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RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, mayor de ‘edad,
identificada y domiciliada como aparace al pié de mi firma, en atencién a su
oficio No. 13169 Notificado el 16 de NOVIEMBRE de 2006, atentamente

me permito dar respuesta al mismo de la siguiente manera:
1. Nivel Inventivo

En primer lugar, quiero poner de presente a su Daespacho que el objetivo de
la presente invencién es el de proveer una composicién de somatotropina la
cual puede disminuir el dolor y la estimulacién de la regién afectada en
animales medicados asf como I(a wventaja de ser administrado
convenientemente madiante disminucién del volumen de la composicion y el
mejoramiento de la inyectabilidad mediante adicién de lubricante. Dicho
lubricante tiene la ventaja de no presentar efectos sobre las propiedades

farmacéuticas y de liberacién de la somatotropina.
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Adicionalmente, mediante la adici6n de lubricante, la presente invencién
soluciona el problema de la composicién convencional de somatotropina con
acetato de vitamina E relacionado con al elevado contenido de

somatotropina debido a la elevada viscosidad del acetato de vitamina A.

Ahora bien, con el fin de demostrar el nivel inventivo de la composicién
reivindicada en la presente solicitud, procederé a enumerar las ventajas de

la misma en relacién a los documentos citados por el sefior Examinador:
WO 99/43342

El objetivo del documentc D1 es el de proveer un método para el incremento
de la produccién de leche y la disminucién de la incidencia de mastitis en el

ganado. Con el fin de lograr el anterior objetivo, D1 provee una composicion
farmacéutica que comprende somatotropina, al menos dos tipos de
vitaminas liposolubles que se seleccionan del grupo que consiste de vitamina
A, vitamina D y vitamina E, agente de retraso que puede ser lecitina para un
efecto de liberacién sostenido de somatotropina y agente estabilizante tel

como sucrosa, manitol y trehalosa.

A diferencia de D1, la invencién reivindicada proves una composicién que
comprende somatotropina, al menos una de las vitaminas liposolubles como
vitamina A, vitamina E o sus derivados y al menos lubricantes
farmacéuticamente aceptables los cuales mejoran la baja inyéctabilidad &
baja_temperatura lo cual ha sido un defecto de las formulaciones. de

somatotropina convencional cuando se utilizan vitaminas.

Por otro lado, quiero poner de presente que el agente estabilizante tiende. a
inhibir la reaccién entre dos o més qu?rhlc‘c"\g.a‘Es més, no existe ninguna
indicacién a lo largo de las ensafianzas del documento D1 relacionado con el
hecho de-que la sucrosa, el manitol y la trehalosa sean utilizados como
lubricantes. Adicionalmente, mediante la utilizacién de Ilubricante, la
invencién reivindicada presenta caracterlsticas distintas de inyectabilidad

mejorada en comparacién a D1. Por lo tanto, una persona versada en la
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materia no habrfa llegado a ia solucién dada por la presente invencién a

partir de las enseinanzas de D1,

US6620927

El objetivo de D2 es el de proveer una composicién bioactiva de liberacién
lenta con el fin de mantener la actividad biolégica de polipéptidos bioactivos
que presenten una vida media disminuida en vivo. Dentro de los ejemplos de

polipéptidos bioactivos se encuentra la somatotropina.

Con el fin de lograr el anterior objetivo, D2 provee una composicién que
comprende una mezcla liofilizada que incluye somatotropina y un agente de
liberacién retardante, suspendiendo dicha mezcla liofilizada en un compuesto
de tocoferol para formar una suspension donde dicho compuesto de
tocoferol (vitamina E} se adiciona con el fin de disminuir la liberacién del
polipéptido como la somatotropina que estd presente en una cantidad de 1 a

10 % en peso en relacién al peso total de la compaosicién.

A diferencia del documento D2, el objetivo de la presente invencidn as el de
proveer una composicién que comprende somatotropina y vitaminas con
disminucién de la frecuencia de inyeccién, aumento de la produccién de

leche, disminucién de la incidencia de mastitis y especialments, una

mejorada inyectabilidad.

Adicionalmente, la invencién reivindicada provee una composicién que
comprende somatotropiha, lubricantes y al menos vitamina A o E y sus
derivados donde dichas vitaminas llpidas solubles se adicionan con sl fin de

disminuir_la incidencia de mastitis. Ademés, la somatotropina estd presente

en una cantidad entre 10 a 50% en peso del peso total de la compasicién.

2. CONCLUSION:

Con la presentacién de los nuevos argumentos, es claro que la presente

invencién tiene nivel inventivo en relacién a los documentos D1 y D2 y por
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Con la presentacién de los nuevos argumentos, es claro que la presente
invencidn tiene nivel invantivo en relacién a los documentos D1 y D2 y por
lo tanto se han superado las observaciones establecidas por su Despacho,

en el examen de patentabilidad.

C.C. No. 39.779.664 de Usaquén

T.P.A. No.70819 del C. Sup. de la Judicatura
Calle 94 A No. 7 A -09

Teléfonos: 610 74 20

Bogot4, D.C., 1 b FEB 2007

MCA/jdt-4812
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Capitulo 51

Inyectables

A

J HELMAN

511 INTRODUCCION

A. Baferenciss Histéricas

La introduccién en la prictica médica de
un recurso tan it como In aplicacién de
inyectables po surgls en la forma que hoy
In conocemos, tino luego de muchas cheerva
clones y de l o las

animal En 1818 Bludell lo hace de hombre
a hombre con lou il & A
rafx de esto ee probib las £y
wmwhmdumllwn
Iglesta.

1685 Eisholz realiaa uns “Infusién endo-
vancsa™ peniendo al descublerto I vana. En
ol mismo sfic Maltagliati realiza la primsen

el At

Yy en los
tecnolégicos Entre las ob
e &

2
través de Is plel In descripolén qus hizo
Willism Harvey o principios del dglo xvm,
dal sistema cireulatorio, Esta deseripcidn cons-
ttuyé una dase racional par imaginar y
crear la admivdstracién de drogas por in-
yeccldn.

En forma sinté pusde & co-

para oy
Prepara algo ssf camo flachas envenenadss
do Ia 1301 .

mo sigue la historia de esta valioss forma
farmactutica

1636 Cristshal Wren inyocta drogas s un
Petro usando una pluma de ganso aplicada a
una vefiga.

1888, Riohard Lower efeatiia ol primer in-
wntp de trenafusiin wunguioee ds srimal &

