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POWER OF ATTORNEY
The undersigned
EUGENE SZCZECINA

acting on behalf of und representing
CODMAN & SHURTLEFF, INC,
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325 PARAMOQUNT DRIVE, RAYNHAM, MA
02767-0330 USA
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JIMENA ESCOBAR-URIBE YIO IGNACIO
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pply 10 the sdministrative, judicisl and palics authorites of
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. degigns, commercial ewipy end mamem, tredewrks,
capyrighe and neighbouring rights, plam varietles, health
’ lictnses a8 well a3 their amignments, exionsions, renewals,
changes of neme and domicile; 2. to prepare, spply for, obiain,
exermte and register contrects, licenees, suthorimdons and
registrations of my kind; 3. o mervew as phintfh or
defendants, in ny instance or appeal, before any judge, court,
tribunal, corparation, public officer or suthority in may judicial
administrative ar palice action, such as: actions dealing with
commerclal ensigns and names; appestitions against trademark
regimrations, eadueity and mullity actions; recovery actiana,
sctions srising from obtinment snd working of license
agreements; actions deating with imfsir compelition; crimine)
actions; actions claiming indesrmity for damagex. complaint
or remasks on ull sart of industria]l property manem; the
performnce of pressutionsry measures, and In any other
similar sction, mexsure ar appeal relaied 10 Industrial property
maters, copyrights and neighbouring rights and abtentor of
plant verietie's rights.
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H relcuses end, In gemerel, w0 wmka, before mid uthorites,
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compramising. concilisting, substinuting and
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judicial or extrafudicial attomeys.

Signed in
New Bronswick, NJ

Duie= November &, 2003

"lycmmnlm Expires: APRIL 10, 2006
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JIMENA ESCOBAR-URIBE Y/O IGNACIO
ESCOBAR-URIBE

domiciliados cn Bognta, Colombia
CARRERA 11 A No. 94-76 OF. 305-306

apoderndos verdadercs y legales con poder especial, amplio y
muficiante: |. parn recahar de s oficines y nutoridedes
colomblanas administrativas, judiciales y de policia en
ewalquier insaneis o reeurso, b obimeion de patentey de
invencion, modelos de utllided, diseries indumrisles, registro
de mareas, reglmo do derechas de suntor y derechos conexos,
registro de variedades vegetales, deposito de nombres
comerciales y ensenss, registros sanlurios, asl como aus
frRSpRsos, prosTogad, renovaciones, cambics de nomiwe y de
domicilig; 2. elaborar, tramitar, solicitar, obe=ner, realizer,
cjecutur y registrar contratos, Ucwncias, sutarizselones y
registros de cuslesquicra clase; ). (ntarvenir camo dermndane
o como demandudo en culquicr mstancls y recizso, y ante
cusiquier Juez, enthisd, corporacion, funcionaria, publica o
autaridad en scciones judiciales, sdministratativas y ée
policin, ales come sceiones, derfvadas del nombre o ensena
comereialm; oposiclon al registre de marcas; scciones de
caducidad y mulidad; acciones reivindlesoriag; acciones
derivadas de Ia obtenelon o cxplomeion de Licencias: aclones
de campetencia deslesl; denandas penales y civiles; accioncs
de inderrmizacion de perjulcios, reclamos u observaciones s
culquicr atunto sobre propiciad Industrial; el gjoricio da
medides cautelares y cuslesquiers otras acciones, medidas o
recorsos similares relsclonados con La propledad indumrial, los
darochos de sutor y derechos conexos y kos darechos de
obtentor de variedades vegeales,
Aguuhn.hlhulmrnmehnrnlm’mﬂu formular

cancesion; recibir toda clese de docvmentos y valores eando o)
descargo raspectivo, y, en generul, pam dar ante dichas
auieridades todos los pests necessrion ol cfeeto indicado y
tommer todes lns medidas que ercyeren conducentes al
resguardo de neustros inicreses, con todas ks derms
facultaden necesariss y par ayis documentn desde shom
dsmvﬂlhrbmwdomhm
hicigren en mastro heneficia.

Este poder comprende In faculted de ratificar o confirmar ne
nuestro nownbre o actusde, Wi comd ks fieultnd de desistir,
transigir, comprometer, conciller, sustituir y revocar
sumituciones, recibir notifleasiones y nombrar spodersdas
Jjudicinles o extrajudiciates.

Firmado en

PIRMA

Q.:yhham s MaA
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{CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961) e/

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
JACQUELINE S RETKWA

3. ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:
JACQUELINE S RETKWA, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 13TH DAY OF NOVEMBER 2003

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. Al86134
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COD 146 COLOMBIA

CERTTFICATION BY PUBLIC NOTARY

1, Jacqueline S. Retkwa, a Notary Public of the State of New Jersey whose
commission expires on April 10, 2006 certify as follows:

1. CODMAN & SHURTLEFF, INC. is a corporation of the State of NEW
JERSEY.

2, EUGENE SZCZENIJA bs an Assistant Secretary of CODMAN &

SHURTLEFF, INC. and was authorixed to execute the Power of Attorney

dated NOVEMBER 6, 2003 in favor of JIMENA ESCOBAR-URIBE and/or
* IGNACTO ESCOBAR-URIBE,

Executed this 7* day of November, 2003
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: 4, 0.C. AN
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
JACQUELINE S RETKWA

3. ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

4. BEARS THE SEAL/STAMP OF:
JACQUELINE S RETKWA, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 7TH DAY OF NOVEMBER 2003

BY: John E McCormac, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. A185860
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BOGOTA D.C. MARCH 17, 2004

TRADUCCION OFICIAL CERTIFICACION
.  CODMAN-& SHURTLEFFINC

COD 148 COLOMBIA -
CERTIFICACION POR "NOTARIO ‘PUBLICO

Yo, Jacgueline 8 Retkwa, Notario Publico del Estado de New Jersey cuyo nombramiento expira
ol T0de Abril, 2006 vurtifica ‘b sigulents:

1. CODMAN & SHURTLEFF INC, es una corporacidn del Estado de New Jersey.

2 EUGENE "SZCEZENIA s Setrutarta Aulyttritode ‘'CODMAN & SHURTLEFF, INC y
estaba eutorizada para ejecutar ¢! Poder de fecha NOVIEMBRE 6, 2003, a favor
-de JIMENA-ESCOBAR-URIBE y/o IGNACIO ESCOBAR-URIBE.

Ejecutado hoy Noviembre 07, 2003,

(HAY UNA FIRMA)
-JACQUELINE-8. RETKWA
(SELLO EN RELIEVE) JACQUELINE S. RETKWA NOTARIO PUBLICO, NEW JERSEY.
APOSTILLE
(Convencion de la Haya, Octubre 5, 1961)
1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
i ESTE DOCUMENTO PUBLICO
2. HA SIDO FIRMADO POR JACQUELINE S. RETKWA
3. ACTUANDO EN'SU'CALIDAD DE 'NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY
4. LLEVA EL SELLO/ESTAMPILLA DE JACQUELINE W RETKWA, NOTARIO

CERTIFIGADO
5. EN TRENTON, NUEVA JERSEY
6. EL DIANOVIEMBRE 13,
7. POR JOHN E McCORMAC CPA, TESORERO DE NUEVA JERSEY
8. NR. A188134
9. SELLO/ESTAMPILLA 10. FIRMADO
(HAY FIRMA)
(SELLO DORADOQ): ESTADO DE NUEVA JERSEY
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BOGOTAD.C. MARCH 17, 2004

TRADUCCION OFICIAL LEGALIZACIONES PODER CONFERIDO POR
COGMAN & SHURTLEFF INC A JIMENA ESCOBAR URIBE Y/O IGNACIO ESCOBAR URIBE
{APOSTILLA 185860)

{N TA DE TRADUCCION)
EL CUERPO DEL DOCUMENTO-PODER ESTA ESCRITO EN LOS IDIOMAS INGLES
Y CASTELLANO.

COD 148 COLOMBIA
CERTIFICACION POR NOTARIO PUBLICO

Yo, Jacqueline § Retkwa, Noterio Publico del Estado de New Jersey cuyo nombramiento expira
o} 10 de Abril, 2008 cerlifica lo siguiente:

1. CODMAN & SHURTLEFF INC, es una corporacién del Estado de New Jersey.

2. EUGENE SZCEZENIA ss Secretaria Asistents d@ CODMAN & SHURTLEFF, INC y
estuba eutorizada para ejecutar o] Poder de fecha NOVIEMBRE 6, 2003, a favor

de JIMENA ESCOBAR-UR!BE y/o IGNACIO ESCOBAR-URIBE.

Ejecutado hoy Noviembre 07, 2003,

{HAY UNA FIRMA)
JACQUELINE 8. RETKWA
{SELLO EN RELIEVE) JACQUELINE S. RETKWA NOTARIO PUBLICO, NEW JERSEY.

{Convencitn de la Haya, Octubre 5, 1981)
1. PAIS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
ESTE DOCUMENTO PUBLICO
2. HA SIDO FIRMADO POR JACQUELINE 8. RETKWA
3. ACTUANDO EN SU CALIDAD OE NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY
4. LLEVA EL SELLO/ESTAMPILLA DE JACQUELINE W RETKWA, NOTARIO

CERTIFICADO
5. EN TRENTON, NUEVA JERSEY
6. EL DIA NOVIEMBRE 07, 2003
7. POR JOHN E McCORMAC CPA, TESORERO DE NUEVA JERSEY
8. NR. A188860.
9. SELLO/ESTAMPILLA 10. FIRMADO
(HAY FIRMA)
(SELLO DORADQ): ESTADO DE NUEVA JERSEY
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RESUMEN

Un empaque para un producto de combinacién de un medicamento en
un dispositivo que incluye un empaque exterior que incluye una primera hoja
impermeable al gas y una segunda hoja impermeable al gas herméticamente
selladas por tres lados sobre tres lados. Una cdmara de circulacién permeable
al gas se une a un lado no sellado de la primera hoja y se sella a la segunda
hoja por dos lados. La primera y segunda hojas impermeables al gas y la
" camara de circulacion desde un interior y una apertura que comunica con el
interior. Un empaque interior permeable al gas se dispone dentro del empaque
exterior. Un producto se sella dentro del empaque interior. El empaque interior
se coloca dentro del empaque exterior y un extremo superior de la camara de
circulacion se sella a la segunda hoja. El empaque exterior entonces se sella
mediante sellado de la primera hoja impermeable al gas a la segunda hoja
impermeable al gas en un punto de sellado por debajo del punto por donde la

camara de circulacién se une a la primera hoja.
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METODO Y APARATO PARA EMPACAR UN PRODUCT DE
COMBINACION DE UN MEDICAMENTO EN UN DISPOSITIVO

