, linea 1, que los buffers
preferidos son los de fosfato de potasio monohidrato, lo cual pone en evidencia el analisis
interpretativo del examinador y demuestra el estudio retrospectivo de la presente solicitud.
L.a unica forma en que un técnico con habilidad ordinaria en la materia puede inferir el uso
de un &cido a partir del uso de un buffer es si se tiene conocimiento de la materia objeto de
la presente solicitud, particularmente a la luz de las ensefianzas de D1 mencionadas
anteriormente.






Por otro lado, la anterioridad citada ensefia expresamente que la mezcla de etanol, agua y
buffer se envasa por separado de la composicion de PGE, por lo que para el técnico medio
con habilidad ordinaria en la materia no seria obvio combinar PGE con una formulacion
hidroalcohdlica, como lo sugiere el examinador. Mas aln, el documento D1 ensefia que las
formulaciones de PGE se estabilizan con un éster (C4-Cq)-alquil (Cs-C22) carboxilico y deben
mantenerse alejadas del agua y el etanol, por lo que ningln técnico con habilidad ordinaria
en la materia podria derivar del documento D1 las ensefianzas necesarias para obtener
una formulacién de PGE estable en un medio hidroalcohdlico como las de la presente
solicitud. Por lo tanto, la anterioridad D1 citada por el examinador no constituye el arte previo
mas cercano sino que sus ensefianzas expresamente alejan al técnico medio con habilidad

ordinaria en la materia de las composiciones reclamadas en la presente solicitud.

El solicitante insiste en el hecho que la Unica forma en que D1 puede anticipar la presente
invencién es si se hace un analisis retrospectivo de la misma; ya que, en ausencia de las
ensefianzas de la presente solicitud, el técnico medio con habilidad ordinaria en la materia
no encontraria en D1 informacion suficiente para pasar de manera obvia de formulaciones
de uso tdpico de PGE estabilizadas con un éster (C1-Ca)-alquil (Ce-C22) carboxilico que se
mantienen en un recipiente separado de una formulacién de solventes a base de etanol,
agua y un buffer, a formulaciones acuosas para administracién parenteral de PGE que se
estabilizan con un acido organico o inorganico en un solvente hidroalcohdlico. Lo anterior
es aun mas evidente cuando se considera que las composiciones de D1 se almacenan a
temperatura ambiente mientras que las formulaciones de la presente solicitud deben

almacenarse a entre -20°C y 0°C.

Por consiguiente, la invencidon cumple ademas de novedad, el nivel inventivo y la aplicacion
industrial subsanando de esta forma las objeciones a la patentabilidad.

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

modificaciones realizadas y proceder de conformidad.

Cordialmente,

Juan Carlos Cuesta Quintero.
C.C. 79.339.809 de Bogota
T.P. 43.273del C.S. dela J.
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REIVINDICACIONES

1. Composicidén farmacéutica liquida en forma de un concentrado
para la preparaéién de una soluciébdn para infusfén, que contiene
alprostadil (prostaglandina E1) como principio activo,
disuelto en una mezcla de disolventes de al menos un disolvente
orgdnico farmacéuticamente aceptable y agua, caracterizada por
que

el disolvente organico se selecciona del grupo de
propilenglicol, 1, 3-butanodiol, acetato de etilo, etanocl al 96
% PhEur (95,1-96,9 % (v/v)), etanol anhidrc PhEur (min. 99,5%
(v/v)), etanol absoluto o mezclas de los mismos,

porgue la proporcién de agua total en la mezcla de disclventes
se encuentra-en el intervalo del 8 al 85 % en peso de H20,
referido a la cantidad total de mezcla de disolventes,

y porque contiene unc o mas de un acido © una sustancia que
actua de acido o de donante de protones como estabilizador para
el principio activo, en el que el &4cido presenta un valor de
pKsl < 4,85, en donde ‘el 4cido es un acido gque se selecciona
del grupo de &cido méalico, é4cido acético, &acido tartérico,
acido léactico, acetilcisteina, dcido citrico o 4cido

clorhidrico.

2. Composicién segun la reivindicacién 1, constituida por
alprostadil como principio activo, disuelto en una mezcla de
disolventes de al menos un disolvente organico
farmacéuticamente aceptable, etanol, vy agua, en la que la
proporcidén de agua total en la mezcla de disolventes se
encuentra en el intervalo del 8 al 85 % en peso de Hx0O, referido
a la cantidad total de mezcla de disolventes, y por uno o mas

de un acido o una sustancia que actua de Aacido o donante de

protones como estabilizador para el principio activo.



3. Composicidédn segun las reivindicaciones 1 o 2, caracterizada
por que la proporcidén de agua total en la mezcla de disolventes
se encuentra en el intervalo del 10 al 80 % en pesokde H20, del
20 al 60 % en peso de H:0, del 45 . al 55 % en peso de H0,

referido a la cantidad total de la mezcla de disolventes.