t
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1800 Farmecstecnis Tedrica y Prdctios Fi rgusiatios 3001
‘ en forma do emulalén pox via end quidos 1a vis P 1, que S clén, Sin embargy, esta via Hene s Su faver contaminaciones e mencr qua cuandoe
o o humence Fus desechads e it 1a cavidnd pert- sin My o des valfimenes ifn s waltin e I ke a4 o
1917 En un Congreso do la Amarican Bur- Hoy sc usa en forma regul B g sin mayores problamas, salvo cusnds muperen  Cleuts (8) E» comis I fnfecciia de loe
| gloal Assoclation sa scrodits sl médico dr- toneal para la dudlisls pertonsl 55, SR o qus pusden eliringe los rifones. Cosndo catiters cusndo sen extraidon y por ell
pmmhwlaﬂddnlluliﬂdl provians por 9 de mtaminsr Ia eavl diani $stos casas, es los eol me- una culdsdoss esteriiieacitn Una
| o soltctdn de citrato ds sodio pinchaz vna viscers & ds emtaminat lo oV dante Io aplicaciin de wiacimes cmom.  exposiciin pusta ] dis wies 1a biowonslo-
1837 La tdentificacién de Jos aminodcidos dad o do ponerla en confacts en, o b del firmaco, que pusdan llegar a sar  §ia do ln tromboginesls pueds varse en tm
cales paru ol jento de Ia rata lleva @ qua no nacesnris e mimma u".“""“lhhy-dh.mm.-m trabajo do Luganes (6)
i 8W C Rosc sl prepasacién da Mdmitzedg por via evdovenoce B 8 LR it .M;::"'d-v-—d-mnm-mu- Pesa sl gran esfuerss tecaclégico que se
d.wdnnpnaduhllh::l)mlﬂ- m-— uq:.m-—‘md__m,_ A o Lh\:::'nmm pl‘nﬂhlr hace para dar & estas scluciones las carc.
" por via h",'h 2o licaban por otrs I Inyecta uelén ” les de Joa fluidos dsl cuerpo,
de las Jerk P gan eantidsd de liquido puede Ile- todavia se producen afectos hritsntes. La aci-
— e mteresants trsbajo ds Howard- P""“"“"'M“m"“.m.a':.nﬂn“ farse a produckr edama de pulmén Bl adve-  dex do e Pt ionm: Soratiorrs wn fhomm 15
¢ Jopes, ya mencionado (1) 1a misvoa via &n o r nimiento de la terapda , camo ys _saluclén ds al 5%, por ejomplo, tene
3 hmmmmmumﬂﬁ.mw 3 »e dijo antes, fus considerado un gren avance ~un pH, producide per la esterflizacién, que
" B Descripclén y Modalidedes de lo gumaral, pers prosbar de et 0 en ol tratamients, paro no sin cumer risegos.  se halls antrs 35 y 85. La sluclin de dln
| B ¥y In nlentes h.,m.hudhuhmlm - s bisa sabido qua muchas de las complice. hidrats de tetracicling, dextrdn, hidroli-
I Aplicacién Ventajas o Inconve afectads, es decir In dommis 8o dica U6 & clones san triviales pero otras tantas noloson  lizados da proteinas tambidn producen solu-
' hwmﬂlmﬂlﬂ- inyeccién e suboutinga cusndo hs.mudl Un problema que no resulta raro en ests clanes dcidas que pusden cusar
wuidos por soluciones, suspensioues o emul- llags al tefido blando balo la plel B8 L tpo de medleacién es la produccidn de trom Je Ias vemas En algunes ocasiones ests pro-
r & don o que do eplicer, 1o que constitiye su mAYSF boflebitis que pusde ocurzir por diversas cay- blema so supera con soluciones reguladoras
;! 1 contenddo, dest- ja La infusién® en el espacio subcutineo sas La 8 de orden macé tom
| conservan la esterflidad del h ento y Ja absor ytene o neutralizantns. Otra causa mdica en el
! oo s la sdministracién purenirsl esio (més en lod lactantes) & o ¥ rtatrs- mucho que ver con la relecién volomen a  efecto excl que sobre Ia fntima de la
| S S e ol v e e el B8 W e S i b, e e et gt T 2
- 2 P
| ol et tlhum sutpen- minaxse & la operacién hipodermoclisiz 84lo dela lndl-slll"nl-‘lllldl, la aguja  do alta o i
en ol momento por disal dares por via wub- ¥ la aguj alta concentracién do lones calcle y po-
Sitn de un polvo en un Hquide o por mezcla soluciones simples pud-l‘_-n Tandaicas grussa, 1 muy probabs una frritacién mecd- tasio, sxicares elgunce antibikicos, antmi-
! 4o sdlucimes Aungue con mucha menos mlnuvlum*mﬂ:m':u ‘pariodos nica de la fotime por ls agujs o por ol téticos Estos efectos se atendan sl les fnyec-
¢ oencls, se administan yoquafios comn  Evts vis no puede utfieeme HO N e catitar La ocurrencla de fisbitls © inflams-  ciones son lantas lo suliclents pera qus sl
| o Brinul los (pellets) colo-  prolongados puss ol talldo 82 i clén venoas con una formecén frevlaterio las diluya a medids que
' :hu..m.h,umauuummﬂl ss 7 s vuelve doloroso: La e de trombos produce un estado inflamatorio Ingresan a é Al parecer, los nifios padecen
4 intervenciém En eate caso o habla  reduce mucho Ja absorcién - dolotuso, La vens so trombosa, Jn solucién mis do estas situncionss por Ja lentitud eon
“mmmnhmdﬂlwh ummmmtlanOMF penetra en forma Jonta y ol flujo pueds lle ques se afectdis la ditucién y por la chetrue-
| udedhuhvhdnmudhnﬂlm facilidad de splie pero Jos oy z!llnmm.dvmmmm clén del flujo, debido ¢! menor didmetro do
Ia droga ¥ lus sidados terapioticss del ¢ iny necessrlaments deben set h:'--emmmmma.nm ibs Se ha intentado lo administracién
" mmumww"ﬂ“"" cidos 'r-uln_.,_ ) etuaciones nlﬁlldn_-yudmmp. de hepaxing pars 1a 4 de
H  CAministrarso por via inyeotable sl se deses  garéri) rosl b4 sentarse sino luego de de codgulos y do des para Ia
! ﬁmummldllﬂﬂhllﬂm La inyecclén smdovencsa se Tessva pard ha da lns pero a veces, clén que en son paliativ
li.l mqu-dnmnllﬂi'ﬂlﬂw"‘m emdoumﬂﬂlﬂml‘“"l“"':‘__. fos sintomes se manifisstan ol cabo do slats Lo que dsbe hacerss es eliminar la ceusa
l ,mw'ﬁmmlﬂg:m-Mw_mnﬁdunhd-pllmlﬁﬂl\'ﬂY“ como La ind clén e de 1a irritaclén controlando el pH ¥ o lugar
m_,h,udhmun-lmm-h do s trata do solucicoes frritantss como :Plud- & ums o blog de la én Es dectr, di ir Jos pro-
%  croulacién ludndmdnuldnadc.dndu‘l‘: s vens con producclén ds jequemia y blemas con al cuidado y o contral
b En tanto estos preparsdoa se d hiparténd Ambos tipos de sotucionse ) aun ds gangrena (4,7) Esto pueds Otrs dacién a tener en cuenis se
" a orgamk porando todas sus deben Iny por esta vis pars evitar o por una Serl yiola por refies a la velooldad do la inyecoidn cusndo
Vs ‘precisc yn contral muy severo scbre e formacién de escaras. No constituye via olcrootganisios como cons una se da en voldmenes grandes La inyeeclén
Waad, inocoidad ¥ fa poz purte Gs yor lss reacciones que pusde de la én o ripids tene un efecto dexfavorshle sobre el
f + 5% 1o tefidos. Ev 1a forma farmacfutioa @ producic porque una vex apiioads Ia (2750 " :ﬂhﬂ-‘ﬂlhgl‘uhonuu.\ &its  fujo ¢ corazin y Ia mecint
mis coidado en su dén, ol efecto ya no pueds frensme : e la es bueno & d datord da de Ja bipervelemi
Teus @ orgeniamo e may samsible & 0 aug iotarviniendo en o mismo momenis. riesgo que mpons, ya que la infeccin pusds  Por clerto qus eto no Juega cusndo so trata
s S iyt 3 G e w26 2 7 B e e e omnste) s
Kl ves —— a al e la vena 0 En a}Cap. 67, (! v ha
'l %ﬁgb.ﬂhﬁhmhm -n-m-i—:.‘:,:“;n':a:' tejidos adyacontes, sino ir mis lefos pars -;éhlm.luundullﬂh