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
1. Campo de la invencién

Esta invencidn se refiere a un empaque para un producto de
combinacién de un medicamento en un dispositivo que tiene un empaque
extemno que incluye una priméra hoja impermeable al gas, una segunda hoja

impermeable al gas y una camara de circulacién permeable al gas.
2. Discusion del arte relacionado

Empacar un producto en un paquete interior y luego empacar el paquete
interior en un paquete exterior es com(in en el arte del empacado. Empacar al
vacio, empacar con un gas inerte y multiples métodos de esterilizacion para
productos médicos se conocen en el arle de empacado de dispositivos
médicos. Sin embargo, los productos de combinacién de medicamento en un
dispositivo ofrecen un nuevo y dnico problema en el empaque y esterilizacién
del producto, a la vez que refrenan la alteracién de la estructura quimica del

medicamento incorporado en el dispositivo.
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Numerosas invenciones se relacionan con el uso de radiacién para
esterilizar productos para uso médico, por ejemplo, la Patente U.S. No. 5,
577,388 de Hamilton et.al., ("Hamilton") y la Patente U.S. No. 8, 174,934 de
Sun et. al., ("Sun®). Ambos, Hamilton y Sun primero remueven la atmésfera de
oxigeno del empaque antes de la radiacidn que esteriliza los implantes médicos
hechos de un material polimérico. La meta de Hamilton y Sun es reducir la
resistencia al desgaste del implante polimérico y, la alteracion tipica por la

radiacién de las estructuras quimicas de los medicamentos incorporados.

Ofras invenciones conocidas en el arte requieren numerosas etapas
compiejas para esterilizar y sellar un dispositivo médico en uno o méas
empaques. La Patente U.S. No. 4, 708, 819, de Lattuada et.al., divulga una
primera esterilizacién del empaque exteno, colocando un empaque interno en
el empaque extemo y luego evacuando ambos empaques, el intemo y el
extemno. Este proceso se utiliza porque Lattuada et. al.,, estan empacando
muestras biolgicas y cualquier esterilizacién del empaque intemno destruiria la

muestra.

Ademas, la Patente U.S. No. 4, 841, 308 de Grabenkort et. al., divuiga la
esterilizacién del empaque interior antes de colocar el producto en el empaque
interior, esterilizando el producto en el empaque interior, y luego colocando el
empagque interior en el empaque exterior. Adicionalmente, Grabenkort et. al.,

utilizan éxido de etileno gaseoso (EtO) para la esterilizacién.
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Ambos Lattuada et al., y Grabenkort et. al., requieren una etapa de
esterilizacion separada previa a la reinsercion y sellado del empaque interior en
el empaque exterior. Esto agrega etapas y costo a la manipulacién del
producto esterilizado / empaque interno ya listo, previo a la insercién de éste

dentro del empaque externo.

Por lo tanto, hay una necesidad en el arte de un producto de empaque y
un método para esterilizar un medicamento incorporado en un dispositivo con
el nimero minimo de etapas a la vez que refrene la alteracién de la estructura

quimica del medicamento incorporado en el dispositivo.
RESUMEN DE LA INVENCION

Un empaque para un producto de combinacién de un medicamento en
un dispositivo incluye un empaque externo, que incluye una primera hoja
impermeable al gas y una segunda hoja impermeable al gas selladas
herméticamente por tres lados. El material de la hoja impermeable debe ser
flexible y se puede seleccionar de entre muchos tipos de bamera alta,
materiales de empaque flexibles que se usan cominmente para envolver
dispositivos médicos. Preferiblemente el material de la hoja impermeable es
una multi-capa, o material de empaque que se puede quitar y que se sella al
calor que incluye una o més capas de lamina, varias capas de polimero y un
recubrimiento sellado al calor. Ejemplos de materiales adecuados son aquellos

que incluyen las siguientes capas: una lamina de una palicula de poliéster-
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polietiieno de baja densidad -con un recubrimiento de ionémero- sellada al
calor. También se pueden utilizar los materiales de empaque que tienen las
siguientes capas: lamina de poliéster-polietieno de baja densidad-EEA —
polietileno lineal de baja densidad-recubrimiento sellado al calor; y una ldmina
de poliéster-Surlyn-Nylon-Surlyn-EEA-polietileno lineal de baja densidad-
recubrimiento sellado al calor. Adicionaimente, cloruro de poli-vinilideno
(PVDC) y co-polimero de alcohol etileno vinllico, (EVOH), generalmente son
componentes claves de una pelicula de barrea alta. Potencialmente se pueden
utilizar los nylon, co-polimeros de acrilonitriio metacrilatc (AN-MA), y otros

polimeros especiaimente tales como ciertos co-poliéateres

Una cdmara de circulacion permeable al gas esta unida al lado no
sellado de la primera hoja impermeable al gas y sellado con la segunda hoja
impermeable al gas en dos lados. La primera y segunda hojas impermeables al
gas y la camara de circulacion permeable al gas forman una interior y una
apertura que comunica con el interior para formar tres lados sellados del

empaque exterior.

