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RESUMEN CON EL OBJETO Y LA FINALIDAD DE LA INVENCION

La presente invencién es una mezcla acuosa de linezolid y un agente antibacteriano seleccionado del grupo
constituido dec gentamicina, tobramicina, aztreonam, cefazolina, ceftazidima, piperacilina, ciprofloxacina,
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Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se
deriva el derecho del solicitante para reivindicar prioridad en el presente caso, se

encuentra:

a)

b)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad
Intelectual relaclonados con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece
la "Organizacion Mundial de Comercio {OMC)" suscrito en Marruecos el 15 de
abril de 1894. Este acuerdo fue aprobado por el Congreso de Colombia
mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constitucional Colombiana mediante
Sentencla C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y entrd en vigencla en nuestro
pals e! 30 de abril de 1995, 30 dlas después de su ratificacion.

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes Il, lll y IV del
Acuerdo (referidas a la existencla, alcance y ejerciclo de los derechos de
propiedad intelectual, entre otros) los Miembros cumplirén los articulos 1 a 12
y el Articulo 19 del Convenio de Paris —el Articulo que establece la prioridad
de las patentes de invencion es el Articulo 4—

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspecios de los Derechos de
Propiedad Intelectual relacionados con el Comercio, del Acuerdo por el cual
se astablece la Organizacién Mundial de Comercio (OMC), el cual consagra el
*Trato de la nacidén mas favorecida® para los palses Miembros del mismo.

En el Articulo 4 del Convenio de Parls, del cual ya era parte Colombia en el
momento en que se presentd la solicitud cuya prioridad ahora reivindico, con
lo cual se cumple la reciprocidad exigida en el Articulo 12 de la Decisién 344
del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes provenientes de los Palses
Miembros del Acuerdo de Cartagena.



El documento que acredita 1la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoti los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o JOSE
ANTONIO LLOREDA y/o AURA DUENAS RODRIGUEZ y/o GUSTAVO TAMAYO
ARANGO y/o ANGELA MARIA RESTREPO para RELACIONADOS CON LA
PROPIEDAD INDUSTRIAL de 1la sociedad peticionaria y que
faculta a cada uno de dichos abogados para actuar
individualmente, se encuentra protocolizado ante esa Divisién
bajo el nGmero 17.109. En consecuencia, ruego a usted
reconocer la personeria de cada uno de dichos Repreeentantes
Legales para actuar dentro del presente expediente, a fin de
que cualquiera de ellos pueda intervenir en cualquier tiempo

respecto de la solicitud en él1 contenida.

Atentamente,

JOSE
T.P./No. 10.784
CODIGO 231
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MEZCLA DE LINEZOLID Y OTROS AGENTES ANTIBACTERIANOS

La presente invencién es una mezcla acuosa de linezolid y un agente
antibacteriano seleccionado del grupo constituido de gentamicina, tobramicina,
aztreonam, cefazolina, ceftazidima, piperacilina, ciprofloxacina, ofloxacino,

levofloxacina para administracién intravenosa.
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FUNDAMENTQ DE LA INVENCION
1, Campo de la invencién

La presente invencidn es una mezcla de sol‘:ciona estériles de linezolid y agentes
antibacterianos especlficos.

La Patente de E.U.A. 5.688.792 (EJEMPLO 5) divulga al egente antibacteriano linezolid.

La 53" edicidn de la Physicians Desk Reference (PDR), Medical Economics Company,
Montvale, NJ, 1999 divuiga los otros agentes antibacterianos de la invencidn. Ver la gentamicina
(pég. 964), tobramicina (pdg. 599, 1562), aztreonam (pdg. 820), cefazolina (pdg. 3023),
ceftazidima (pdg. 1100), piperacilina (pdg. 1531), ciprofloxacina (pdg. 647), ofloxacino (pég.
2180) y levofloxacina (2192).

Los expertos en la materia saben que mezclando soluciones de agentes farmacéuticos se
puede producir inestabilidad fisica y/o quimica que hace a la mezcla inapropiada para uso
farmacéutico. .

La solicitud de patente provisional de B.U.A. Serie No. 60/191.383 divulga un envase
forrado de poliolefina para preparaciones farmacéuticas intravenosas de linezolid.

RESUMEN DE LA INVENCION

Se divulga una composicién farmacéutica acuosa para la administracién intravenosa de
linezolid y uno o més agentes antibacterianos seleccionados del grupo constituido de amino-
ghucdsidos, cefalosporinas, aztreonam, quinolonas y penicilinas y sus sales farmacéuticamente
aceptables cuando éstas existen.

