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Solicitud Internacional No. PCT/IB2009/006420

@ 11 PATENILIYII Lve 478 FASLNACIONAL
{411 PRESENTACION  Folios. 659
FORMULARIO UNICO DL " _ e
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
X Patente de Invencion. [] Patente de Modelo de Utilidad.
X Capitulo I. O] Capitulo I1.
Nombre: LABORATOIRES THEA
sociedad constituida y existente bajo las
SOLICITANTE | 'eves de Francia. IDENTIFICACION
(71) Direccién: 12 rue Louis Blériot, C.C. L NIT L
: Zone Industrielle du Brézet, C.E. O Otro ]
63100 Clermont-Ferrand,
Francia Cual
Numero
Domicilio: Clermont-Ferrand,
Francia
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 42. No. 72-35 C.C. NIT |:|
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| 211 86 50 CE. O Otro H
O APODERADO | ¢ |
E-mail: clientes@cavelier.com Cua
Domicilio: Bogota, Colombia. Ndmero 35.456.344 T.P 23.555
1. Jean-Frédéric CHIBRET 2. Alain DEFEMME
@ 19 rue du Port, 7 rue des Galoubies,
63000 Clermont-Ferrand, 63400 Chamalieres,
INVENTOR (ES) Francia Francia
(72) 3. Michel FAURIE 4. Fabrice MERCIER
10 rue Jean Moulin, 34 avenue Léon Blum,
63960 Veyre-Monton, 63000 Clermont-Ferrand,
Francia Francia
G PCT (86)

Fecha: 31 de julio de 2009

Publicacion Internacional No. WO 2010/013131 A8 Fecha: 4 de febrero de 2010

Titulo (54)

FRASCO DE ACONDICIONAMIENTO DE LIQUIDO PARA DISTRIBUIR GOTA A GOTA CON

PROTECCION ANTIBACTERIANA

Clasificacion Internacional (51) B65D 047/018

O ©

Prioridad | (33) Pais de Origen

(32) Fecha

(31) Ndmero de Solicitud

siXl Nol[d ER

31 de julio de 2008

08/04420

Comprobante de pago No.: 11-4539
Comprobante de pago No.: 11-4540
Comprobante de pago No.: 11-6591

Fecha: 17 de enero de 2011
Fecha: 17 de enero de 2011
Fecha: 25 de enero de 2011




CAVELIER ABOGADOS COLO 16189-841-002-2 1D-186084

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 571.000.00.

Comprobante de pago por 5 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $ 135.000.00.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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Solicito la concesion de la patente,
NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. [X] Publicacion Internacional WO 2010/013131 A8
Descripcion:
Paginas 17 en el idioma original
Paginas 17 en espafniol
Reivindicaciones: Numero (s) 15
Figuras: Nimero (s)

2. X Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. X Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL



Representacign y poder con autenticacion notarial y Apostill
para patentes, modelos de utilidad, discfios industriales,
marcas de fabrica y de servicio, nombres comerciales, ensciias,
nombres de dominio, lemas comerciales, licencias. 5 ((_?S—

CAY ELIER 184

Representation et Pouvoir avec authentification notariale et
Apostille pour brevets, modéles d'utilité, dessins industriels;
marques de fabrique, de service, noms comrnerciaux,
enseignes, noms du domaine, slogans, licences.

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION ET POUVOIR

Ade

Q v ""’\
G b

Yo (nosotros), abajo firmado(s) / Je (nous) soussigneé (s)

LABORATOIRES THEA

domiciliado (s) en/résidant (s)

12 rue Louis Blériot, Zone industriclle du Brézet,

F-63100 Clermoni-Ferrand

por el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929; LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 y DANIEL PENA, tpa. 65.620,
dorniciliados en la Carrera 4° N° 72-35, Bogotd, Colombia, en
obedecimiento a lo dispuesto en el paragrafo 1o del Articulo 543 del
“odigo de Comercio, ¢l primero como principal y los demas como
dplcntes, en su orden, corno mis (nuestros) representantes en todos los
asuntos de propicdad industrial con facultad para recibir notificaciones y
nombrar  apoderados  judiciales o extrajudiciales. EI  primer
representante suplente reemplazara al principal en caso de ausencia o
impedimento temporal o definitivo de aquél. La misma regla se aplicara
cuando el segundo representante suplente haya de reemplazar al
primero, o el tercero al segundo. En tales casvs, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
declararan su intepcién de no ejercer la represeniaciom miediante
declaracién autenticada por Notario Publico en Colombia, o por Notario
u otro Funcionario Piiblico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si
se tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
nombrados faltare definitivarmente, el siguiente tomard su lugar, Cuando
cesare la ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo suplentes, en su caso, podrin ejercer la
representacidn, en su orden, uno u otros segun el caso, asumiéndola por
el solo hecho de ejercerla, cesando en esc momento el ejercicio de Ja
representacion por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademnds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para obtener la proteccion de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccion, especialmente ante las del orden
administrativo, conlenecioso-administrativo y judicial, asi como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos; a) Obtencion de patentes de invencion, modelos de utilidad y
disefios industriales; el registro de marcas de fabrica, coleclivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones
de origen; su renovacion, traspaso, cambio de nombre o domucilig

par cet instrument désigne (désignons) EMILIO FERRERO, tpa. 31929,
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 et DANIEL PENA, tpa.
Carrera 4 N° 72-35,
conformément au paragraphe 1 de 'Article 543 du Code de Commerce,