B ofeeritn da veltmemes
tradfrumdea, subcutines, intramusailan B ., m"‘"‘ ™ eam, via  subewtinss,

tean- thrmino
. rramuies, intrasrticnler, etn En oimos e smgeinel € L2, _-ﬂ-.t_.
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ollo eatas breves consideraciones m"““"“ﬂ'-MIumhb Trabaio de la Soclété de Tochniquo Phar-

debe contenar pérmanes y dstos
aleg y sus aphl pucden aliminarse t maceutique de Francia (10), esta exigan-
Fincher En tanto ssa posible, doban evitarse las mmrmbh‘ cla crea particulares & los
us produ acién asi camo describen en 8] aterilizacién quo se  farmacduticos industrisles de ese pafs, En
Isa b e 81 es preciso o M ey 3, asl como por ol do efoctn, esta cbligaciin traa cumo oconse-
o administrarias por via intramuscular es acon X Cap. 85, (Pltrecién  que se trata en ol ch I bn da los
sin  sajabls ¢l agregado da como lido- . o agas para b ) T destiiedores de agus potable cen re-
rhpida- elhl.pmlnlqum-mmdnnh N teger proparar inysctahles debe con- - Py
8l deben salu- e e tactadue ‘:ﬂ' puedm  soero inaxidatie comiinments utilizados
clones ircitantss por via venosa, en goLeo sa elab wns agua com resistividad
tienr  clone o T nbdar In vens con con ells, e mejor evitar s gresencla dasde 160000 chnion &Mﬂﬂlhm‘.‘”.
cla para evitar las fiebith En caso que o0 inice In slsborsciée, En ol Cap. 37 Indores son simllars o Jo repooeanindoe
aciones sobeo 1a to- do un traumatizado o chocado pueden utll  lo concamnlents 8 pirégenes  en lag Figs. 364 y 365 cuyo rulrigerante
1a zarse simulténeamente variss venas doter  recibe agua (de refrigaracidn) que ss va
La inyescién intramuscular se debe aplicer E_M_ﬂ“:.ﬂhh-ﬂ Seginla USP el  calentando por of vapor ¥ ol agua (de
p&ﬂﬂlmdﬂﬂbﬂlﬂ-ﬂm loa 2 seco no debe condensacién) de sus tubos pars Degar a
7 2o en ¢ menor o medlano. 81 no ”w:‘”"”“ﬂl-bmqm. Ja caldars s unoe 80°C, con lo qus se
wu.mphmlluunﬂm&hehdm halla por milldn (ppm) salve cusndo se duce una boana fa en & com
e decal Teides La cla (9) ha - contenida en envases de vidrio de 30 ml, sumd de caler Para consequir industrial-
ppam liger te hi- cuyo caso, podrd contsner hasta 40 ppm menta una agus do 300 000 ohmioy hadria
parténicas son me} das por vies sub- ::e'.ﬂ'll-h!o-mﬂnlnquehhb- que usar un monndestilador y agua purl.
lac quo las Ssotéut gociends u slo 30 ppm. Segin la ficada © v destilodor de doble afecta o &
Por eso Mo constituye condenable misma farmacopea el contenldo en sélidos bik do
afiadirie un 0.9% de cloruro do sodla, cuando totsles dol ogus destilads no debe ser meyor  agua purificeds. Estos dos Mtimos permt-
20 58 comoce © Mo 88 pusds detenminar por que 10 ppm, ea decir 10 mg/it. La Farms-  ten Ghiener una agus cuya resistencls, es
mmumuu-ﬂm 4 copes Argentina sdmite sdlo 5 mg/it. Se  en sl pear do los casos, de 500 000 ohimios,
de une droga muy ectiva, que se utiiizmn Permitan mayares vesiducs secce pars ol agos pero el precio del agus e mucho mayor
por lo genmsl en concentracinss bajes 1 o kido ol incremento quo pueds pro-  qus ol do In obtenids en un monodestt-
;quamuurnr'lldnhhdnmu rse al esterilixar, por tomar algo do Ja  ladar clisico. La citada farmacopes no in- '
num.mupdhmun.-_ld-dr. 1 superficie do los envases. Esto ensayo del  dica cuindo el agua debo presentar los
que viesa las ol mf-“’“"ﬂl_llﬂlﬂymhhmde 300 000 ohmios y por lo tanto, s toma la
Feoo de sodio sgrugedo volverk fsotdnica puede d la oonductividad  medida da In resistencis @ la salida ded
Ia soluctén y serd bien tolorsde. 81 1 drogs ﬂhm.“ un sp da  destiledor
Mﬂhm-w‘m‘ un pusa Wheatsicns, sl es que no se
m..a;.,.l.mpﬂ-hld-vdwﬂ desen la cantided de orgh- dijimos que el residuo seoo
upm&ﬂnnuudmnnundmﬂl.qdr nica no ldnica, pues os obvio que el pud. Diximo safialado por Ja USP para, el agus
- y metro o medidar de conductividad sélo re- destllada era do 10 mg/] La Fanmacopea
mejor talerad sulta dtil pars o da F se reflcrs también & 10 mgfl pexo |,
agentes 14nicos. Existen algunce tipos que en do sales disucltas. Esta tolerancis no s com-
512 VEBICULOS lugar do dar la resistencla en ohmicg se PR46CS, par clerin, con la cxigmcia de mna ro-
e o o (0 & e ]
equiv "] m uni
Esto_ocurrs con la llﬂdl‘dﬂﬂ‘. A. Vehiculos Acuosos determinado de agus, wmmu :ah;n: 50 000 chmios. s vesistndla do
haye stmve  Sin duda quo por su universabided ol wb 1 Asf f marca 0.006, medlante una regla do El agua para Ia claboracién de fyectables .
cuando penetrs. vants de elecclén e ¢l agus, cuyas caracteris- o simpla se pueden determinar las ppm |debe obtenerse por destllacién y mejor sin
umnuhnna-lmﬂ-mupmh este cuso, par tratmmiento a través de resinas de intar-
pocialmenta an los 114, 38 v 7 0,005 5000 x 1000 000 ambio #nico y sucesiva destllacién Algunas
a low qus ol Jector. La qus mis s, ] veces es necesstio cantar con una agus muy L
d-numu-dlu-nmlimﬂdb- o ses, pura, desprovista casi ' matert .
trica elevada, que hace Ia disolucién orginics y & vooes también de gas carbénico, ' |
Yde slectrdlitos  Entre las diferantes calida- a, = 005 x 1000000 1 hnnﬂndh-xd-ﬂlldll“l.
Goe do agus sefisladss sntm, 0 encusntra 4 5000 801 PP ey adidén de pamangsnato de potasie
1a destinad a Ia preparacifn de inysctables, a La Farm (generslments 1 g por 1000) y un dcids fijo
wmm.wmmy - acopea Francess exige una re- (por lo X proporcién do

w}

general, sulfiirico en
| a los demia tipos sistancia al snancs ignal a 300 000 ohmios 2 la destiiacidn 1
narticulares, no axigitios & 1o Do PR cm/en® a 20°C Gagin una Comislén de n‘]?,._‘...“?_," :”"hw':':n el Cap. 38,
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m.mmmﬁuﬂn)&ndw de un antiséptica y fiuslmente vaper fi-
sanganato en medic dcido s elimins me- trado (10)
wia orginica. Para Ia Jn dol an- Kl agus pam inyoctar no dabe contenes
fdrido carbénico e vuelve a destllar 4 salvo que al meds-
mpisande ests vex Ja sal en medio alasline, camanto para diluirin en ol momanto da su
ado por hidréxido da barlo. Am- mﬂnyuhnpn.mmvﬂmnmnl
o8 p» AN aA las mismas proporcionts que mayor ds 100 ml Tambifn e permitido y
ara al medio deido, huhul:llp!::b,md.v-wnlu?:mm
Y-ndalom:uﬂumm-und::ﬂm qnd-lln:. " n:h.,z g;.l
al agua destiinda pam ipyectar antes do las  agr
boras de produclda para evitar su can- tenidas @ envasss do hasta 30 ml pars ad
::Indha & ,.y‘ clén ds i en doshs fraccionads
w De Io rio, debs )
He €n eavases adecuados en loa qus so ha B. Vehicules no Acuosos
terilisado dirsale Iss condiclones
:mn;hm;.dhddm-m No san poces lss veces que por razones
uyutlhl-pw-nhpamnnmhmh deﬂuﬂ!ﬂldowmdﬂmmlu
—méxtmo scousejable— se efectia mante- lwllul_r.lp?n:mum'uztgd:_n-
iéndola ¢ tomperatura bajs o alta e su- come o
tamperaturas do alrsdedor ds 6°C ¥ a otros, en los qua @ mismo e soluble o
:;":Ih,‘n' ‘;n s en mhlduﬂt‘y‘:r mnmd\m- mm";::
fisciém uliza- elécteica mAs a que el agus,
“ ‘!" por s fe cén e ovita la hidrélisla Por ejemplo, & fgnd-
¢ omma. En camblo, puede filtrarse por barbitel sodicn es soluble en agus y con &
ulod.mmhmh” :-,:lo:uwnd- vud-‘_ ,,n s o rod H“;
visse useIss
::Id;.d,‘(. mm ll:, ucid -3 pitedo dal l::l- i?_th‘t_ﬂh‘l‘tummuo
por conservatia & temperstura alta, barbitsl En &
:'ﬁ-nh debard posesr ¢n su tspa un dis- no o 4tl) hunmlhlndmh.mnd:
meltive provisto de filtro estecilizanta quo al agua algunc da los sclvantes como
mlunl-ulﬂlddu!puvd:mu- ihel o
rhénico opem calon- que
rldcn& rascjable dim los guaes :mw-lonuummduunun‘lhdenm
dusles por nitré y ssto gas de términos convonisntes por cuanto al ve-
maunhmnhhnhenmalnm.-
al