También se divulga un método para tratar a un ser humano con una infeccién bacteriana
que consiste en administrar al ser humano infectado por via intravenosa una composicién
farmacéutica acuosa de linezolid y uno o més agentes antibacterianos seleccionados del grupo
constituido de aminoglucdsidos, cefalosporinas, aztreonam, quinolonas y penicilinas y sus sales
farmacéuticamente aceptables cuando éstas existen.
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El linezolid, (S)-N-[[3-[3-fluoro-4-(4-morfolinil)fenil]-2-oxo-5-oxazolidinillmetil]-
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es un agente antibacteriano conocido, ver la Patente de E.U.A. 5.688.792 (EJEMPLO 5). El
linezolid se puede usar como una tableta oral, céipsula o suspensién oral o administrarse por via
intravenosa (IV) como una solucién estéril.

La gentamicina €s un agente antibacteriano conocido, ver pégina 964 de Ia 53" Edicién de
la PDR (1999) y se puede administrar por via intravenosa como una solucién estéril.

La tobramicina es un agente antibacteriano conocido, ver pigina 599 y 1562 de Ia 53
Edicién de la PDR (1999) y se puede administrar pbr via intravenosa como una solucidn estéril

El aztreonam es un agente antibacteriano conocido, ver p4gina 820 de la 53" Ediciénde la
PDR (1999) y se puede administrar por via intravenosa como una solucidn estéril.

La cefezolina s un agente antibacteriano conocido, ver pigina 3023 de la 53" Edicién de Ia
PDR (1999) y se puede administrar por via intravenosa como una solucién estéril.

La cefiazidima es un agente antibacteriano conocido, ver pagina 1100 de la 53" Edicién de
la PDR (1999) y se¢ puede administrar por via intravenosa como una solucién estéril.

La piperacilina es un agente antibacteriano conocido, ver pégina 1531 de Ia 53" Edicién de
la PDR (1999) y se puede administrar por via intravenosa como una solucidn estéril.

La ciprofoxacina es un agente antibacteriano conocido, ver péigina 647 de la 53" Edicién de
la PDR (1999) y se puede administrar por via intravenosa como una solucién estéril

El ofloxacino es un agente antibacteriano conocido, ver pigina 2180 de la 53" Edicidn de
la PDR (1999) y se puede administrar por via intravenosa como una solucidn estéril

La levofloxacina es un agente antibacteriano conocido, ver pdgina 2192 de la 53* Edicién
de la PDR (1999) y se puede administrar por via intravenosa como una solucién estéril.

El linezolid es miembro de una nueva clase de agente antibacteriano conocido como una
oxazolidinona y es Gtil para tratar infecciones producidas por bacterias grampositivas incluyendo
infecciones grampositivas que son resistentes a otros agentes antibacterianos grampositivos.

En un tratamiento médico, con frecuencia el médico no tiene la certeza de si una infeccién
bacteriana es causada o no por bacterias grampositivas o gramnegativas o ambas. Por lo tanto, a
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menudo un médico desea usar un agente(s) que sea eficaz contra las bacterias grampositivas y
gramnegativas. En oonsecumc-'n. el médico frecuentemente combina dos agentes, uno que es Gtil
contra las bacterias grampositivas y otro que es (til contra las bacterias gramnegativas. Los
siguientes agentes son conocidos de ser dtiles contra bacterias gramnegativas: gentamicina,
tobramicina, aztreonam. Los siguientes agentes nnt:ibuctq‘innos son conocidos como
“antibacterianos de amplio spectl;o" porque son activos contra bacterias tanto grampositivas
como gramnegativas: cefazolina, ceftazidima, piperacilina, ciprofloxacina, ofloxacino y
levofloxacina.

Si se combinan soluciones estériles de dos agentes distintos es muy posible que no hays
compatibilidad fisica o quimica entre las dos soluciones estériles y/o agentes diferentes. De hecho,
por esta misma razén, la corporacién que realiza los estudios clinicos de linezolid advirtié
especificamente a los médicos de no combinar Ia solucién estéril de linezolid con otros agentes
antibacterianos.

Se ha encontrado ahora que existe una estabilidad tanto flsica como quimica entre la
solucién estéril de linezolid y las soluciones estériles de los siguientes agentes antibacterianos:
aminoglucésidos, cefalosporinas, aztreonam, quinolonas y penicilinas y sus sales famacéuticamente
aceptables cuando éstas existen. Se prefiere que el agmte antibacteriano se seleccione del grupo
constituido de gentamicina, tobramicina, az.treomnli. cefizolina, ceftazidima, piperacilina,
ciprofloxacina, ofloxacino y levofloxacina. I