Se calibra un empaque intemo permeable al gas para ajustario al
dispositivo y se dispone en el empaque exterior y preferiblemente se dispone
solamente entre la primera y segunda hojas impermeables al gas. El material
permeable al gas para ambos la cAmara de circulacion y/o el empaque intemo
puede ser Tyvek® o cualquier otro material durable permeable al gas tales

como polietileno, poliestireno o polipropileno. El empaque interno permeable al

[b



gas puede ser luna ldmina con depresiones (blister), una bolsa, o cualquier otro
contenedor permeable al gas diseflado para sostener un producto que se va a
esterilizar. El producto se puede incorporar con medicamentos que son agentes
antimicrobianos, antiangiogénesis, antiproliferativos, y anti-inflamatorios. La
incorporacion del medicamento en el producto puede incluir, pero no esta
limitado a, impregnacién, recubrimiento y emparedado del medicamento entre

las capas del dispositivo.

En una incorporacion del producto, se puede seleccionar el agents anti-
microbiano de un grupo que comprende antibidticos, antisépticos y
desinfectantes. Ademés, los antibiéticos se pueden seleccionar de un grupo
que comprende tetraciclinas, (i.e., minociclina), penicilinas, (i.e., nafcillina),
macrolidos (i.e., eritromicina), rifampina, gentamicina, vancomicin clindamicina,
azitromicina, enoxacina,y combinaciones de ellos. Se incorpora un producto

preferido con Rifampicina o Clindamicina.

Los medicamentos para la antioangiogénesis (también llamados
inhibidores de la angiogénesis) privan las células del cdncer de sus suministros
sanguineos. Los antiogenésicos se pueden seleccionar del grupo que incluye
angiostatina, talidomida (Thalomid™), CC-5013 (Revimid™), bevacizumab
(Avastin™), escualamina, endostatina, angiostatina y angiozima. Otros
medicamentos antiangiogenésicos pueden incluir los medicamentos derivados
a partir de medicamentos de quimioterapia, por ejemplo, paclitaxel (Taxol™}),

doxarubicina( Adriamycin™), epirubicina. Mitoxantrona, y ciclofosfamida."
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Los medicamentos anti-proliferantes pueden prevenir la restenosis (un
re-estrechamiento o bloqueo de una arteria en el mismo sitio donde ya se ha
hecho un tratamiento, tal como un procedimiento de angioplastia o stent) del
dispositivo implantado. Ejemplos de antiproliferativos son Sirolimus™ vy,
Paclitaxel™. Ejemplos de anti-inflamatorios que incluyen medicamentos anti-
inflamatorios no esteroidales (NSAID), son ibuprofeno, ketroprofeno, motrin, y

naproxeno.

Una vez el producto se ha sellado en el empaque intemo, el empague
intemo se coloca en el empaque externo y el extremo superior de la cdmara de
circulacion se sella a la segunda hoja. Esto forma un empaque externo sellado
que tiene secciones permeable e impermeable. Hasta este punto, se requiere
solamente minimo cuidado, ni el producto, ni el empaque interno, ni el
empaque han sido esterilizado y no se requiere un manejo especial o un
manejo en un ambiente limpio. Sin embargo, una incorporacién preferida
incluye un manejo en un ambiente de sala limpia para minimizar fa introduccion

de contaminantes.

E.I compuesto esterilizante se introduce entonces al interior del empaque
exterior a través de la camara de circulacién. Por lo tanto ef empaque interior
también es permeable, el compuesto esterilizante puede permear a través del
empaque interno y esterilizar el producto. El compuesto esterilizante anterior
puede ser vapor, dxido de etileno gaseoso (EtO), plasma de peréxido gaseoso

por radiofrecuencia (e.g., Sterrad™), vapor quimico (e.g., alcohol,

/%



formaldehido, etc.), y esterilizacion en frlo utilizando esterilizantes quimicos
liquidos/desinfectantes que requieren inmersion (e.g., glutaraldehido y diéxido
de cloro). La invencién permite utilizar un agente esterilizante que solamente
pueda pasar a través de una capa pemmeable en cualquier proceso de

esterilizacién.

Una vez el producto esta esterilizado, la atmdsfera se puede evacuar
desde el interior hasta el producto “sellado al vaclo®, asi como también retardar
la oxidacién posterior. El empaque exterior entonces se sella mediante sellado
de la primera hoja impemmeable al gas a la segunda hoja impermeable al gas
en un punto de sellado debajo del punto donde la cdmara de circulacién esta
:mida a la primera hoja. El empaque exerior 68 ahora un empaque

impermeable al gas. La cAmara de circulacion o bien se remueve o se dobla

para completar el empacado.

Una caracteristica clave de la etapa de esterilizacién incluye utilizar
cualquier proceso de esterilizacibn que mantenga la estructura quimica del
medicamento asl como también que prevenga la oxidacion del medicamento y

ademas que esterilice el producto para uso médico.

BREVE DESCRIPCION DE LA FIGURAS DIBUJADAS.