£3

,

por gr an cuents una sarle de varle-
aso da que no pueda dérscles esta ubicacidn  bies que Splegal y Nosoworthy (11) han
punf

arte
tsments sltc como pera resistr lat
b-n:mhldhlldl!n:-nm_nmnﬂdm i il

udﬁ:rl-l-vnhulmmm mmmlhlm“ﬂuﬂ-

b ba aaHawte luam sa Mase

e bty v awns v An los flutdos_dol_organiyma. Asi-.

—dahama

o s w——- .t S abemtn

————— 4 boo =

misma se acenhia con @ calor de la esteri-

caso. Rosulta dificil clasificarlos pero a Jos
ofscton del estudio de los mis usados suslen

dow tipas, Y 0,

con agua.

o Vahiculos Aceltosos

méa y a veces ¢l més abundant see
keido pielco con dos dobles

y especi-
ficaciones de calidad se hollardn en las
farmacopeas Puedan usarse otos acal-
tes y tambidn mezclas Més pars in-
yectables 3¢ exigs (USP) qus tengan
un indice de saponificacién entrs 185
y 300 y un indice de yodo entzs 70 ¥
128. Estas limitaciones chedecen a que
un indice de saponificacién mis bajo
sgnificarfs presencia ds rsyor mbuero
de doidos grasas de larga cadena a cuyos

8o hacen bles de for-

sos de corta longitud de cadena cuyos
lieéridos suelen ser al inyec-
tarse Un indice de yodo bejo wignifica
menor nimero de dobles Uigsdurus y por
lo tanto, menor fluldex del wceits, ma-
yor cantided de gictridos eSlidos, &

estima que el aceite dostinado s inyects-
hies no puede contener mis de 0.1% de

En la seleccién del ncaite 0 ds Jo meacla
de sceltes deben tenerse ¢n cuonta sus ca-
macteristicas fisicas y quimicss ya devcritas
aqi y en el Cap. 30 pero también efecton
de orden bloldgico como grado de irritacién
gque producen, af son o no antigénicos, rupd-
dex de eliminacién de los tajidos, ete, Pare
esto Glthno son econsejables las técnicas e
guidas de Riffkin y cols (18)

—l@oyﬂeﬁ\_ﬂn'i@"ﬁﬂﬂh

cffal can una.y doa ruoliculis de Hdldos

[

obifene asf una mezcla de moso y dids;
teres con des hidrifilas (hlk

¥ poce eensibies a ls paroxidacitn. Sa
b én es més répldE que la de los

e mis alto mayar

s dobies ligaduras y por 1o tanto ub-
cindose entre los uceltas secantss, los
que no se aconsefan como vehiculoa en
inyvotables,

El grado da dén en

dudas voria eon los diferentes aceltes v la

scaltos po modificados (13) Son I N
quidos oleggos, do color mmarflo dm-

bar, ds clor y saber oleicon, solubles

an ebktona, beocsno, clédfarme, scek !
tes, stc Purclalments solubles en a) !

echal insoluties en glicerol. glical poli S,
alieniss v e Aignartan en amua. Exise [y




e Farmbosteonls Tedrics y Prictics %
Ingoslables 1007
mvnhdllnld--h-udl-hﬁ = Clarhidrato pipercoxina, clorhidrate R mids, Pemeinars, o
liguidos a sdlidos. do de 3-(3-metilpiperidino ::eﬂlbmul‘n; cocafned®, golubi :Wh St Wrm_,. -
oy whieg e g P e, My wleble e slcbel oo ot . masida
son salt pero [ L
dus (14) 1 boos camo entumacida ¢ ! miormo, Jnoculle mn dr y eceten. Peoloagada (18 Dete oviterm o oo
— Cleato o otflo y miristato du isopropilo. P ¥ 173-175°C. Muy soluble on ayua, 1% . &-.“'-d""; conajos e il
describen. en ol Cap 38, nu-udn-llmlldummﬂenhnl 3 Algo s llllldnndh..l n conosntracién dal 1%
—hunbdclndhuquldnnlmd: lnn\uulmﬁlryguiu Derss & Ia hux Las ossurece expo- Hay
D1118y P ¥ 333°C. Tiens olor sromi- d-dm-uulhvu;:ﬂn-w lm_' en aptoo) "_l'""" J e mu”barn evaluar
hmﬂlﬂmuhﬂnﬂlnlﬂl W“l-wb:hmhnk_ durente tres o -uli-m mw”lﬂh.,u X - d o
y.und'mldﬂlendnhl.dm- acucsss en forma 4o 9 agentes oxid; y “"""H'_ caron ol “"h:nhhﬂ‘:‘-ﬂ
mn.an,uai-l-nunu.dou o ratas par via endovencas es do 'lllubdgmh b usadas y
nhhnklw-‘-m.,-dm- muull-nunyndmunhub mmmmmﬂ.;m“
nmu—ammm, Hlizactén en sutcclave Bus meluciones n . ‘.“:.lm

nwmmmwnqol

nhmpuunpmdlu&
—umnammam T --ﬂouudod-lldlqnﬂl; 05 2 3% GSu scelén comienza e = ‘“‘:‘_““‘hvmﬂ&mhm
1a b Toato de . L cifn K
:ml’:'_b‘rlu'll-““m":m A pre- por da proce of. No- o los contlanen, utiizando 1a que
con sus caracteristioas en el Cap. 38 s, Esteble ol aire iotilamino-N-8 8-xidilacetamrida mono-
¥ & @ remitimos al lectar ?rlss—lu'c.llnduudwlml hidratado, clorkidrato da lgnocatna; Camio sa dijo antes, algunos de estos
ds agua. Ligsrements en cloro- m"ﬂ-ﬂmvmmm"n_'
formp e ineoluble en der Soa teoer por tismpo suficients su efecto. Asi

mtvmmm mwd-uuﬂnﬂweh- r easl com exchugtvidad
mmb!m Jiiclén. Es incompatible con ecluciones uuumua entos %_M y o
de glucosa En algunas Dersonss pro- o ad ung n:"" "
A. Anistéaicos oo rescciones alérgless Bu acuién st ecclén mis ripide, intersa y ex- do— debido a Ja inactivacién parcial da Ja
. - M'Fw;:m-::: U-thmn:n:: cols.,
Para dimmimilr & Adlox dler po. Por aste ® fouse 'y cola, (17) Ia
we dos ol ,‘“!— = agregs Por clempio, en odantologis, pars Extzac dal 1% pero solualones de mayores can- los oy l""‘“'-'
nl;-ummpqum“mlddom dn-vﬁllhmm"l‘ﬂlﬂ'l teaciones som nds téxicss. El agre- muy moaderads y es mejar poe
denomminan asi & sustan- h-dudm--lwd-m-lmm- = m""“"'mhmm
clas qus privan do sensl upa gons por sce vasocomstrictors, d odentologle. se usa al 9% can OTEAlind o s integran con un contienen
w.mmmwwm- P octo. Es de mucho valor en ol dolar tnstels & 108 6 min tor relativazants estalls como Ja 3,4-dihidro
Wnuhmmdm producide pot du Y. -
del B pgad v Prologa di e e Mo oo Har posde

dh!ﬂmﬂmwdmuﬂm --u--ludmll-mﬂllhnldnn = dies ehon. B

ansstésicos as desconocido 1o dlexto ded. w oy

‘:qnlu o J"-',_‘*A mﬂumlmﬂhmhm 3'"' daba Bater “M‘d:

nlhwd-hmudhmn\mn venlentes Es zels te tdxioa, tisne as0con """‘“"’. nu”“w.“m.“ﬂ

sheorelén y fijoclén & nervio pqﬂlf‘ph'“’-bhy.nu.vw vierta e::m M:J"Wﬁ.-

s m.ﬁ.h que la anee- pg "mﬂ‘b "'d"l ae dhm.nm priepiby u- custre :::.
tn 60 y 70% de la actividad inicfal.