4, Composicidén segun una de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizada por gque la composicidn estd libre de otros
constituyentes, excipientes .o aditivos, libre de ' sales,

aditivos de isotonizacidén o ciclodextrinas.

5. Composicidén segun una de  las .reivindicaciones 1 a 4,

caracterizada por que el disolvente orgénico, cada uno, es por

completo miscible con agua o por que la mezcla de disolventes.
7

de uno o més de un disolvente orgdnico y-.agua . .es .-una soclucidn

monofasica verdadera.

6. Composicidén segin una de las -reivindicaciones 1 a b,
caracterizada por gue el alprostadil estd contenido a una

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

7. Composicién segun una de las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizada por que el 4cido es un &cido hidroxicarboxilico

polivalente, &cido citrico, &cido mdlico o é&cido tartarico.

8. Composicién segun una de las reivindicaciones 1 a 6,

caracterizada por que el &cido es acetilcisteina.

9. Composicién segun una de las reivindicaciones 1 a 8,
caracterizada por que el acido es é&cido malico, é&cido DL-

mélico.



10. Composicién “segin una de las reclamaciones 1 a 9,
caracterizada por que el acido presenta un valor de pKsl en el

intervalo de 2 a 4,8.

11. Composicién segin una de las reivindicaciones 1 a 10,
caracterizada por que el acido presenta un valor de pKsl mayor
o0 igual a 0 a menor de 4,85 y esta contenido a una concentracidn
mayor o igual a ¢ min = 1,45 * e (1,02 * pRsl) M (=pmol/l) y menor

o igual a ¢ madx = 11,75 * e (1,35 * pKsD) M (=pmol/1).

12. Composicidén’ segun una ‘de las reivindicaciones 1 a 10,
caracterizada por que el 4cido presenta un valor de pKsl menor
de 0 y estd contenido a una concentracién mayor o igual a c¢
min = 1,0 uM (=pmol/l) y menor o igual a ¢ max = 15 uM (=umol/1l),
mayor o igual a ¢ min = 1,3 uM (=pmol/l) y menor o igual a c

méx = 13,2 uM (=umol/1).

13. Composicién segin una de las reivindicaciones 1 a 12,
caracterizada por que el &cido estd contenido a una

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

14. Composicién segin una de las reivindicaciones 1 a 13,
caracterizada por que el &cido presenta un valor de pKsl mayor
o igual a 2 a menor o igual a 4,8 y estd contenido a una

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

15. Composicién segun una de las reivindicaciones 1 a 14,
caracterizada por que el acido es 4acido acético y esta
contenido a una concentracién entre 20 y 500 ug/ml, entre 50 y

250 pg/ml.



16. Composicidén segun una de las reivindicaciones 1 a 14,
caracterizada por que el 4&cido es acetilcisteina y esté
contenido a una concentracidén entre 5 y 350 ug/ml, entre 10 y

100 pg/ml.

17. Composicidédn segin una de las reivindicaciones 1 a 14,
caracterizada por que el 4&cido .es Acide malico, &cido DL-
médlico, y estad contenido a una concentracidén. entre 5 y 200

pg/ml, entre 10 y 100 ug/ml.

18. Composicidén segun una de las reivindicaciones 1 a 14,
caracterizada por que el acido es Acido tartdrico y esta
contenido a una concentracidén entre 2 y 150 ug/ml, entre 5 y

50 pug/ml.

19. Composicidédn segin una de las reivindicaciones 1 a 14,
caracterizada por gque el acido es Aacido fosfdérico y esta
contenido a una concentracidén entre 0,5 y 15 ug/ml, entre 1 vy

10 pg/ml.

20. Composicibén segin una de las reivindicaciones 1 a 14,
caracterizada por que el &cido es &cido clorhidrico y esté
contenido a una concentracidn entre 0,1 y 0,8 pug/ml, entre 0,3

y 0,7 ug/ml.
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REIVINDICACIONES

1. Composicidén farmacéutica liquida en forma de un concentrado
para la preparacién de una solucidn para infusidén, gque contiene
alprostadil (prostaglandina E1) como principio activo,
disuelto en una mezcla de disolventes de al menos un disolvente
organico farmacéuticamente aceptable y agua, caracterizada por
que

el disolvente organico se selecciona del grupo de
propilenglicol, 1,3-butanodiol, acetato de etilo, etanol al 96
% PhEur (95,1-96,9 % (v/v)), etanol anhidro PhEur (min. 99,5%
(v/v)), etanol absoluto o mezclas de los mismos,

porque la proporcidn de agua total en la mezcla de disolventes
se encuentra en el intervalo del 8 al 85 % en peso de H,0,
referido a la cantidad total de mezcla de disolventes,

y porque contiene uno o mas de un acido o una sustancia que
actta de acido o de donante de protones como estabilizador para
el principio activo, en el que el &cido presenta un valor de
pKsl < 4,85, en donde el 4cido es un &acido que se selecciona
del grupo de acido mélico, &acido acético, &acido tartarico,
acido lactico, acetilcisteina, dcido citrico o acido

clorhidrico.