Lo anterior y aun los otros objetivos, caracteristicas y ventajas de la

presente invencion llegaran a ser claras tomando en consideracién la siguients



descripcién detallada de una incorporacidn especifica de los mismos,
especialmente cuando se toman junto con los dibujos que la acompafian en
donde los numerales como referencia en las varias figuras se utilizan para

designar los mismos componentes, y en donde:

Figura 1 es una vista en perspectiva de impacto del empaque extemo de
la presente invencién;

Figura 2 es una vista en perspectiva del empaque externo de la presente
invencion;

Figura 2A es una vista de la seccion transversal a lo largo de la linea 2A-
2A de la figura 2;

Figura 3 es una vista en perspectiva del empaque ensamblado antes de
la insercién del empaque interno;

Figura 3A es una vista de la seccién transversal a lo largo de la linea 3A-
3A de |a figura 3;

Figura 4 es una vista en perspectiva del empaque intemo y del empaque
externo durante la e:sten‘lizacibn;

Figura 4A es una vista de la seccion transversal a lo largo de Ia linea 4A-
4A de la figura 4;

Figura 5 es una vista en perspectiva del empaque intemo y del empaque
extemno durante la evacuacion;

Figura 5A es una vista de la seccién transversal a lo largo de la linea

5A-5A de la figura 5;
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Figura 6 es una vista en perspectiva del empaque intemo y del
empagque externo después de la evacuacion;

Figura 6A es una vista de la seccion transversal a lo largo de la linea BA-
BA de la figura 6;

Figura 7 es una vista en perspectiva del empaque final; y

Figura 8 es un diagrama de flujo del perfil del método de la presente

invencion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INCORPORACION PREFERIDA.

En referencia ahora a las figuras 1 hasta 3A, se ilustra un empaque 100
para un producto de combinacién de un medicamento en un dispositivo. El
empaque 100 incluye un empaque exteno 102 que incluye una primera hoja
impermeable al gas 104 y una segunda hoja impermeable al gas 106
herméticamente sellada en tres lados 112 (figura 3). Una camara de circulacién
permeable al gas 108 esta unida en un punto de unién 109 localizado en un
lado no sellado 110 de la primera hoja impermeable al gas 104 y sellada a una
segunda hoja impermeabile al gas 108 en dos lados. La primera y ia segunda
hojas impermeables al gas 104,108 y la camara de circulacién permeable al
gas 108 forman un interior 114 con una apertura 116 que comunica con el
interior 114. El material de la hoja impermeable debe ser flexible y se puede
seleccionar de entre muchos tipos de barrera alta, los materiales flexibles para
empaque que se utilizan cominmente para envolver los dispositivos médicos.

Preferiblemente el material de la hoja impermeable es una multicapa, un

A
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material de empaque que se puede quitar sellado al calor que incluye una o
mas capas de laminas, varias capas de polimeros y una cubierta sellada al
calor. Ejemplos de materiales adecuados son aquellos que incluyen las
siguientes capas. una ldmina de una pelicula de poliéster-polistileno de baja
densidad -con un recubrimiento de ionémero- sellada al calor. También se
pueden utilizar los materiales de empaque que tienen las siguientes capas:
lamina de poliéster-polietileno de baja densidad -EEA- polietileno lineal de baja
densidad-recubrimiento sellada al calor; y una lamina de poliéster-Surlyn-
Nylon-Surlyn-EEA-polietileno lineal de baja densidad-recubrimiento sellado al
calor. Adicionalmente, cloruro de poli-vinilideno (PVDC) y co-polimero de
alcohol etileno vinilico, (EVOH), generaimente son componentes claves de una
pelicula de barrera alta. Potenciaimente se pueden utilizar los nylon, co-
polimeros de acrilonitrilo metacrilato (AN-MA), y otros polimeros especialmente

tales como ciertos co-poliésteres.

Refiriéndose a las Figuras 3 hasta 4A, un empaque intemo permeable al
gas 118 se dispone en el empaque extemo 102. Adicionalmente, el empaque
interno permeable al gas 118 esta preferiblemente dispuesto solamente entre la
primera y la segunda hojas impemmeables al gas 104, 108. El material
permeable al gas para ambos la cAmara de circulacién y/o el empaque intemo
puede ser Tyvek® o cualquier otro material durable permeable al gas tales
como polietileno, poliestireno o polipropileno. El empaque interno permeable al

gas 118 puede ser una lamina con depresiones (blister), una bolsa, o cualquier

2L
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otro contenedor permeable al gas disefiado para sostener un producto 120 que

se va a esterilizar.

La figura 4A ilustra el producto 120 el cual, en una incorporacién, se
puede incorporar con un medicamento (no se ilustra) y un empaque intemo
permeable al gas 118 estd calibrado para contener el producto 120 y ser
colocado solamente entre la seccién impermeable al gas de la primera hoja y
de la segunda hoja 104, 106. Los medicamentos que se pueden incorporar con
el producto son agentes antimicrobianos, antiangiogenésicos, antiproliferativos,
y anti-inflamatorios. La incorporacién del medicamento en el producto puede
incluir, pero no esta limitado a, impregnacioén, recubrimiento y emparedado del

medicamento entre las capas del producto 120,

En una incorporacion del producto 120, se puede seleccionar el agente
anti-microbiano de un grupo que comprende antibiéticos, antisépticos y
desinfectantes. Ademas, los antibiéticos se pueden seleccionar de un grupo
que comprende tetraciclinas (i.e., Minociclina™), penicilinas, (i.e., Nafcillina™),
macrélidos (i.e., Eritromicina™), rifampina, gentamicina,
vancomicinclindamicina, azitromicina, enoxacina, y combinaciones de ellos. Se

incorpora un producto 120 preferido con Rifampicina™ o Clindamicina™.