omftro ds meyer
mmn‘lmﬂimlnmuhﬂlh}o caina, tetraceins © tocaine® ouys rgpried
|a influencia da ess contro. M(Hnuoudﬂ-homdh- m B. o
mnh ":enlmuﬂ med:hnyu-hl mu:;:gﬁ’d‘lnmm En o Cap. 41 a0 pasd rovistn & Jou ezt
e v, frlatint ot B oasta. 8o s e . shptloos = ot
— o, difo b4 s an y No todes allos

de soave olex aramd- -uﬂucmbdnd.‘y-mm- tltzarse para koo P pnldun'

deben peumis condiolones 1o co-

Yoo, D 1045, P F 80K7°C Boluble a1
.. _pogoreiin del 4% en agu3 14 LD, &

al 1-3%.
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} Fuinaceleciia Tebriss y Prdetios
esterilizacién forms esporddica, sglve casos muy con-
- ’ e o 1z insulina que exige
5 odén 0dl y tolarade pars prepa- hdnl_eum lo‘::l dc“n III-

o8 que se aplican por otras vias Tesulta su privd ot s
ica por vis hyuﬂ!ll. Ademis, & u_hldo ungn h:m = h-:mhn o Mdumlu e
'mb-_‘— slérgicas, pero esta podhﬂ'l-dnd se nificals W‘ de lm.mlmmu del ar-
umumcbumde:hm?-_‘p:“v:: m\lld‘l » res wﬁndu-u.'l
e do seth 1 en la meyar paste de los
de actividad hemoiftica lmos, s8 refleren
)m';:‘: m—:a;mum y o blan, on: a los tratamjentos largos ¥ contl-
das nuados

Algunos agentcs a::momnm!ldu, con-
d ¥

da las ol
corresponden con les de la apHeacién cuslale

l:mnl. en -pedll.lpu llehdh,w: - os I os y do u::d e, et:::

npleada en 1e8 P " Py

l efcctos nsuro y M

lizayse aino en forma e A wmm-
sticos, quizds no deban conside- molécula orgénica w0 neossarismente dismd-
[ ai -mll::m ung m:’l“u':null. En nuye s u:"lddld sino que ia pusds sumen-
wclén lo 0.9%, tanto los tar L& pralon:
Ln:hdfm':.:nmm hombre, rata, de acetato de feniimercurdo a
sciivided hemolftica del fenol aumenta dno.Sm;Ik;d-udkmb “n(.”)
2 su moléoula de grupos mencs en 1as hembres, leslones rea

nlaf mandar que 36 use sata tipo de
ﬁnél;d‘-mmﬂo}dmua:‘uﬂv@ld__ nd‘fj‘”mncmda“nlmﬂﬂ'ld
ty' V.1 como pat
Soro-m-coesel > p-clorafancl > A 1ogh de érgs-
tricreac] y wecrescl > fundl. ;rmmﬂluﬂnwdalﬂvﬂh
 alcoholes clorados son mis qua no pueden empl

hemalfticos atroa cor
los elnnd-suudlndnuﬂvlllnl mh-w-hw.wummhm
“‘ ""m"""‘ das Tequieren denhd.mpedﬂnnvm::
pleniletflico > clorobutanol as Tembién g::ln uﬂmww :‘mm
nlnlwp-dm bencilico. de 1 on v -
> fentletdieo > ;n:d:: wplnmal Ia medics-
fuy ! ml“.‘. do beneets dhhmm-mmuhdmnem:l‘-
bensalconio, ¢ nitrato pimnts 0
I“’d'dl-mme do clorchexidina y manos, SN o gigndo & limitar ol smpleo de agontes
ue tambidn hemolitices, aon el formaldehide- que tangan 1m EUPO clcobfio unido sl mer-
Alfoailato sédico, €l butllparabeno ¥ tmero oo (24)
1] Go ndmite que en la mayorle do loa casoe
lmemllmudnlnncﬂvﬂndhmdluu--l- pusden © paro con o, e
dlar o la deln antimicrobiana. 11: zﬂl:l: s ilizacss, ey
- y en meyor P farmacodindmica como gangliopléjicos
s molecular, pueden inhibic ln acclén be- ;'4; _ poign s
nolftica de loa fonolas debido a la conocide e veces o, mﬂ"’""’ "‘d’lm
nteraccidn entre ambos tipos de agentes protein afectos
&Muﬂemmmﬂmuym sobre e tado, sobre i =
Je los antisépticos Y considarar su empleo ~—mis P'“‘""hnh tocro-
lmh'hhy“lﬂnnﬂnmmlhll-h- M"‘"“'“‘“" l‘ﬁ@:‘- m‘w
4lizacién a alta lsmpoxsturd (ls dala mz heidos "WM "F“’l‘"" alerglzan
dave) no sea rdl:l-. o cusndo 88 mhw “’b"hh-‘ mero m‘."-“':“' I
's-mln‘ T "WM > perados parentersles slempre tsimdo &
'nmm-u‘d‘::n:m':n mum.hmvmm-n-nzun',m
ml.u —dimere~
frenar d. dosasrolle m! pedicerogli seane

cién
Eepien. Ia mesfigseidn perentersl no so pro- sal; nd

. . oais

B W

flo —cloruras de bencetouin y belsalconfo y  El butilhidrexianisal (BHA) y el bul
ceimide— ez concantracién también dd droxitclueno (BHT) s mn)h'uune ;lll;
001%, el alcobol bencliico al 0.5%, ol clo- ofrecen problemas dentro do les concautrs.
robutal al 0.6%, ol fonol a] 08%, cresol o)  clones indicadss an of Cap. 48

0.3%, pclorom-cresal al 0.85%, parabenos La FAO/OMG ba fijado parm ol dibutl-
on concentracién variable, segtin la longitud pcresol una dosts diaria de 850 mg/kg do
de la cadona alquflica y ol so usan an mezcls peto en Tatas, con Ja cusl no se producen
© no, basta un méximo dal 8 por 1000 pars efectas aviescs Se utlliza como antioxidante

el metilparabeno en la proparcién de 001%

Las destinades a admind Los sulfitos presentan sigunos prohlemas
cién i ], i 1 o durgl Cuando se . de
no deben contenor conservadores y sus enva- forman h fna, cusndo ala

st deben ser sdlo de uns dosls Y aus é&tores fosféricos acaleran mu degrada-
;&:.lnq::ﬂm ocurre en ¢} galato de propilo.
adrenaling, como ya se vio en otro capl
C Astioxidantes tulo, se altera por ol bisulfitr de sodio. Se
Del mismo modo qus otras formas farma- usan por lo genersl, el sulfito do sodis, el
céuticas, también algunos inyectables re- bisulfito y el metabisnlfitc de sodic en pro-
quleren estos agentes de protecclén Los mis.  Porclones variables pero qus s¢ hallan entre
mos se describen en el Cap. 43 y a & 003 y 0.2% véase Cap. 87, (Incompatibl-
remitimos al loctor Las constdarsclones lidados)
bre d6n de un do conte.
ufendo antioxidantes por una vex o en forms D Quelantes
repetida por lopsos cortos o prolongados
o q taclén & los iy Ya se han viso en o Cop. 17, (Seruestra-
valen pare aquélios, o decir que cn su salac- clén) las aplicnclones da Jos quelantes y el
clon so tendrd an cuents Ia frecucncla do Jos 930 ©9mo puedan hacer que plardan su con-

aplicaciones dicién Knica low m:l,l:u capaces e cata.