Cuando se combina una composicidn acuosa de linezolid con una composicién acuosa de
los otros agentes antibacterianos, tanto la concentracién de linezolid como la de los otros agentes
antibacterianos se afectard por un factor de dilucién como es muy conocido por los expertos en la
materia. La concentracitn final verdadera de linezolid y/o los otros agentes antibacterianos no es
muy importante. La concentracion puede variar considerablemente. Lo que es critico es que el
paciente reciba una cantidad antibacteriana eficaz de linezolid y una cantidad antibacteriana eficaz
del otro agente antibacteriano. Para adultos, las cantidades eficaces de cada uno de estos agentes
son las siguientes: linezolid (alrededor de 200 mg a alrededor de 600 mg/dosis), gentamicina
(alrededor de 1 mg/kg a alrededor de 7,5 mg/kg/dosis), tobramicina (alrededor de 1 mg/kg a
alrededor de 7,5 mg/kg/dosis), aztreonam (alrededor de 500 mg a alrededor de 2 g/dosis),
ciprofoxacina (alrededor de 200 mg a alrededor de 400 mg/dosis), ofloxacino (alrededor de 200
mg a elrededor de 400 mg/dosis), levofloxacina (al'rededor de 250 mg a alrededor de 500
mg/dosis), piperacilina sédica (alrededorde 2 ga allrededor de 4 g/dosis), piperacilina/tazobactam
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(alrededor de 2 g a alrededor de 4 g/dosis en base a la piperacilina), ceftazidima (alrededor de 250
mg a alrededor de 2 g/dosis) y cefazolina (alrededor de 500 mg a alrededor de 1 g/dosis). Un
experto en la materia podria calcular una cantidad eficaz para niflos (de distintas edades y pesos)
como también para ancianos.

Se preficre que ia composicidn farmacéutica acuosa de Ia presente invencidn sea una
solucién acuosa. Ademds se preficre que la solucidn acuosa sea una solucién estéril.

Un experto en [a materia tiene a su disposicidn distintos procedimicntos para preparar una
composicién farmacéutica acuosa de linezolid y un agente antibacteriano seleccionado del grupo
constituido de gentamicina, tobramicina, aztreonam, cefazolina, ceftazidima, piperacilina,
ciprofloxacina, ofloxacino y levofloxacina. .

Primero, uno puede combinar una composicidn farmacéutica acuosa de linezolid con una
composicién farmacéutica acuosa de uno de los sipuicntes agentes: gentamicina, tobramicina,
aztreonam, cefazolina, cefiazidima, piperacilina, ciprofioxacina, ofloxacino y levofloxacina. Si se
sigue este método, hay que tener en cuenta que Ia concentracidn de cada agente antibacteriano
queda diluido por el otro como se explicé més arriba. Alternativamente, con el fin de no diluir la
composicion farmacéutica acuosa de linezolid, se prefiere agregar el agente antibacteriano
seleccionado del grupo constituido de gentamicina, tobramicina, aztreonam, ccfazolina,
ccfiazidima, piperacilina, ciprofloxacina, ofloxacino y levofloxacina en forma sélida a la
composicién farmacéutica acuosa de linezolid. Asimismo, con el fin de no diluir una composicién
farmacéutica acuosa de uno de los siguicntes agentes antibacterianos: gentamicina, tobramicina,
aztreonam, cefazoling, ceftazidima, piperacilina, ciprofloxacina, ofloxacino y levofloxacina, se
puede agregar polvo de linezolid s8lido a la composicién farmacéutica scuosa de los otros agentes
antibacterianos. Igualmente, si se desea usar con eljlinezolid més de uno de los agentes
antibacterianos que no son linezolid, éstos se puedén agregar de la misma manera. Ademis de
agregar el agente antibacteriano sélido a la solucidn para mantener el factor de dilucién bajo, el
agente antibacteriano o linezolid sélido se puede suspender o disolver en un disolvente apropiado
tal como agua, etanol, polictilenglicol, propilenglicol, DMSO, DMAC, DMI, glicerina y M-pyrol y
mezclas de los mismos. El concentrado se puede agregar entonces a la composicién farmacéutica
acuosa. )

La ventaja de hacer la mezcla es disminuir el volumen total administrado y/o de usar el
mismo tubo de infusién. La disminucién del volumen total a ser administrado al paciente se
consigue de distintas maneras usando Is mezcha de la presente invencién. Por ejemplo, un nGmero
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de agentes antibacterianos se comercializan como concentrados para ser diluidos con diluyentes
aceptables. Con estos concentrados se usa como diluyente la solucién estéril de limezolid, con lo
cual se ahorra en el volumen de diluyente normalmente usado para diluir al otro agente
antibacteriano. Alternativamente, otros agentes amibacterianos se comercializan como polvos
estériles con los cuales se preparan después concentrados para dilucién. Con estos polvos estériles,
la primera etapa consiste cn preparar ¢l concentrado. Pero en lugar de usar un disolvente que no
tiene ingrediente activo, el concentrado se agrega a la soluci6n estéril de linezolid (como se
describe més arriba). Esto reduce el volumen total de [a composicién acuosa administrada al
peciente, En los casos en que ¢l agente antibacteriano se comercializa como una solucién
parenteral estéril en gran volumen lista para usar, no hay manera de reducir el volumen a no ser
que se combine con una forma concentrada de linezolid. Si se combina con solucién acuosa estéril
de linezolid, la ventaja es que se puede usar el mismo tubo de infusidn para administrar tanto e}
linezolid como' el otro agente antibacteriang.