Los medicamentos para la antioangiogénesis (también Illamados
inhibidores de la angiogénesis) privan las células del cancer de sus suministros

sanguineos. Los antioangiogenésicos se pueden seleccionar del grupo que



12

incluye angiostatina, talidomida (Thalomid™), CC-5013 (Revimid™),
bevacizumab (Avastin™), escualamina, endostatina, angiostatina y angiozima.
Otros medicamentos antiangiogenésicos pueden incluir los medicamentos
derivados a partir de medicamentos de quimioterapia, por ejemplo, paclitaxel
(Taxol™), doxorubicina (Adriamycin™), epirubicina, Mitoxantrona, vy
ciclofosfamida.

Los medicamentos anti-proliferativos del producto 120 pueden prevenir
la restenosis (un re-estrechamiento o bloqueo de una arteria en el mismo sitio
donde ya se ha hecho un tratamiento, tal como un procedimiento de
angioplastia o stent) del dispositivo implantado. Ejemplos de antiproliferativos
son Sirolimus™ vy, Paclitaxel™. Ejemplos de anti-inflamatorios que incluyen
medicamentos anti-inflamatorios no esteroidales (NSAID's), son ibuprofeno,

ketoprofeno, Motrin, y naproxeno.

Las Figuras 3 hasta 4A ilustran ademés que una vez el producto 120 se
gsella en el empaque intemo 118, el empaque intemo 118 se coloca en el
empaque extemno 102. El terminal superior 122 de la camara de circulacién 108
se sella a la segunda hoja 108. Un compuesto esterilizante 124 se introduce,
entonces al interior 114 a través de la camara de circulacién 108. El compuesto
que esteriiza 124 entonces permea a través del empaque interior 118 y
esteriliza el producto 120. El compuesto esterilizante 124 puede ser vapor,
6xido de etileno gaseoso (EtD), plasma de perébxido gaseoso por
radiofrecuencia (e.g., Sterrad™), vapor quimico (e.g., alcohol, formaldehido,

etc.), y oesterilizacion en frio utilizando esterilizantes quimicos
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liquidos/desinfectantes que requieren inmersién (e.g., glutaraldehido y didxido
de cloro). La invencién permite para cualquier proceso de esterilizacién que
utiliza un agente esterilizante que solament_e pueda pasar a través de una capa
permeable y que ese proceso sea compatible con el medicamento incorporado.
Por ejemplo, Rifampicin no es compatible con esterilizacién con EtO, pero

compatible con esterilizacién con vapor.

En referencia a las Figuras 5 y 5A, opcionalmente, se puede evacuar la
atmoésfera 126 desde el interior 114 para el producto 120, “sellado al vacic”. El
empaque exterior 102 entonces se sella mediante el sellado de la primera hoja
impemmeable al gas 104 con la segunda hoja impermeable al gas 106 en un
punto de sellado 128 debajo del punto de union 109 de la camara de
circulacién 108 a la primera hoja 104. E| empaque exterior 102 es ahora un
empaque impermeable al gas. Opcionalmente la camara de circulacion 108

puede o bien ser removida o doblada para completar el empacado (figura 7).

La figura 8 ilustra un método de empacado de un producto de
combinacién de un medicamento en un dispositivo 120 tal como, por ejempio,
pero no limitado a, un medicamento incorporado en un catéter (e.g.,
Bactiseal™) y un medicamento de elusién Stent (e.g., Cypher™). Las etapas
incluyen colocar el producto 120 dentro del paquete interior 118 permeable al
gas (etapa 202), sellar el paquete interior 118, y colocar el paquete interior 118
dentro del paquete exterior 102 (etapa 204). El empaque exterior 102 se forma

corﬁo se describié antes. Otras etapas incluyen sellar el extremo superior 122

25
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de la camara de circulaciéon 108 a una segunda hoja 108 para sellar el
empaque interior 118 en el empaque exterior 102 (etapa 204). Una vez el
empaque interior 118 se sella, el producto 120 se esteriliza con un comp;.lesto
esterilizante 126 (etapa 208), y la primera hoja 104 se sella a la segunda hoja
108 para sellar el empaque interior 118 con un empaque exterior impermeable
al gas (etapa 210). Una incorporacién incluye, después de la etapa de
esterilizacion 208, la remocién de la atmésfera 126 desde el interior del
empaque externo 102 (etapa 208). Una vez el empaque extemo impermeable
al gas se sella, otra etapa incluye la remocién de la cAmara de circulacion 108
permeable al gas (etapa 212), o como una altemativa la cAmara de circulacién

108 se puede doblar por debajo del empaque exterior 102.

Una incorporacién incluye, reemplazar la atmésfera 126 con un gas
inerte (no se ilustra) antes de remover la atmésfera 128 (etapa 208). Otra
incorporacion incluye, después de la remocién de la atmosfera (etapa 208),

lienar el empaque exterior 102 con un gas inerte (no se ilustra).