E1 deldo sscérbico, asl como ¢ O e de oxidacién En Ia cantidad
(sin dad vitaminies), el palmi “_lluele pora este objeo Jos que-
tsarato y oleato de sscorbfio, dentro do 1P lantes, estin lojos do tener efecto téxico y

no hay rlesge on nu cmplco. Sin embargo, cs
mites razonables, no ofrecen problemns de *cunveniente no utllizacos stno en In cantidad

:ndu-u?nu& :n h‘pmuel:l:.: de los agen- 1:: .,.l :,. ‘;um.:”u:llaﬂm La I;AO&M:
DEmimeanm iy Sedniihanns st
Usn Jos toceferolas que suslen emplearse en ﬁswmp;::um::u;l::m
mﬂ oo/ M-hm % wm‘\ s p:n o  los n;ﬂ:\n ':na.
lp:n‘i‘!ﬂlllnd.“hnltlbnmnu;lnfn bles como pueds versa en el memelonsdo

dmh.umu Dado a matas durente
os con la comida, en concentracidn de Agen! fustén
ll'l-mlmuomndomalnﬁ-g tes do DI
miento y afecclén renal En concentracidn  Para faclitar la apleacién subcuténes de
da B%, durants doa &hos, otros eutores soluclones, sobre fodo on hipodermoclials, ee
del eaté utilfzan $ que sottan modificando la
no asf al 1% (24) El galato de propllo o8  permoabilidad dal tejido conjuntive por hidrs.
un poco soluble an agua, lo gue permits au  lals del doido hislurénico y en diverso grado,
empleo en Ias solucionss scucsas los ds  de otros mucopalisacirides del mismo iclido.
octllo y dodecllo que también se usam con El s p como un gal slendo
frocusncia,_van._solubles aAla en ~arettes ——— = - -

]
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Salvo aspecsl indicoxrdn, le reprodiucate de mombres ussales, sombres comerciales marves do
Plbwica, exc , en oste bbro, 80 presupons qus leles xombrts pacdan sev conssderados como libres
annlﬂtlﬁlql“umﬁv-wﬁﬂbu;&mmx o gee pueden ser

Por cuslqusers, por tanto, aw tewer perwiss pery ello.
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Prélogo a la tercera edicion

La muy favorsble acogida que, tanto en Alemarus como en el extranjero, encont
la pnmens edickda del Tratado de Tecnologia Farmacdutica (1973) dio lugar a una g
demanda que ha hecho necemsno el lnnzamiento de nueves edicrones en un cono espac
ds ismpo, junto con ls concendn de espacales permisos de edicidn Este libro ha exy
timentado algunas slieraciones, sobre todo uns sdaptaciinals d ntuach
de la Faymacopes, en el imbito comercal

Esta tercera edicxdn ha sido sometids a uns revisidn general Los progresos clentific
acaeckion desde la redaccsdn de Ia primera edicion han determinado la Inclusion de »

wne ds nuavos capitulos (por eemplo, Good facfurng practice métodos estady
co3 on la investigacdn de medicamentos, d 10n de humedad h bilid
radiofirmacos, sltemas terapéuticos) Algunos epigrafes hannd: bl amphad
(por eemplo, produccidn directa de tabk b do, 1¢ de recut

miento de comprimidos, disporsbilided biokigics), y otros redactados Je auvevo {§
ejemplo, capsulas, esterilzacdn de formas medicamentoms) El completamiento necesa)
de unas partes ha obllgado a supremones o reducciones de oteas, especalmente de fom
medicamentasas cuya importancia ha decaido (por ejemplo pfidoras emplastos) con
fn de no incrementar el volumen de este fibro Tambsén ha resultado dtl In reorgand
edn y reunidn do crertas formas medicamentoms, por lo que ha quedsdo reducido
ndémero de capftulos principales Uns clasificacidn criiea de las figuras ha aconsey
reducir notabk presents fotogrificas de uparatos mcrementandol
cambio las figurss con numarcsos dibujos esquemiticos nuevos

La difusién & | de este libro 22 la separacién de los datos du Fam
cupes que s¢ mclufan hasta shora en los diveraos capitulos destinados a las forn
medicamentoas, y cuys consideracibn psrece verntajuss de scuerdo con otros fundament
Ls parte princapal de este libro, que trats de los fundsmentos y del estado actual de
tecnologia farmacéutica, ha sido, pucs. desp do las dusposiciones Jegales vbhg:
 nivel naconal y regional Pyputra parte, sun ciando ls Farmacopea vigenta esté inclui
o Is formecsdn uaiversihgcgrenolégics I o

Ve e
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gervacion tambaén !
tausa frecuente de
lenadas bxent secw ‘
sor procedamientus \
3 de contamunucdn
Hidtcos (peniciing
bdw chtrato sodw |
1
'
1

conugue por calen
pancas que pueden
une) En lomavors
£t gar © procedet
e en 3utochve 2
‘weama estabildud o
pe wo @RI de
tanto Scr sometidos
s segurddad a este
|Ritrecsdn a traves de
ge oxido de alummio

lus para la pregarecdn
Wriera de liboratoris
ks (rascos de mfumdn)
fes 2 um escrupulos
1 inezcla erdmuca 0€od
ua corpente punfiadd: B
| Maternles tales cor® B
nizachn que garantics®:
testos mateckles E0 M 3

de um esterdzacdn ¥
en scco y protegldos el
le pirogenos
calicnte a 150° C PP
acxan en sutoclave 1137
ga heracn alpund

k]
1 Si nads do esto fuers podble, puede realizarm una esterilizackén calentando
? gusate media hova # 90° C en unt slucidn do borato de fentimorcuto 8l 0,002 % En
oo = han elaborado té par someter 1 estos matermles s unm esteriliz
énen frio (tratamento con radaclonesaonzantes o can Sxxio de stliono)

195115 Enmye
No es posible Ia 16n amalftica quimjea do pirdg El enmyo se relza
o conejos Pars elio, ® Inyecta Is sokucidn probloma en s vena inal de 1a orep de

jos coneyos seieccionados para este fin y se mude ¢l aumento de ks temperatura rectal de
Jos mismos Lot conejos son los animales prefenbles par exte enmyo El resultado negs

tivo en los conejos permite predecir que lampoco s corn hipertorms en el hombre
El denomunado LimuAea-Test ha alcanzado ceris thportanch Un lisdo obtenudo 8
de corpiiscul g (neos del “cangrey la" (Limulus polyphemus) produce
'hllllltu.l: con plrdgenos de bacterus gramnegativas Dado que ento test, cuyn ejecuciin
nquiers 90 mis no ey | para todo tipo de pudgenos, e resultado
positivo de In reaccién es demostrativo de p dg pero el resulted no ganmn-
(a la suszncis de los mlamos o 3
19512 Solucones no scuosy .

Los dlsolventes arginicos mrven como base pare soluciones de wyeccxdn cuando
1 El medk [ fickente solubllided en agus,

2 El medicamento se descompone faciimente en agua,

3 Se desea un efocto retardado (Depot)

195121 Aceites grasos

Un gran nimero de medrcamantos myectables & elsboran como mhiclones oleoxs

9 como suspensiones oleosas. Con este fin, en algunas Fi n

:lil vegstales. Ocupan el primer lugar los aceites d ) olin,t‘ dras, gurasol

y sémmo El aceite do ncmno muestr gensralmente une o3, Kad daolvent .

edicamentos muy favorsble P "l
Los scertes mon fmoldgicamente mdiferentes y bien tolerados Para Ir

cumplir estos

Rguksitas es necemno que dos nceites estén brea punficedos y que tengan un fndice bajo

;& deldos y de perdakdos SI % diers ¢l cam, los deidon grasos [bres pueden eliminarse

