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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

Re:  Expediente No. NC2019/0011569
Solicitud de Patente de Invencién Titulada: “METODO PARA PREPARAR
UNA COMPOSICION ACUOSA QUE COMPRENDE PARACETAMOL
SOLO O EN COMBINACION CON IBUPROFENO, DONDE DICHO
METODO COMPRENDE ENJUAGAR UN RECIPIENTE CON AGUA APOR
LO MENOS 80°C CREANDO UN ENTORNO CON BAJO CONTENIDO DE
OXIGENO EN DICHO RECIPIENTE”
Solicitante: HYLORIS DEVELOPMENTS SA
Nuestra Ref.: P2019/000181

RESPUESTA AL OFICIO No. 7211, NOTIFICADO EL 28 DE ABRIL DE 2023
(CUARTO EXAMEN DE FONDO)

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tal como aparece al
pie de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar
lo siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el

articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. a- El Despacho insiste que las Reivindicaciones 1 a 12 carecen de nivel inventivo
a la luz de la patente W02016/008546 (D1).

El Despacho considera a D1 como el arte previo mas cercano a la invencién definida en la

Reivindicacion 1, ya que divulga un proceso de fabricacion de una composicion para
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aplicacion intravenosa de paracetamol (acetaminofén) e ibuprofeno que comprende disolver
una cantidad de 2,8 a 3,2mg de ibuprofeno y 9,8 a 10,2mg de paracetamol en una solucion
de pH 6,3 a 7,3 (Reiv. 1). El proceso descrito en D1 comprende la preparacion de una
solucidn inicial que comprende ibuprofeno en una solucién con un pH 6,3 a 7,3 que contiene
un agente isotonico (manitol) y un agente regulador de pH con &cido clorhidrico; a esta
solucion se agrega agua para inyeccion a una temperatura de 65°C-98°C y se hace un proceso
de mezcla, seguidamente, se adiciona una solucion de paracetamol con cantidades exactas de
hidréxido de sodio, fosfato de disodio (reguladores de pH) y acetilcisteina o cisteina como
agentes antioxidantes. Finalmente, el aire de la parte superior del recipiente se comprime
con nitrogeno filtrado a 0,22 pmy a 1- 1,5 bar y donde el oxigeno disuelto de la composicién

en un recipiente cerrado es menor de 2,0 ppm, 1,0 o preferiblemente 0,5 ppm.

El Despacho afirma que la diferencia entre la invencidn definida entre la Reivindicacion 1y
el método divulgado en D1, consiste en el paso previo de enjuagar por 1o menos una vez el
recipiente con agua a una temperatura de por lo menos 80°C de manera reiterada. Sin
embargo, el Despacho afirma que no se evidencia un efecto técnico asociado a dicha
diferencia pues dichos lavados se llevan a cabo con la finalidad de elevar la temperatura del
recipiente de mezcla y reducir el contenido de oxigeno del entorno. No obstante, este efecto
ya habia sido previsto en D1, cuando divulga que se busca mantener la temperatura elevada
desde el comienzo y preferiblemente antes de la mezcla del principio activo, lo que constituye
no solo una garantia en el tiempo de la preparacion de la formulacion, ya que no es necesario
usar intercambiadores de calor para enfriar el disolvente, sino que también permite obtener
una concentracion adecuada de oxigeno, asi mismo, el antioxidante no se consume
prematuramente y proporciona estabilidad en el almacenamiento a largo plazo.
Adicionalmente, D1 establece que pueden usarse combinacién de técnicas para la
disminucion o reduccion de contenido de oxigeno, hasta una cantidad preferida de 0,4 ppm,

como son el uso de agua tibia, nitrégeno, etc.
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Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion es: “¢,COmo
modificar el método conocido en D1 con el fin de mantener un entorno con bajos niveles de

oxigeno para proporcionar otro método alternativo?”.

Sin embargo, el hecho de agregar el paso previo de enjuagar por lo menos una vez el
recipiente con agua a una temperatura de por lo menos 80°C para desplazar el aire con el
vapor generado adicionando un volumen especifico de vapor de agua caliente para reducir el
oxigeno en el espacio superior del recipiente, ya esta divulgado en D1, pues este refiere la
necesidad de realizar un lavado previo de los recipientes o viales con agua tibia antes del
Ilenado con agua para inyeccion a una temperatura de 75°C-100°C para disminucion de la
concentracion de oxigeno hasta 0,4 ppm. Particularmente, ensefia que el lavado previo es

adecuado para retirar el oxigeno del contenedor y reducir la concentracion de oxigeno.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a agregar
el paso previo de enjuagar por lo menos una vez el recipiente con agua a una temperatura de
por lo menos 80°C de manera reiterativa en el método de D1, para asi llegar al objeto de la

Reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Las Reivindicaciones dependientes 2 a 12 no mencionan alguna caracteristica que, junto con
las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo a la composicion

de la Reivindicacién 1, por lo cual se considera que carece de nivel inventivo.

b- En respuesta a me permito recordar que la presente solicitud hace referencia a
un método que consiste en enjuagar un recipiente de mezcla con agua a una temperatura de
al menos 80°C, especificamente 80°C-99°C, donde cada paso de enjuague comprende
introducir un volumen de agua que es 3-20% del volumen del recipiente de mezcla y desechar
el agua introducida, calentando asi el recipiente a una temperatura de al menos 80°C,
especificamente 80°C-99°C, y creando un entorno bajo en oxigeno en dicho recipiente

mediante la generacién de un gas de elevacion en el recipiente.
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A partir de lo anterior, me permito insistir respetuosamente en que se deduce que en la
presente solicitud el recipiente de mezcla/composicion se enjuaga repetidamente hasta que
alcanza una temperatura elevada. Una vez que el recipiente de mezcla esta caliente, se le
aflade agua caliente para inyeccion. Particularmente, la Reivindicacion 1 tiene la
caracteristica "el enjuague del recipiente de mezcla se realiza repetidamente hasta que el

recipiente de mezcla tenga una temperatura de al menos 80°C".