Una caracteristica clave de la etapa de esterilizacion incluye utilizar
vapor, EtO, plasma de perdxido gaseoso por radiofrecuencia, vapor quimico,
esterilizacién en frlo o cualquier proceso de esterilizacibn que mantenga la
estructura quimica del medicamento incorporado, que prevenga la oxidaciéon
del medicamento incorporado y que también mantenga las propiedades
mecanicas deseadas (rigidez, elasticidad, etc.) del dispositivo, a la vez que

esterilice el producto para uso médico.
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Mientras que ha sido mostrado, descrito y puntualizado Ilas
caracteristicas fundamentales de novedad de la invencién, aplicadas a la
incorporacién preferida de la misma, se entenderd que varias omisiones,
sustituciones, y cambios en la forma y detalles de los dispositivos ilustrados y
en la operacion de los mismos, se podra hacer por aquellos versados en el arte
sin que se alejen del espirtu y alcance de la invencién. Por ejemplo,
expresamente se quiere decir que todas las combinaciones de aquellos
elementos y/o etapas que realicen sustancialmente la misma funcién en
sustanciaimente la misma via, para alcanzar los mismos resultado estén dentro
del alcance de la invencién. Las sustituciones de elementos de una
incorporaciébn descrita a otra también son totalmente destinadas y
contempladas. También se debe entender que los dibujos no estén
necesariamente a escala, sino que son meramente de naturaleza conceptual.
Por lo tanto tienen como intencién ser limitados solamente como indicados para

el alcance de las reivindicaciones aqul anexas.
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REIVINDICACIONES

1. Un empaque para un producto de combinacién de un
medicamento en un dispositivo, que comprende:
Un empaque exterior que comprende:
Una primera hoja impermeable al gas;
Una segunda hoja impermeable al gas sellada herméticamente
por tres lados con la primera hoja impermeable al gas;
Una cdmara de circulacién permeable al gas dispuesta en un
lado no sellado de la primera hoja impermeable al gas y sellada a la
segunda hoja impermeable al gas en dos lados; y
en donde la primera y segunda hojas impermeables al gas y la cAmara
de circulacion permeable al gas desde un interior y una apertura que comunica
con el interior; y

un empaque interior permeable al gas diseflado para alojar dicho
producto de combinacién de un medicamento en un dispositivo se disponen

dentro del empaque exterior.

2. El empaque de la reivindicacibn 1, en donde el empaque
interior permeable al gas se dispone solamente entre la primera
y la segunda hojas impermeables al gas.

3. El empaque de la reivindicacibn 1, en donde el empaque
interior permeable al gas es una lamina con depresiones

(blister).

29
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El empaque de la reivindicacion 1, en donde el empaque
interior permeable al gas es una bolsa.
Un empaque para un producto, que comprende:
Un producto incorporado con un medicamento;
Un empaque interior permeable al gas calibrado para que
contenga el producto; y

Un empaque exterior que comprende:

Una primera hoja que comprende:

Una seccitn impermeable al gas; y

Una camara de circulacion permeable al gas dispuesta en
un primer lado de la seccién impermeable al gas;

Una segunda hoja que es impermeable al gas y estd
hermmeéticamente sellada por tres lados a la primera hoja; y

La primera y segunda hojas formando un interior y una
apertura que comunica con el interior, en donde el empaque

interior se dispone dentro del empaque exterior.

El empaque de la reivindicacién 5, en donde, el empaque
interior permeable al gas se dispone solamente entre la seccién
impermeable al gas de la primera hoja y la segunda hoja.

El empaque de la reivindicacion 5, en donde el empaque
interior permeable al gas es una lamina con depresiones

(blister).
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El empaque de la reivindicacién 5§, en donde el empaque
interior permeable al gas es una bolsa.

El empaque de la reivindicacion 5, en donde el medicamento se
salecciona del grupo que comprende agentes antimicrobianos,
antiangiogenésicos, antiproliferativos, y anti-inflamatorios.

El empaque de [a reivindicacién 9, en donde los agentes
antimicrobianos se seleccionan del grupo que comprende
antibidticos, antisépticos y desinfectantes.

El empaque de la reivindicacién 10, en donde los antibidticos se
seleccionan &el grupo que comprende tetraciclinas, penicilinas,
macrélidos, rifampina, gentamicina, vancomicinclindamicina,
azitromicina, enoxacina, y combinaciones de ellos.

El empaque de la reivindicacion 9, en donde el agente
antimicrobiano es por lo menos uno de Rifampicina y
Clindamicina.

El empaque de la reivindicacion 9, en donde los
antiangiogenésicos se seleccionan del grupo que comprende
angiostatina, talidomida, CC-5013, bevacizumab, escualamina,
endostatina, angiostatina, angiozima, paclitaxel, dexorubicina,
epirubicina, mitoxantrona, y ciclofosfamida.

El empaque de la reivindicacién 8, en donde el antiproliferativo

es por lo menos uno de Sirolimus y Paclitaxel.
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El empaque de la reivindicacibn 9, en donde los anti-
inflamatorios se seleccionan del grupo que comprende
ibuprofeno, ketoprofeno, motrin, o naproxeno.

El método para empacar un producto de combinacién de un

medicamento en un dispositivo, que comprende:

Colocar el producto dentro de un empaque interior
permeable al gas;

Sellar el empaque interior;

Colocar el empaque interior dentro del empaque gxterior.
en donde el empaque exterior comprende una primera hoja
impermeable al gas y una segunda hoja impermeable al
gas herméticamente selladas por tres lados y una camara
de circulacion permeable al gas dispuesta en un lado no
sellado de la primera hoja impermeable al gas y sellada a la
segunda hoja impermeable al gas por dos lados;

Sellar el extremo superior de la cAmara de circulacion a la
segunda hoja para sellar el empaque interior en el

empaque exterior;

Esterilizar el producto; y
Sellar la primera hoja a la segunda hoja para sellar el empaque
interior en un empaque exterior impermeable al gas.
El método de la reivindicacién 18, que ademas comprende,
después de la etapa de esterilizacion, la remocién de la

atmésfera dentro del empaque exterior.
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18.