::ndo el acelte con etanol. Debxdo 3 s: no maschiludad con el suero ssngufneo, no e3
le la aylllniln Intravenom de aceites, lo que podria dar hugar 3 embolas pulmonares,
Mliringose dos | bles de splicacién Intramusculur y subeki-

mnp
, ?l Las solucrones o ias mspensiones oleotas permanecen bsrgo tiempo en ol punto de
[ N pllacidn (frocusntzmente hasta un mes) y Jberan lentaments a lss mistancias actives

poran

De Ios sceites animuies, tiena Importance farmactutica el “accite de pio de buey”
i obtiene por refinacién s partsr del pamicuio adiposo de las pezufias del bucy o de ks
] “‘h_ gram do los huesos de las extremudndes de dicho animal La fraccién obtenida por

L

expresidn en fifo s utiliza como vehiculo no krritante pars medicamentos {nyectables ’
Pomo un {ndice de ackiez notablemente bajo y s cor bilidad es buena En comp
en con los acelies vegetales, los med! = ben mds riphd cuando
entdn vehuculados en acen€ de ple da buey

La elevads viscosidad de los aceltes grams produce dolor i ver aplicados La adicsén
de 5 % do alcohol beneilico actia como anenésico bal

195122 Olfitodeetilo *

En-os aceltes grasos &3 jot0 el que s¢ soixdifiquen 8 temperaturas bajps como
ocurms en nvierno (W0 que tiene especial imp cla en (urmach inaria y en {1 i
miitay, asi como on casos de urgencia, como en &pbeal de catdstrofes, por ejemplo) por lo
que deben wr somotsdoss calentamiento para su aplicacidn ~Pur lo contrarm, el oleato de
etlio permances fluido en las citadas condicones Posee um vscowdsd notablemente
bajs, lo que ite, ademds, que s tnyeccadn s2a Indol yquela idn de medir
amentos sea ripids Tambéntienela ventaj deposeeruna componcin quimicadefinda
Por otra parte, en realkdad, debido a su ficil oxidaedn, reg) jere ser conservado en stmés-
fera do mtrdgeno y/o adwcién de d debiendo ser do en ampolias de
vidrio topacio Dado que los materlales de goma remltan alectados deben utilizatse
\iniamente ampollas de vidrio El oleato de etilo sirve como disolvente para hormonas
espechimente pam hormonas soxuales De igual manern s utflizan otros esteres de alco-
holes monoveleates.

No mempre es ficll obtener s solucadn de un medicamento a cuNCEntrBCIONCS wfi

altas en b u oleosos. por lo que frecuentemente rewulta

necemris ko adicidn de facilitadores de la disoluckin (vwéase epigrafe 23)

19.52 Notas sdicionsles

Las wh pan Inyecckin y pans infussd welen prescriburse en unxdades de
volumen (ml, litros) Pars uns ficacdn exacta debe disol un clerte
pendnlmdlumenmmun‘ do vol del dsol Suels proced:

forms que 1a contidsd pemds de medicamento g dsuelve promero en uml pequeda
porcadn de disolvente y luego &t completa con disoh lse hasta et vol final prescrit
Se consigue asf una soluckn cuys in entd {a en % de vol

Si x trata do solucsones con concentraciones pequehas de medicamento, I diferenca
eatre unz doalficacsdn g/ml 0 g/g carece pricticamente de importancia Por lo contrano,
en of caso de soluclones de concentraciin elevada, sl & sumentande la proporcidn en peto
del medicamento s produce una reduccidn no desprecmble del volumen final

Ejemplo 50 j de glucom +50g de sgus prod 85 mi de soluclé

Los medicamentos inyectsbies y do Infunon deben filtrarse antes de w envesado pare
eliminar partfculas en suspens:én o p 1o disuclios (véase cpigrafe 1 4 1) Los

procnl:h Nitracsdn con matenas filtrantes especiles sarven ademas par Ia elimingcxin
do bacterms y podgenos (filtrackdn eatdril) (vease eprgrule %7 231)

Yeio ”
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020/

Bogota, DC,

Doctor(a)

Margarita Castellanos Abondano oficioNe. 3106

Apoderado(a)

LG CHEMICAL LTD

REFERENCIA Radlcaclén 01 22123
Trémite 002
Evento 001
Actuacién 430
Folios 005

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencidon
N° 01 22123, realizado segun el articulo 45 de la decision 486 de la comisidn de la
Comunidad Andina, se notifica

1. DOCUMENTOS ESTUDIADOS:

La copia de ia solicitud onginal mediante la cual se reivindica pnondad de
Corea KO2000-0015091 de 24/03/2000 en los follos 15 a 42, Junto con su
traduccidn cormespondients en los folios 48 a 48

El resumen y el capltulo descnptivo de la solicitud en los follos 80 y 50 a 63

respectivamente
Los ejemplos que ilustran la invencidn en los folios 64 a 76

Las clausulas 1 a 14 relacionadas en e! capftulo revindicatono de la sohcitud

que se encuentran en los folios 77 a 79

El pnmer examen de forma realzado a la solicitud de oficio No 1346, que se
encuentra en el folio 83

La respuesta al pnmer examen de forma, allegada mediante memorial de
fecha 06/06/2001 que se encuentra en los folios 85 a 83

El memonal de fecha 23/07/2001 mediante el cual se complementa la
informacién correspondiente a la traduccién del documento de prioridad,
documento que se encuentra en los follos 84 a 151

La solicitud de examen de patentabiidad junto con el pago de la tasa
correspondiente, allegada mediante memorial de fecha 01/08/2003, que se
encuentra en los follos 154 y 155

El primer examen de patentabllidad realizado a la sohctud en wvirtud del
articulo 45 de la nomma Andina No 1752, que se encuentra en los folios 157 a
171

La respuesta al pnmer examen de fondo, allegada mediante memorial de
fecha 14/02/2007 que se encuentra en los folios 172 a 175



2. BJETO DE LA INVENCION:

La solicitud hace referencla a una “Composiclén de somatotropina con mejoras
para administraclén por jeringa”

¢ Relvindicaclones 1 a 14:

Se reivindica una composicién que contiene somatotropina, por lo menos una
vitamina liposoluble como la vitamina A o E y sus derivados y por lo menos un
lubricante liposoluble como alcohol o uno de sus derivados, éster o 4cido graso y
alcohol, acido graso insaturado, éster de écido y alcohol aromético u otro material
que pueda mezclarse con vitaminas liposolubles, en particular: alcohol bencllico,
alcohol etllico, alcohol isopropllico, alcohol butilico o similar, etil oleato, isopropil
miristato, isopropll laurato, isopropil lanolato, Isopropil palmitato, acido oléico, acido
linoléico, benzoato de bencllo, polioxietilen alquil éster, glicofurol o un derivado de
polietilenglicol, glicerina o similar.

En particular se reivindica la composicién de somatotropina que es producida por
tecnologia de ADN recombinante y esta presente en una cantidad que varia entre 10
y 50% en peso basandose en el peso total de la composicién. Y la composicién en la
cual la vitamina A estd presente en una cantidad entre 100.000 a 5.000.000 de
unidades por cada gramo de somatotropina. O en el caso de la vitamina E que esta
presente en cantidades que van desde 500 hasta 12.000 unidades por cada gramo
de somatotropina. Y en el caso del lubricante se encuentra presente en una cantidad
de 0.5 a 25% en peso basandose en el peso total de |la composicion.

Una vez catalogada la invencion ésta se clasifict en la seccion: A 61 K ®/; //C 07
K /g1 de la Clasificacién Intemacional de Patentes.

3. DETERMINACION DEL ESTADO DE LA TECNICA:

Consultadas las fuentes de informaclén con que cuenta este despacho, se
encontraron los siguientes documentos, anteriores a la fecha de presentacién de la
solicitud en estudio -24.03.2000- y relacionados con la materia técnica reivindicada:

Documento Titulo Fecha de

Publicaclién
“Somatotropin compositions mixed with
vitamins” 02/09/18909

Bibliografia 1 | Capitulo 51. Inyectables 1982
Bibliografla 2 Lerbuch der phamazeutischen 1082

WO08843342

Anterioridad D1 en los follos 157 a 180, anterioridades D2 y D3 en los follos 178 a 185.

Bibliografia 1. Helman José. Famacotecnica Tedrica y Practica. Tomo V1. Capltulo
51 "Inyectables®. Editorlal Continental. 1982. Paginas 1857 a 1869.