65.620, domiciliés & DBogota, Colombie,

le premier comme principal et les autres comme suppléants, dans leur
ordre, comme (mes) (nos) représentants dans toutes les affaires
concernant la propriété industrielle ayant la faculté de recevoir les
notifications et de mnommer des mandataires judiciaires ou
extrajudicinires. Le premier représentant suppléant remplacera le
principal en cas d'absence ou dempéchement temporaire ou définitif de
celui_ci. La méme régle sera appliquée quand il faudra que le deuxiéme
représentant  suppléant remplace le premicr, ou le troisiéme au
deuxi¢me. Dans ces cas, le représcatant principal, ou le premier ou le
deugieme suppléant dans leur cas, ou les deux, déclareront leur intention
de ne pas exercer la représentation moyennant déclaration par devant
Notaire Public en Colombie, ou par devant Notaire ou tout autrc
Fonctionnaire Public ou Consul de Colombie a ['étranger; et s'il s'agissait
d'empéchement, avec le certificat respectif Si l'un des nommés venait a
manquer définitivement, le suivant prendrait sa place. Quand l'absence
ou l'empéchement du représentant principal, ou de son premier ou
sccond suppléant dans leur cas, aura cessé, ils pourront exercer leur
représentation dans leur ordre, lun ou les autres, suivant le cas,
l'assumant par le seul fait de l'exercer, cessant a ce moment la lexercice
de la représentation par le premier, deuxiéme ou troisiéme suppléant
dans leur cas.

Par ailleurs joctroie (nous octroyons) pouvoir aux avocats ci-avant
mentionnés pour obtenir la protection de ma (notre) propriété
industrielle et conire la concurrence déloyale; & cet effet, j’autorise (nous
autorisons) lesdits fondés de pouvoir & me (nous) représenter devant
toute entité ou personne, avec ou sans juridiction; notamment devant
celles d'ordre administratif, contenticux-administratif et judiciaire, ainsi
que devant les Tribunaux d'Arbitrage, pour tout ce qui concerne les
affaires sujvantes: a) llobtention de brevets dinvention, de modéles
dutilité, de dessins industriels; le dépdl de marques de fabrique,
collectives, défensives, de services, de slogans, de noms commerciaux,

d’enseignes, noms du domaine de variétéq végétales et d’appellations

gement de nom ou de




cmeelacion: voluntaria; y el registo de licencias de uso de csos
derechos; b). Las accioues de competencia desleal, proteccidn del
consurmidor, vposicion, cancelacidn administrativa y judicial, nulidad,
" medidas ca;ifela_rcs, concesion de licencias, la tutela, la proteccion de
secretos’ indus_triules, y en general los juicios civiles, penales,
adminjstrativosvvo conlencioso-administrativos relacionados con estos
derechos; acciones Y procesos U Profovarmos 0 8¢ nos promuevan. Y
para que.en todos los asuntos arriba determinados, puedan sustituir este
mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
cancelar, recibir, renunciar y ratificar los actos de agentes oficiosos.

Dado y firrnado hoy /Signé le /{ )’ Q (,j-O}')r'(

domicile, radiation volontaire, et lenrepistrement des contrats de licence; -~
b) les actions de concurrence déloyale, de protection du consommateur,...
&opposition, de radiation administrative ou judiciaire, d’annulation, de
contrefagon, de licences, de tutelle, de protection des secrets industriels,

et les procés civils, pénaux, administratifs ou contentieux-administratifs
ayapt trait & ces droits; les actions et les procés établis par moi (nous) ou
contre moi (nous); et ¢) afin que pour toutes les questions mentionnées
ci-dessus, ils puissent substitver ce pouvoir, transiger, concilier,
admettre les faits du procés, se désister, annuler, recevoir, renoncer et
ratifier les actes des agents officicux ou des personnes sans mandat.