La Patente de E.U.A. 5.688.792 divulga que las oxazolidinonas se pueden administrar por
via intravenosa. La formulacitn preferida para la solucién IV de linezolid es:

Linezolid 2,0 mg/ml
Citrato de sodio dihidratado (USP) 1,64 mg/ml
Acido citrico anhidro (USP) 0,85 mg/ml
Dextrosa monohidratada (USP) 50,24 mg/ml

Acido clorhidrico (10%) c.s. para pH 4,8 (pH 4,6 a 5,0)

Hidréxido de sodio (10%) c.s. para pH 4,8 (pH 4,6 2 5,0)

Agua para inyeccién (USP) ¢.s.p. 1,0 ml
La solucién IV de linezolid se prepara calentando agua para inyeccion hasta 60°, A continuacién
se agrega el citrato de sodio, écido citrico y dextrosa y se revuelve hasta que se disuelven. A la
mezcla anterior se le agrega una lechada acuosa de linezolid y se revuelve hasta que se disuelve.
La mezcia se enfra hasta 25° con egitacién. Se mide el pH y sc ajusta si fuera necesario. Por
Gltimo, la mezcla sc licva hasta volumen, si fuera necesario, con agua para inyeccién. La mezcla se
filtra, se liena en envases para infusion, éstos se protegen con otra envoltura y finalmente se
esteriliza con calor hiimedo. ' ’

La solucién acuosa para administracién IV se puede llenar en el envase seleccionado del

grupo constituido de una bolss, un frasco, un vial, un volumen parenteral grande, un vojumen
parenteral pequefio, una jeringa llenada previamente y un casete. Hay que tomar en cuenta que un
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vial es un frasco. Sin embargo, los expertos en la materia usan el término “frasco™ para referirse a
frascos mds grandes y “viales” para referirse a frascos més pequefios. Se prefiere que el envase sea
una bolsa, un frasco, un vial o una jeringa fenada previamente. Se prefiere més que el envase sea
una bolsa o frasco. De maxima preferencia es que el envase sca una bolsa. La forma y/o tamalfio
del envase no tiene importancia. Sc preficre que el envase sea una bolsa con capacidad suficiente
para contener 25 a 2.000 ml de solucién IV. Se prefiere que la mezcla de linezolid se envase en
bolsas en cantidades de 100, 200 6 300 ml de solucién; sin embargo, son aceptables volimenes
mayores 0 menores. .

Los expertos en la materia saben muy bien que los agentes farmacéuticos administrados
por via intravenosa deben ser estériles. A pesar que hay numerosos métodos para esterilizar una
solution 1V, se preficre esterilizar finalmente las soluciones 1V de oxazolidinonas, incluyendo las
de linezolid, con calor hiimedo o vapor. Cuando se¢ usa el término “esterilizar finalmente con calor
himedo™, se refiere ¢ incluye la esterilizacién con vapor.

Cuando se esteriliza finalmente una solucidn I'V con calor himedo, la solucién se liena en
un envase en ¢l cual (1) sc almacena y después se transfiere al envase del cual iltimamente serd
administrado, o (2) se almacena y después tiltimamente fa solucién IV serd administrada del mismo
envase al paciente. Por lo tanto, es imperioso que el ingrediente farmacéuticamente activo
(oxazolidinona, linczolid) no reaccione con el envase en el cual finalmente sc va a esterilizar con
calor himedo y almacenar o almacenar-administrar.

Se ha encontrado que cuando la superficie de contacto del envase con 1a solucidn esté
hecho de por lo menos 50% de poliolefina, se produce una pérdida de linezolid aprecisblemente
mucho menor durante y después de la esterilizacién final con calor himedo. Lo que ¢s csencial es
que ¢l material de Ia superficie de contacto del envase con la solucién sea principalmente
poliolefina; el resto del envase puede estar hecho de poliolefina u otros materiales. Se prefiere que
Ia superficie de contacto del envase con la solucidn esté hecha de airededor de 50 a alrededor de
100% de poliolefina. Se prefiere més que la superficie de contacto del envase con la solucién esté
hecha de alrededor de 70 a alrededor de 90% de poliolefina. Se prefiere més que la superficie de
contacto del envase con Ia solucién esté hecha de alrededor de 80% de poliolefina. Se prefiere alin
mis que la superficie de contacto del envase con a solucién esté hecha de poliokfina.