2. Composicidébn segun la reivindicacidén 1, constituida por
alprostadil como principio activo, disuelto en una mezcla de
disolventes de al menos un disolvente organico
farmacéuticamente aceptable, etanol, y agua, en la que la
proporcién de agua total en la mezcla de disolventes se
encuentra en el intervalo del 8 al 85 % en peso de H,O0, referido
a la cantidad total de mezcla de disolventes, y por uno O mas

de un &cido o una sustancia que actua de &cido o donante de

protones como estabilizador para el principio activo.
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3. Composicidédn segun las reivindicaciones 1 o 2, caracterizada
por que la proporcidn de agua total en la mezcla de disolventes
se encuentra en el intervalo del 10 al 80 % en peso de H,0, del

20 al 60 % en peso de H,O0, del 45 al 55 % en peso de H,0,

referido a la cantidad total de la mezcla de disolventes.

4. Composicidédn segin una de las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizada por que la composicidédn estd 1libre de otros
constituyentes, excipientes o aditivos, libre de sales,

aditivos de isotonizacidédn o ciclodextrinas.

5. Composicidédn segin una de las reivindicaciones 1 a 4,
caracterizada por que el disolvente orgéanico, cada uno, es por
completo miscible con agua o por que la mezcla de disolventes
de uno o mas de un disolvente orgdnico y agua es una solucidn

monofasica verdadera.

6. Composicidén seguin una de las reivindicaciones 1 a 5,
caracterizada por que el alprostadil estd contenido a una

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

7. Composicidédn segin una de las reivindicaciones 1 a 6,
caracterizada por que el &acido es un &cido hidroxicarboxilico

polivalente, 4cido citrico, 4cido madlico o &cido tartéarico.

8. Composicidén segun una de las reivindicaciones 1 a 6,

caracterizada por que el acido es acetilcisteina.

9. Composicidén segun una de las reivindicaciones 1 a 8,
caracterizada por que el &acido es acido malico, &cido DL-

malico.
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10. Composicidén segun una de las reclamaciones 1 a 9,
caracterizada por que el &cido presenta un valor de pKsl en el

intervalo de 2 a 4,8.

11. Composicidédn segin una de las reivindicaciones 1 a 10,
caracterizada por que el &cido presenta un valor de pKsl mayor
o igual a 0 a menor de 4,85 y estd contenido a una concentracién
mayor o igual a ¢ min = 1,45 * ¢ (1,02 *pKsl) yM (=pmol/1l) y menor

o igual a ¢ méx = 11,75 * e (135 " PKsD M (=pmol/1l) .

12. Composicidén segin una de las reivindicaciones 1 a 10,
caracterizada por que el &cido presenta un valor de pKsl menor
de 0 y estd contenido a una concentracidén mayor o igual a c
min = 1,0 uyM (=pmol/l) y menor o igual a ¢ max = 15 uM (=pmol/1),
mayor o igual a ¢ min = 1,3 uM (=pmol/l) y menor o igual a c

max = 13,2 uM (=pmol/1).

13. Composicidén segin una de las reivindicaciones 1 a 12,
caracterizada ©por que el 4cido estd —contenido a una

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

14. Composicidén segin una de las reivindicaciones 1 a 13,
caracterizada por que el &cido presenta un valor de pKsl mayor
o igual a 2 a menor o igual a 4,8 y estd contenido a una

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

15. Composicién segun una de las reivindicaciones 1 a 14,
caracterizada por que el A&cido es 4&cido acético y estéa
contenido a una concentracién entre 20 y 500 pg/ml, entre 50 y

250 pg/ml.
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16. Composicién segun una de las reivindicaciones 1 a 14,
caracterizada por dque el acido es acetilcisteina y estéa
contenido a una concentracién entre 5 y 350 pg/ml, entre 10 vy

100 pg/ml.

17. Composicidén segun una de las reivindicaciones 1 a 14,
caracterizada por que el &acido es acido malico, &cido DL-
malico, y estéd contenido a una concentracién entre 5 y 200

pg/ml, entre 10 y 100 ug/ml.

18. Composicién segun una de las reivindicaciones 1 a 14,
caracterizada por que el &cido es &cido tartarico y estéa
contenido a una concentracién entre 2 y 150 pg/ml, entre 5 y

50 pg/ml.

19. Composicidén segun una de las reivindicaciones 1 a 14,
caracterizada por que el acido es &cido fosférico y esté
contenido a una concentracién entre 0,5 y 15 pug/ml, entre 1 vy

10 pg/ml.

20. Composicidén segln una de las reivindicaciones 1 a 14,
caracterizada por que el 4acido es é&cido clorhidrico y estéa
contenido a una concentracién entre 0,1 y 0,8 pg/ml, entre 0,3

y 0,7 pg/ml.

Pagina 4|4



	Document 1
	Document 2