Bibllografia 2. Voight R. Bomschein M. Lehburch der pharmazeutischen technologie.
Editorial Acribia. 1982. Péginas 428 y 420.
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4. EVALUACION DE LOS REQUISITOS DE PATENTABILIDAD: /1’3(

El articulo 14 de la decisién 488 de la comisién de la comunidad andina establece
que: "Los palses miembros otorgardn patentes para las invenciones, sean de
producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, siempre que
sean nuevas, fengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial’

En cumplimlento del articulo 14 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad
andina, se procedié a evaluar [os requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién
industrial con el fin de establecer la patentabilidad de la invencion relvindicada en la
solicitud en estudio.

4.1 Evaluacion del NIVEL INVENTIVO:

El articulo 18 de la decision 486 dispone "Se considerara que una invencioén liene
nivel inventivo, sl para una persona del oficio normalmente versada en la materia
técnica correspondients, esa invencion no hublese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

Como se habla sefialado en la oportunidad juridica, la anterioridad D1 comprende
composiciones de somatotropina, producida mediante tecnologia de DNA
recombinante, con tres clases de vitaminas liposolubles: A, Do E.

La vitamina A se encuentra en un rango entre 500.000 y 5.000.000 unidades por
gramo de somatotropina. La vitamina D se mezcla en un rango entre 100.000 a
700.000 unidades por gramo de somatotropina y la vitamina E se mezcla en un
rango entre 500 a 4.000 unidades por gramo de somatotropina. De esta forma se
evidencla que en momentos previos a la fecha de presentacién de la solicitud ya se
tenia amplio conocimiento sobre la posibilidad de recurrir a vehiculos oleosos para la
administracion de hormonas.

La anterioridad D1 revela, ademas, un método para fabricar las composiciones que
comprende adicionar las vitaminas liposolubles a los polvos de somatotropina y luego
homogenizar la mezcla. Y en particular enfatiza en la adicibn de un agente
estabilizante como sucrosa, manitol o tetralosa y la adicién de un agente que retarda
la descomposicidn de la fdrmula como lecitina.

De esta forma, no cabe la menor duda que ya se habfan utilizado sistemas oleosos
con adicién de un agente estabilizante para evitar la descomposiclién quimica y fisica
de las fbrmulas de somatotropina.

En consecuencia, al comparar la férmula reclamada con las sefialadas por los
documentos en mencidn de manera independients, s& encuentra que existe
evidencla suficiente en las anterioridades D1 y D2 que podria inducir a una persona
versada en la materia técnica a disefiar formulaciones como las propuestas por la
solicitud, tan sé6lo con la revision de los auxiliares y exciplentes mas cominmente
utilizados para la formulacién de hormonas en medios hidrofébicos.



Anterioridad D1

Férmula relvindicada

Somatotropina

Somatotropina

Vitamina liposoluble: Ao E
Agents lubricante que se selecciona entre: aicohol o
uno de sus derivados, éster o acldo graso y alcohoal,

Vitaminas liposolubles: A, DYE

acido graso Insaturado, éster de acido y alcohol
aromatico u ofro material que pueda mezclarse con
vitaminas liposolubles, an particular: alcohol bencflico,
alcohol etllico, alcohol Isopropllico, alcohol butllico o
similar, etil oleato, Isopropil miristato, isopropil laurato,
isopropil lanolato, isopropil paimitato, écido oléico,
écldo linoléico, benzoato de bancilo, polioxistiien alqull
éstar glicofurol 0 un derivado de polletiienglicol,

Agente establiizante: lectina

Agente consarvante: Sucrosa, manitol y
tetralosa

Las anterioridades D2 y D3 constituyen por su parte, el acervo de conocimientos con
los cuenta una persona versada en la materia cuando se dispone a disefiar un
sistema de formulacion liquida de tipo oleoso para la administracién parenteral de
hormonas, como se avidencia a continuacion:

Férmuila relvindicada

Antsrioridad D2

| Anterioridad D3

Somatotropina

Vitamina liposoluble: A o E

Agente lubricante que se selecciona entre: alcohol o
uno de sus derivados, éster o dcido graso y alcohol,
écido graso Insaturado, éster de dcido y alcohol
aromético u otro material que pueda mezclarse con

vitaminas liposolubles, en particular: alcohol bencllico,
alecoho! etllico, alcohol isopropllico, alcohol butllico o
similar, etil oleato, isopropil miristato, lsopropll laurato,
Isopropil lanolato, isopropll paimitato, dcldo oléico,
4cldo linoléico, benzoato de benclio, polloxietiien alquil
éster, glicofurol o un derivado de polietilenglicol,
glicerina o simllar.

La anterioridad sefiala
que para la formulacién
de inyeciables en
vehiculos olecsos es
posible usar mono y
glicéridos, acoltes
interesterificados,

oleato de etlo y
benzoato de benclio,
alcohol bencilico
como anestésico y
antioxidantes como
tocoferoles que
ll.l.l.l'l emplearse on

La anterloridad
establece que
dentro de Ilos
axciplentes

utilzados para la
formulacién de
liquidos oleosos s6
encuenira ol
ofeato de stllo, el
cual skve como
disolvente para
hormonas.

De esta forma si se combinan las ensefianzas de las anterioridad D1 con los
conocimientos bésicos sobre formulacion farmacéutica contemplados en cualquiera
de las anteribridades D3 6 D4, es posible derivar del estado del arte un sistema de
formulacién para somatotropina en vitaminas liposolubles (antioxidantes) como el
relvindicado y que Incluya un agente lubricante como alcohol o uno de sus
derivados, tal como lo establece la anterioridad D3 cuando afirma que es posible
utilizar alcohol bencllico en formulaciones oleosas y un éster como oleato de etlio.

El oleato de etilo es recomendado particularmente por la anterioridad D4 cuando
establece que para la formulacién de productos que sufren solidificacién en bajas
temperaturas — como ocurre en el inviemo — es aconsejable utilizar oleato de etilo
que, por su viscosidad notablemente baja y estabilldad, le permite permanecer en su
forma liquida cuando se somete a temperaturas bajas. La misma anteriorkiad sefiala
al Oleato de etllo como parte de un vehiculo de eleccién para hormonas y slendo que
la somatotropina s una molécula activa de cardcter hormonal, resulta claro que el
estado de la técnica ya daba todas las pautas para disefiar sistemas de entrega
liquidos como el aqul reivindicado.
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En consecuencia, los requisitos de patentabilldad de la presente solicitud se
encuentran afectados en el siguiente orden:

Relvindicaclones Requisito que |
Documento afectadas afecta

WQ099843342 1a14 Nivel Inventivo

Bibllografia 1 1a14 Nivel inventivo

Bibliografia 2 1a14 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Declsién 486 de la Comisién de ia Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o0 si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Notiflquese el presente oficlo conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capltulo 5 del titulo primbro dala Circular Unica N° 10 de 2001.

Allx Carmenza es de'Vergel
Jefe de la Division de Nuevas Creaciones

08 M 287

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Numero 0364 Codigo 202044
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EXAMEN TECNICO DE FOND

Fecha de
N°Radicacién | 01-22123 presentacion 20/03/2001
Fechsa de
N° Prioridad KR2000-0015001 Prioridad 24/03/2000
Vitaminas
Palabras clave Somatotropina liposolubles A y E

CLASIFICACIONES INTERNACIONALES DE BUSQUEDA

AB1K38/27

DOCUMENTOS CORRESPONDIENTES EN OTROS PAISES

Patente Original WO00170256 US6733788 EP1194180
BASES DE DATOS CONSULTADAS
ESPACENET EPOLINE
INFORMES DE EXAMENES EN OTRAS OFICINAS
Oficina Fecha Relvindicaciones
EPO
ANTERIORIDADES ENCONTRADAS
Relvindicaclones
Documento Relevancla afectadas
WO00943342 Nivel Inventivo 1a14
US5520027 Nivel Inventivo 1a14
LITERATURA NO PATENTES
Documento no Patentes Relevancla Reiv. Afectadas
Observaclones

Fecha del examen 10/11/2008
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