Las poliolefinas incluyen, por ejemplo, polietileno, polipropileno, polibutenos,
poliisoprenos y polipentenos y copolimeros y sus mezclas. Se prefiere que la poliolefina se



seleccione del grupo constituido de polietileno y polipropileno. Se prefiere més que I poliolefina
sca polipropileno o una mezcla de polipropileno y polietileno.

La dosificacién y frecuencia de administracién exactas de la composicién farmacéutica
acuosa depende de la combinacién especifica usada de linezolid y agente antibacteriano, el
padecimicnto particular que se trata, [a severided del padecimiento que se trata, la edad, peso,
estado fisico general del paciente individual, otros medicamentos que el individuo pueda estar
tomando, como lo saben muy bien los expertos en la materia y se puede determinar con més
exactitud midiendo el nivel sanguineo o concentracién de los agentes antibacterianos en la sangre
del paciente y/o la respuesta del paciente al padecimiento particular que se esté tratando.

D ICI Y I

Las definiciones y explicaciones que aparecen & continuacién son para los términos en la

forma usada en todo este docuMo. incluyendo la especificacidn y las reivindicaciones.
DEFINICIONES

Todas las temperaturas se expresan en grados centigrados.

Linezolid se refiere a la (S)-N-[[3-[3-fluoro-4-(4-morfolinil}fenil]-2-oxo-S-oxazolidinil]-
metilJacetamida y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Solucién salina fisiolégica se refiere a una solucién acuosa de cloruro de sodio al 0,9%.

Farmacéuticamente aceptable s¢ refiere a aquellas propiedades y/o substancias que son
aceptables para el paciente desde un punto de vista farmacoldgico/toxicolégico y para ¢l quimico
farmacéutico elaborador desde un punto de vista fisico/quimico respecto a la composicién,
formulacién, estabilidad, aceptacion por ¢l paciente y biodisponibilidad. i

Cuando se usan pares de disolventes, las proporciones de los disolventes usados son de
volumen/volumen (v/v).

Cuando se usa la solubilidad de un sélido en un disolvente, la proporcién de sélido a
disolvente s de peso/volumen (p/v).

¢.s.p. significa ¢l agregado de una cantidad suficiente de esc material para llevar la
composicién final al volumen especificado.

DMSO significa sulfxido de dimetilo [CHy-SO-CH;].

DMAC significa dimetilacetamida [CHy-CO-N(CHy),].

DMI significa dimetilisosorbide.

M-PYROL significa N-metil-2-pirrolidona.
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EJEMPLOS

Sin elaborar mayormente, se cree que un experto en la materia puede poner en prictica [a
presente invenci6n en toda su extensidn usando la descripcion precedente. Los siguientes ejemplos
detallados describen Ia manera de preparar los distintos compuestos y/o llevar a cabo los distintos
procesos de Ia invencion, los cuales se deben considerar simplemente como {lustrativos y de
ning(in modo como limitaciones de la divulgacién 'pmdente. Los expertos cn [a materia poodrén
reconocer ripidamente variaciones apropiadas en los procedimientos, tanto en los reactivos como
en las condiciones y técnicas de reaccién.
PREPARACION |  Soluci6n estéril de linezolid:

Linezolid 2,0 mg/ml
Citrato de sodio dihidratado (USP) - 1,64 mg/m!
Acido cftrico anhidro (USP) 0,85 mg/mi
Dextrosa monohidratada (USP) 50,24 mg/ml

Acido clorhidrico (10%) c.s. para pH 4,8 (pH 4,6 a 5,0)
Hidréxido de sodio (10%) c.s. para pH 4,8 (pH 4,6 a 5,0)
Agua para inyeccién (USP) c.s.p. 1,0 ml
EJEMPLO 1 Linezolid y sulfato de gentamicina
Se mezcla la solucidn estéril de linezolid (PREPARACION 1) con concentrado de
gentamicina comercial, Una mezcla se aimacena a 4‘ y otra a 23°, Se toman muestras de las
mezclas a los uno, tres, cinco y siete dfas. Las muestras se ensayan tanto por su estabilidad fisica
como quimica. Los resultados de las muestras para ambas temperaturas demuestran que existe
buena estabilidad fisica y quimica por mis de 7 dias s 4° y de 5 dlas & 23°. Se concluye que la
mezcla de linezolid y concentrado de gentamicina comercial es aceptable para uso humano.
EJEMPLO 2 Linezolid y sulfato de tobramicina
Siguiendo el procedimiento general del EJEMPLO 1 y haciendo variaciones no criticas, la
solucién estéril de linezolid (PREPARACION 1) sec mezcla con concentrado de tobramicina
comercial. Los resultados de Ias muestras para ambas temperaturas demuestran que existe buena
estabilidad fisica y quimica por mis de 7 dias a 4° y | dia a 23°. Se concluye que la mezcla de
linezolid y concentrado de tobramicina comercial es aceptable para uso humano.
EJEMPLO 3 Linezolid y azireonam
Siguiendo el procedimiento general del EIEMPLO 1 y haciendo variaciones no criticas, la
solucion estéril de linezolid (PREPARACION 1) se mezcla con aztreonam comercial