Leo ¥

en/a C loranony . Corrand

por/par

Henri CIHIBRET / Président du Directej

LABORATOIRES THEA

Firma

Le soussigné, Maltre TRONCHE, Notaire & CLERMONT-FERRAND,
certifie la signature de Monsieur Henri CHIBRET, apposée

ci-dessus.
Fait & CLERMONT-FERRAND,
o Le 19 octobre 2007

ff_cgmp'-i?ﬁ\?ih




APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Républigue frangaise COLOMBIE
Le present acte public

2. a€te signé par Me Pierre Francois TRONCHE

3. agissant en gualité de Notaire

4, est revétu du sceawtimbre Notaire 3 CLERMONT-
FERRAND

Atteste

5.4 RIOM
6. le 26 oetabre 2007
7. par {e Procureur général de fa ¢

B.sous 0'ST4 (1) (¢ ‘pa\%r;\)

ur d'appel de BAOM

Substitut géneral

\
A 5()M;U¢.¢'onfrmt’ sexdermery [authemicité de lo yismaainre, di scear on
.\
1 sur Iwmﬁem Efte ne sigmfie pas gue Iz contes du document esi
correct o gue fa Réprbligue frangaise approwve son conteind,”

:{c WO uomm ssm DEL, clacum'ns soemi’-
.CYNAGQ CONGT Q&E_ OPIA’ §
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CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

El infrascrito Notario Certifica: Que la firma que antecede de

es auténtica; que el signatario desempeiia actualmente ¢l cargo
de

de la compafiia

)
sociedad que actualmente cxiste y cstd organizada de acuerdo a
fas leyes de

que la  direccion  de  dicha  compaiflia  es

3

v que el signatario tienc facultad para otorgar este documento.

Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado
los documentos respectivos y de todo ello da fe.

.ldo y firmado en

El

O

ATTESTATION NOTARIEE (SOCIETES)

Je, soussigné Maitre Notaire, certifie conforme la signature de
Monsieur Henri CHIBRET

Par ailleurs, je certifie également que la signataire exerce
actucllement la fonction de President du Directoire

sociéte _| ABORATOIRES THEA

3

une société légalement constituée el existant sclon Jes lois de

FRANCE

12 rue louis Blérint
Zone indystrielle du Brézet
63100 CLERMONT-FERRAND ,

domiciliée

et que celul-ci est diiment autorisé A concéder le présent
document.

Tous les faits précédemment mentionnés ont pu €tre corroborés
au vu des documents dont j'ai pris personncllement
connaissance et dont je fais foi.

Fait ot signé 4 _CLERMONT-FERRAND

e 19 OCTOBRE 2007

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre.1961) .
1 Pays . COEQSTONE
Le present acte public
. 2. a é1€ signé par Sl‘]@.....@\'.ﬂv.m ({:'(An 2y
3. agissant en qualité de. Mo X adve. ...
4, est revétu du scecaw/timbre de M a{'w V. .-:;)L CLERIon, T
Attestc
s e oY 6.1e.. Y6
7. PAL o e A
8. sous No. 5-‘}"1/6) ............................ e,
9«:@%@%}1\&6 10/ Signg
/Q{;‘,ﬂ,»-‘r““'x,, o
N S
b
g bk
'fj/’

.......




TRADUCCION OFICIAL NO. 1259/2007-.

EL TEXTO QUE SIGUE ES TRADUCCION FIEL. Y COMPLETA DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN FRANCES. LLEVA
LA FIRMA Y EL SELLO DE HELENA URIBE DE [EMOINE, TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL POR
RESOLUCION NO. 3618 DEL MINISTERIQ DE JUSTICIA DE COLOMBIA, DE FECHA 6 DE SEPTIEMBRE, 1972.

TRADUCCION DE LOS SELLOS QUE SE ENCUENTRAN EN EL DOCUMENTO
DE REPRESENTACION Y PODER OTORGADO POR LABORATOIRES THEA,
DOMICILIADA EN 12 RUE LOUIS BLERIOT, ZONE INDUSTRIELLE DU BREZET,
F 63100 CLERMONT-FERRAND, A LOS DOCTORES EMILIO FERRERO, LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ Y DANIEL PENA.

DADO Y FIRMADO EL 15 DE OCTUBRE DE 2007 EN CLERMONT FERRAND
FIRMADO: HENRI CHIBRET, PRESIDENTE DEL DIRECTORIO,
LABORATOIRES THEA.

EL SUSCRITO ABOGADO THONCHE, NOTARIO EN CLERMONT-FERRAND
CERTIFICA LA AUTENTICIDAD DE LA FIRMA DEL SENOR HENRI CHIBRET,
COLOCADA EN ESTE DOCUMENTO.

EXPEDIDO EN CLERMONT FERRAND, EL 19 DE OCTUBRE DE 2007
FIRMADO: PIERRE FRANCOIS TRONCHE, NOTARIO.

HAY SELLO DEL NOTARIO.
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TRADUCCION OFICIAL NO. 1259/2007-.