20.

21.

22,

23.
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El método de la reivindicacién 17, que ademas comprende,
después .de la etapa de remocioén, el llenado del empaque
exterior con un gas inerte.
El método de Ila reivindicacién 17, que ademés comprende,
previo a la etapa de remocion, el llenado del empaque exterior
con un gas inerte.
El método de la reivindicacién 16, que ademas comprende, la
remocion de la cdmara de circulacién permeable al gas.
el método de la reivindicacidn 16, en donde la etapa de
esterilizacién comprende por lo menos uno de esterilizacién con
vapor, esterilizacién con EtO, esterilizacidn con plasma de
perdxido gaseoso por radiofrecuencia, esterilizacién por vapor
quimico, y esterilizaciéon por enfriamiento.
El método de Ia reivindicacién 16, en donde el producto se
incorpora con por lo menos uno de un agente antimicrobiano,
un antiangiogendsico, un antiproliferativo, y un anti-inflamatorio.
El método de empacado de un producto que comp_rende.:
Colocar un producto de combinacién de un medicamento en un
dispositivo dentro de un interior permeable al gas

Sellar el empaque interior;

Colocar el empaque interior dentro de un empaque exterior,
en donde el empaque exterior comprende una primera hoja que
comprende una seccién impermeable al gas, una camara de

circulacién permeable al gas dispuesta en un primer lado de la
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25.

26.

27.

28,

21

seccién impermeable al gas, una segunda hoja que es
impermeable al gas la cual estd sellada herméticamente por
tres lados a la primera hoja;

Sellar la primera hoja a la segunda hoja para sellar el
empaque interior en el empaque exterior;

Esterilizar el producto; y

Sellar la primera hoja a la segunda hoja para sellar el
empaque interior en un empaque exterior impermeable al gas.
El método de la reivindicacién 23, que ademés comprende,
después de la etapa  de esterilizacion, la remocién de la
atmésfera dentro del empaque exterior.
El método de la reivindicacion 24, que ademés comprende,
antes de la etapa de remocién, el llenado del empaque exterior
con un gas inerte.
El método de la reivindicacion 24, que ademas comprende,
después de la etapa de remocién, el llenado del empaque
exterior con un gas inerte.
El método de la reivindicacion 23, que ademés comprende, la
remocién de la cAmara de circulacién permeable al gas.
El método de la reivindicaciéon 23, en donde la etapa de
esterilizacién comprende por lo menos uno de esterilizacién con
vapor, esterilizacién con EtO, esterilizacion con plasma de
peréxido gaseoso por radiofrecuencia, esterilizacion por vapor

quimico, y esterilizacién por enfriamiento.
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29. E! método de la reivindicacién 23, en donde el producto se
incorpora con por lo menos uno de un agente antimicrobiano,

un antiangiogenésico, un antiproliferativo, y un anti-inflamatorio.
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FIG. 8

_INICIO_|
202

Colocar el producto dentro del empaque
intemo . Cubrir, Sellar

204
Colocar el empaque intemo dentro del empaque externo y
Sellar por encima de la Camara de circulacion
206
[ Esterilizar rf_ )
. _f_ 208
Aplicar vacio y remover la atmosfera
210
Sellar con calor el fondo de
la cAmara de circulaclén
212
Cortar y Remover la cdmara de circulacién r/_
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2020
Bogota, D. C.
Doctor(a)
JIMENA ESCOBAR URIBE
Apoderado(a)
Oficio No.
10621

REFERENCIA: Radicacién 04-87769

Trémite 002

Evento 001

Actuacién 430

Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica que:

- Allegar copia del documento en que conste la cesion del derecho a la patente
otorgado por el(los) inventor{es) al solicitant® 0 a su causante. (art. 26-k,Dec
486/2000).

En cumplimiento del articulo 39 de |la Decisién 486, se le requiere para que dentro
del término de dos (2) meses siguientes a |a fecha de notificacion del presente
oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerar4 abandonada y
perderé su prelacion.

Notifiquese el presente 0 a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal @),
del capfitulo quinto tl/ o pfimero de fa Circular Unica No.10 de 2001.

/

/
ALIX CARME ESPEDES DE VERGEL
Jofe de la Division de Nuevas Creaciones

2 6 OCT. 2004

El antsrior requersimiento fue notificado por fjacién en lista de fecha

5o recuards al inleresado que debe presenter, denbo da ivs dieciadls mases sigulentas contados & partir de la feche
prusentacidn de la scliclud cuya pricridad ea invoca, copia de mitoridad A
casoa en que haye luger, ks traduccidn simple del capltulo reivindiceloric. €] incumplimiento de dste plazo, soamean

pérdida de la priorided invocads.
oz Carrera 13 No. 2700 Pisos 5, 7y 10
Conmutador: 382 0840
Fax: 350 5220
E-mail: info@sic.gov.co
www.sic.gov.co

Bogota, D.C., Colombia
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