reconstituido. Los resultados de las muestras para ambas temperaturas demuestran que existe
buena estabilidad fisica y quimica por mis de 7 dias a 4° y 7 dlas a 23°. Se concluye que la mezcla
de linezolid y aztrconam comercial reconstituido es aceptable para uso humano.
EJEMPLO 4 Linezolid y cefazolina sédica

Siguiendo el procedimiento general del EJEMPLO 1 y haciendo variaciones no criticas, la
solucién estéril de linezolid (PREPARACION 1) se mezcla con cefazolina comercial reconstituida.
Los resultados de las muestras para ambas temperaturas demuestran que existe buena estabilidad
fisica y quimica por més de 7 dfas a 4° y 3 dias a 23°. Se concluye que la mezcla de linezolid y
concentrado de cefazolina comercial es aceptabie para uso humano.
EJEMPLO 5 Linezolid y ceftazidima

Siguiendo el procedimiento general del EIEMPLO 1 y haciendo variaciones no criticas, la
solucion estéril de linezolid (PREPARACION 1) se mezcla con ceflazidima comercial
reconstituida. Los resultados de las muestras para ambas temperaturas demuestran que existe
buena estabilidad fisica y quimica por mds de 7 dias a 4° y 1 dia a 23°. Se concluye que la mezcla
de linezolid y concentrado de ceftazidima comercial es aceptable para uso humano.
EJEMPLO 6 Linezolid y piperacilina sédica

Siguiendo el procedimiento general del EJEMPLO 1 y haciendo variaciones no criticas, la
solucién estéril de linezolid (PREPARACION 1) se mezcla con piperacilina comercial
reconstituida. Los resultados de las muestras para ambas temperaturas demuestran que existe
buena estabilidad fisica y quimica por més de 7 dias a 4° y 3 dias a 23°. Se concluye que la mezcla
de linezolid y concentratado de piperacilina comercial es aceptable para uso humano.
EJEMPLO 7 Linezolid y ciprofloxacina

Siguiendo el procedimiento general del EYEMPLO 1 y haciendo variaciones no criticas, la
solucidn estéril de linezolid (PREPARACION 1) se mezcla con concentrado de ciprofloxacina
comercial. Los resultados de las muestras demuestran que existe buena estabilidad flsica y quimica
por més de 7 dias a 23°. Se concluye que la mezcla de linezolid y concentrado de ciprofloxacina
comercial es aceptable para uso humano.
EJEMPLO 8§ Linezolid y ofloxacino

Siguiendo ¢l procedimiento general del EIEMPLO 1 y haciendo variaciones no criticas, la
solucién estéril de linczolid (PREPARACION 1) se mezcla con concentrado de ofloxacino
comercial. Los resultados de las muestras para ambas temperaturas demuestran que existe buena
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estabilidad fisica y quimica por més de 7 dlas a 4° y 7 dias a 23°. Se concluye que la mezcla de
linezolid y concentrado de ofloxacino comercial es aceptable para uso humano.
EJEMPLO9 Linezolid y levofloxacina °

Siguiendo ¢l procedimiento gencral del EIEMPLO 1 y haciendo variaciones no criticas, la
solucién estéril de linezolid (PREPARACION 1) se mezcla con concentrado de levofloxacina
comercial. Los resultados de las muestras para ambas temperaturas demuestran que existe buena
estabilidad fisica y quimica por mis de 7 dias a 4° y 7 dfas a 23°. Se concluye que la mezcla de

linezolid y concentrado de levofloxacina comercial es aceptable para uso humano.
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1. Una composicidn farmacéutica acuosa para la administracién intravenosa de linezolid y uno o
més agentes antibacterianos seleccionados del grupo constituido de eminoglucésidos,
cefalosporinas, aztreonam, quinolonas y penicilinas y sus sales farmacéuticamente aceptables
cuando éstas existen. ' '

2., Una composicién farmacéutica acuosa de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el agente
antibacteriano se selecciona del grupo constituido de gentamicina, tobramicina, aztreonam,
cefazolina, ceftazidima, piperacilina, ciprofloxacina, ofloxacino, levofloxacina.

3. Una composicién farmacéutica acuosa de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el agente
antibacteriano es gentamicina.

4. Una composicién farmacéutica acuosa de acuerdo con la reivindicacién I, en donde el agente
antibacteriano es tobramicina.