El efecto técnico, respecto a la importancia del enjuague es discutido en la péagina 39 el
Capitulo Descriptivo: “3. Importancia del enjuague: El enjuague del recipiente dos veces
con WFI de no menos de 90°C proporciono un recipiente con una temperatura de 56°C (no
segun la reivindicacion 1). El contenido de oxigeno era de 0,56 ppm. En un ejemplo segln
la Reivindicacion 1 (ejemplo 1), en donde el recipiente se precalentd a una temperatura de
90°C, el contenido de oxigeno era de 0,34 ppm, mientras que el WFI utilizado tenia un

contenido de oxigeno de 0,24 ppm”. Por lo tanto, el efecto estd demostrado.

Adicionalmente, D1 también divulga como evitar que el contenido de oxigeno de la
formulacién preparada aumente al envasarla en un recipiente final. Sin embargo, D1 no

revela cdmo reducir el contenido de oxigeno de un recipiente de mezcla antes del proceso de

mezcla. En este punto, es evidente que el Despacho esta utilizando una vision retrospectiva
y esté interpretando D1 después de haber leido lo que es la invencion, lo cual no resulta
aceptable de acuerdo con la practica de patentes. De hecho, nada en D1 revela o sugiere la
materia aqui reclamada y solo se podra conjeturar, como lo hace el Despacho, a la luz de lo
divulgado en la presente solicitud y no sin ella. Por tanto, se solicita dejar sin efecto tales

apreciaciones y aceptar el nivel inventivo de la presente solicitud.

Asi, el problema técnico objetivo propuesto por el Despacho fue entonces: ;Cémo modificar
el método conocido en D1 para mantener un entorno con bajos niveles de oxigeno para
proporcionar otro método alternativo? En respuesta a no resultaria correcto comenzar con
un bajo contenido de oxigeno en el recipiente de mezcla ANTES de que comience el proceso

de mezcla. Por lo tanto, para disminuir el contenido de oxigeno de una concentracién
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previamente alta. En D1, el contenido de oxigeno en la formulacion preparada en el paso

previo a la introduccion en el envase final es bajo. Por lo tanto, el orden de los pasos es

diferente en vista de la Reivindicacion 1. Es decir, D1 no revela la actividad requerida por

la Reivindicacion 1.

i) Adicionalmente, me permito enfatizar que, si D1 divulga un orden de
pasos, como A+B+C no divulga C+A+B; ni proporciona una pista para cambiar un orden de
pasos. O afiadir un paso para obtener C+A+B+C. D1 refiere al paso C para mantener un
bajo contenido de oxigeno en la formulacién preparada (hecha antes del enjuague con agua

caliente de este envase) que se va a poner en el envase final.

Lo anterior evidencia nuevamente el andlisis en retrospectiva realizado por el Despacho. El
problema técnico objetivo a resolver debe formularse sin alusion a la solucion aportada por
la invencidn que es la Reivindicacion 1. EIl problema técnico objetivo debe formularse
teniendo en cuenta el problema que debe resolverse. Dadas estas cuestiones resaltadas, me
permito solicitar nuevamente que se deje sin efecto tal razonamiento y aceptar, por tanto, el

nivel inventivo de la presente solicitud.

i) Por ultimo, el Despacho en respuesta a los argumentos previamente
presentados, sefiala que se deduce que, por equilibrio termodinamico, si el disolvente esta a
una temperatura entre 80 °C y 98 °C, el recipiente de dicho disolvente estard a la misma

temperatura.

Sin embargo, esto no es correcto. Poner agua caliente en un recipiente frio, lo calienta, pero

no alcanza la temperatura del agua inicial. Al introducir el agua caliente en el recipiente, se

alcanza una temperatura de equilibrio para el recipiente y el agua que es inferior a la

temperatura inicial del agua.

Adicionalmente, el Despacho concluye también que los argumentos justificando el efecto

diferencial de la invencidn, ya estaba contemplado por D1. Sin embargo, D1 no ensefia el
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enjuaque hasta que el recipiente alcance una temperatura igual a la temperatura inicial del

agua. Esto requiere un aporte repetido de calor no revelado ni sugerido en dicho arte previo.

Por al menos las razones aqui expresadas, asi como la argumentacion previamente
presentada, me permito afirmar que se cumple con no solo el requisito de novedad sino
también de nivel inventivo establecido por la Decision 486. Asi las cosas, solicito que se
levante la objecion sobre el nivel inventivo, el cual claramente se basa en un analisis en

retrospectiva no admisible, y proceda a conceder la materia aqui reclamada.
2. De otra forma, considero que la presente solicitud cumple con los requisitos de

patentabilidad establecidos por la Decision 486 y por consiguiente solicito respetuosamente
que el Despacho proceda con la concesién de la patente.

Atentamente,

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
TP. 74.295

Pagina 6 de 6