5. Una composicién farmacéutica acuosa de acuerdo con la reivindicacién [, en donde el agente
antibacteriano es aztreonam.

6. Una composicién farmacéutica acuosa de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el agente
antibacteriano es cefazoline.

7. Una composicién farmacéutica acuosa de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el agente
antibacteriano es ceftazidima.

8. Una composicién farmacéutica acuosa de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el agente
antibacteriano es piperacilina.

9. Una composicidn farmacéutica acuosa de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el agente
antibacteriano es ciprofloxacina.

-11-
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10. Una composicién farmacéutica acuosa de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el agente

antibacterizno es ofloxacino.

1. Una composicién farmacéutica acuosa de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el agente

antibacterieno es levofloxacina.

12. Una composicién farmacéutica acuosa de acuerdo con la reivindicacidn 1, en donde la

composicion acuosa es una solucidn.

13. Una composicién farmacéutica acuosa de acuerdo con Ia reivindicacién 12, en donde la
solucién es estéril. )

14. Una composicién farmacéutica acuosa de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la mezcla
de linezolid-agente antibacteriano se hace combinando una solucidn acuosa de linezolid y una
solucién acuosa del agente antibacteriano.

15. Una composicién farmacéutica acuosa de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la mezcla
de linezolid-agente antibacteriano se hace combinando una solucién acuosa de linezolid y agente
antibacteriano s6lido.

16. Una composicidén farmacéutica acuosa de ecuerdo con la reivindicacién 1, en donde la mezcla
de linezolid-agente antibacteriano se hace combinando una solucidn acuosa del agente
antibacteriano y linezolid sélido.

17. Una composicién farmacéutica acuosa de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la mezcla
de linezolid-agente antibacteriano se hace combinando una solucién acuosa de linezolid y un
concentrado del agente antibacteriano.

18. Una composicidn farmacéutica acuosa de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la mezcla

de linezolid-agente antibacteriano se hace combinando una solucidn acuosa del agente
antibacteriano y un concentrado de linezolid.



19. Una composicion farmacéutica acuosa de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la
composicién farmacéutica [V esté en un envase en el cual el material en la superficie de contacto
del envase con la solucidn estd compuesto de por lo menos 50% de poliolefina.

20. Una composicién farmacéutica acuosa de acuerdo con la reivindicacién 19, en donde el
envast s¢ selecciona del grupo constituido de una bolsa, un frasco, un vial, un volumen parenteral

grande, un volumen parenteral pequefio, una jeringa Ilenada previamente y un casete.

21. Una composicidn farmacéutica acuosa de acuerdo con la reivindicacién 20, en donde el

envasc ¢s una bolsa, un frasco, un vial y una jeringa llenada previamente.

22. Una composicidn farmacéutica acuosa de acuerdo con la reivindicacién 19, en donde Ia
superficie de contacto del envase con la solucién estd hecha de poliolefina o estd hecha
principalmente de poliolefina.

23. Una composicién farmacéutica acuosa de acuerdo con la reivindicacién 22, en donde la
superficic de contacto del envase con la solucidn estd hecha de alrededor de 50 a alrededor de
100% de poliolefina.

24, Una composicién farmacéutica acuosa de acuerdo con la reivindicacién 23, en donde la

superficie de contacto del envase con la solucidn estd hecha de alrededor de 70 a alrededor de
90% de poliolefina.

- [y,



"

- Industria y Comercio

&
19

] SUPERINTENDENCIA

' 7 cPUGIETAR Y CCERCID
REQUISITOS MINIMOS PARA ADMitadicacim » C2X05Y  CSNSID Felisn 21
' pcha Uy Z39-11-03 1614tk
rasite : CRPATETES D ! RESISTHY All PRESNTAL
sgeadmcia) NIMSICY B HEXS CREACICES

PATENTE DE INVENCION [4/ ~ MODELODE UTILIDAD| }
« Nombre e idenfificacion del Solicitante (,i) [
« Nombre e identificacién del Inventor Q’g (+—

« Titulo 0 nombre de la Invencion C h,/ [+
« Descripcion CC: ['T'/
Reivindicaciones Cl{, . H/

» Resumen ~ ¥ : H./- -

Comprobante de Pag( | r‘l/
COMPLETA [ ]/ l INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL{ ]

» Nombre 8 identificacion del palicionario [l
Nombre e identificacion del inventor o disefiador [ ]'
» Indicacion del género de productos para los cuales debe ulilizarse []
» Representacién gréfica : []
« Comprobante de pago i (1]
. COMPLETA[ ] ‘ o INCOMPLETA [ ]
Firma Responsable
Fecha: ; Carrera 13 No. 2700 Pisa 5y 10

. Conmutador: 334 12 21-2-3-4
! Faw: 281 21 25 e-mail: infod@sic.gov.co
Ssuty Fe de Bogotd D.C. - Colombia
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INFORME DE PROTOCOLO

Expediente 00-83924 .

Facha: 8 de Noviembre del 2000.

Se certifica que:

Desde fecha 29 de noviembre de 1996 ’
dal folio 8674 _ at folio _ 88681 del
libro de documento NQ 305 , obra el

documento NQ 17.109 conferido por
PHA IA & H

_domiciliado(a) en Kalamazoo, Michigan,

E.U.A.

—al doctor _JOSE LLOREDA CAMACHO v/o

JOSE ONIO LLOREDA DRIGURZ
0 GUSTAVO TAMAY by

Representante en Santafé de Bogotd D.C. Los

migmos

Facultad para desistir _gji .

Revisado 202022

Carmrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10

Conmutador: 334 12 21

Santa Fe de Bogot4, D.C., Colombla

Fax: 281 31 25
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

PRIMER EXAMEN DE FORMA
EXPEDIENTE 00-83924

Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decisién
344 se determiné gue esta solicitud de Patente de invencién:

NO APLICABLE [ x ] Presentd los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

NO APLICABLEI 1 Acreditd, en forma comecta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decislon 344; Iiteral g) del art. 4 del Decreto
117/94),

NO APLICABLE [ ] Presentd, en forma corecta, el
comprobante de pago por {a tasa de presentaclon establecida
(ast. 13 de la Decision 344 y la Resolucién 02 del 4 de Enero
del 2000)

EXTEMPORANEAMENTE [ ] Relvindicé prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con io previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

NO APLICABLE [ ] Presentd copla, certificada su
conformidad por la Administracion que recibié la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
naclonal.

NO APLICABLE [ ] Presentd la traduccion del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de ia cual se relvindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: S de enero de 1998
S.1C).

CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

En consecuencia, se concepita que esia solicitud:

Sif 1 NOL 1]
Si[x] NO[ 1
Si[x ] NO[ 1
Si[x1] NO[ 1
SI[ ] NO[X ]
Sif ] NO[x ]
Sif ] NO[xX ]
OBSERVAGIONES

Si[ ] NO[X]
Si[ ] NO[X]

Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en I2 Decision

344 y por tanto,

Se recomienda PUBLICAR el extracto comespondients.

Bogota, D.C., 8 de Noviembre del 2000

EXAMINADOR JURIDICO.
202022

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 21

Fax; 281 31 25

Santa Fe de Bogota, D.C., Colombla
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DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
PRIMER EXAMEN DE FORMA

CONCEPTO TECNICO 1966
EXPEDIENTE 00 OBA.F24
IPC AGT K 3<33s J) 342

Bt/le J 3%6

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decisién 344 se
determiné que esta solicitud de Patente de Invencién:

SI kb NO[] Contiene la identificacién correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

SI M NO[] Contiene la identificacion correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SI M NO[] Contiene el resumen con el objeto o finalidad de la invencién en forma
correcta (Art.13-e).

S NO[] Contiene el titulo 0 nombre de la invencion en forma comrecta (Art.13-b).

SI ¥} NO[] Contiene la descripcién clara y completa de la invencién (Art.13-c).

S1{]1 NO 4 Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del
Dto. 117 /94).

SIp NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con
el Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

Si ¢ NO[] Contiene una o més reivindicaciones.

SIH NO[] Contiene el extracto y cumple con los requisitos para publicacién (Art.14-c
junto con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /84).

SIH NOH Contiene el arte final del dibujo caracteristico y cumple con los reqmsrtos
(Art.14-c junto con el literal ¢) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SIM NO[] Contiene la tarjeta del Archivo Temético [formato P-104] en forma comrecta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma
comrecta {(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI {4 NO [] CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS
OBSERVACIONES Y OTROS: SI[] NO K ver hoja(s) anexa(s)

Fe de Bogot4, D.C., EXAMINADOR TECNICO DE PATENTES
Nt 202007
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EXPEDIENTE 00-83924
AUTO 3866

LA JEFE DE DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE:

ARTICULO PRIMERO: Tener como representante de [a socledad solicitante al doctor
JOSE ANTONIO LLOREDA.

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Declsién 344 de la
Comisién del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
| de treinta (30) dias hablles siguientes a la fecha de nofificacléon del auto, presente
respuesta a las observacliones o complemente jos antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO TERCEROQ: Notificar por estado el presente auto, advirfiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 2 8 Fov. onn#
Dado en Bogota D.C.,alos

LA JEFE DE LA DIVJSIO EVAS CREACIONES,

ALIX CARME DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO
D 1y ;
Bogota D.C., riotif

o por anotacion en estado de esta misma fecha.

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO
SOLICITO PRORROGA TERMINO §i NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogot4, D.C., Colombla