APOSTILLA

CONVENIO DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961
1. PAIS: REPUBLICA FRANCESA

EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO o
HA SIDO FIRMADO POR: PIERRE FRANCOIS TRONCHE § & g
. ACTUANDC EN SU CAPACIDAD DE: NOTARIO @é 2 2
. [ ] rog e
4. LLEVA EL SELLO DE: NOTARIO EN CLERMONT FERRA;@;B:! 5 m%
A Py
CERTIFICADQ ~Eo» S
2075 = £
5. EN:RIOM 5 - =
. EL: 26 DE OCTUBRE DE 2007
. 7. POR: EL PROCURADOR GENERAL DE LA CORTE DE APELACIONES
DE RIOM o -
: O
8. BAJOELNO. 574 C = m
9. SELLO: PROCURADURIA GENERAL DE RIOM & m%ﬂ

£y
g - .
10. FIRMADO: LAURE LEHUGEUR, SUSTITUTO GENERAE:: g::"'" g;ﬁg}

La Apostilla confirma solamente la autenticidad de la firma, del sello y de la estampul@épxwyc umento, Nﬁg%ﬁ
significa que el contenido del documento sea correcto o que la Republica Francesa gl % contenida. &
LA TRADUCTORA OFICIAL
///Zm// /// e
. HELENA URIBE DE LEMOINE

SEPRT 6 1972
MINISTERIO
JUSTICIA




TRADUCCION OFICIAL NO. 1259/2007-.
CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDADES)

EL INFRASCRITO ABOGADO NOTARIO, CERTIFICA QUE LA FIRMA QUE
ANTECEDE DEL SENOR HENRI CHIBRET ES AUTENTICA; QUE EL
SIGNATARIO DESEMPENA ACTUALMENTE EL CARGO DE PRESIDENTE DE
LA JUNTA DE LA SOCIEDAD LABORATOIRES THEA, UNA SOCIEDAD QUE
ACTUALMENTE EXISTE Y ESTA ORGANIZADA DE ACUERDO CON LAS
LEYES DE FRANCIA; DOMICILIADA EN 12 RUE LOUIS BRLERIOT, ZONE
INDUSTRIELLE DU BREZET, 63100 CLERMONT FERRAND, Y QUE EL
SIGNATARIO TIENE LA FACULTAD PARA OTORGAR ESTE DOCUMENTO.
TODOS LOS HECHOS ANTERIORES LE CONSTAN POR HABER EXAMINADO
LOS DOCUMENTOS RESPECTIVOS Y DE TODO ELLO DA FE.

DADO Y FIRMADO EN CLERMONT-FERRAND EL19 DE OCTUBRE DE 2007.
FIRMADO: PIERRE FRANCOIS THONCHE, NOTARIO DE CLERMONT
FERRAND. HAY SELLO DEL NOTARIO.

bouo "HOTA
CONGTRE OARM SEXTA DL CTRCU :DE OG0T
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TRADUCCION OFICIAL NO. 1259/2007-.

APOSTILLA
CONVENIO DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961 -
1. PAIS: REPUBLICA FRANCESA RO =
=f 2 8
EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO Zr bt :ﬁg |
&t :
2. HASIDO FIRMADO POR: PIERRE FRANCOIS TRONC % ref®
R i) o
. ACTUANDO EN SU CAPACIDAD DE: NOTARIO e, =R
4. LLEVAEL SELLO DE: NOTARIO DE CLERMONT FERRANB &
CERTIFICADOQ
5. EN:RIOM :
e el
6.  EL: 26 DE OCTUBRE DE 2007 o
P ey
8. BAJO EL NO.: 574

573

b3 Y

S EVSH045T8

]
-
ad:
-

9. SELLO: PROCURADOR GENERAL DE RIOM %
£
10.  FIRMADO: LAURE LEHUGEUR, SUSTITUTO GENERALZ

méﬂ
m
La Apostilla confirma solamente la autenticidad de la firma, del sello y de la estampilla en &t

3

mento. NO & -
significa que el contenido del documento sea correcto o que la Republica Francesa avale su contenido

LA TRADUCTORA OFICIAL

HELENA URIBE DE LEMOINE
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SEPT g 1972
MINISTERIO
JUSTICiA



| CAVELIER ] )

ABOGADOS
LOMFICIO SI5KI
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 Na. 72 - 35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL:  cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TLLEFAX: (571 (1) 217-9211 {57) (1) 310-4995

Sefiores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S, D.

Poderdante :  LABORATOIRES THEA

Poder conferido el : 15/10/2007

Yo, EMILIO FERRERQ, obrando come apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, i1dentificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesional NY23.555, con todas las facultades gque me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidn conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

- C

*""_"“{._-\.__--‘_,"_-:b

EMILIO FERRERO
CT.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

T G R e s

y = ARGUL Y BE .

RQUE L1 pacULO BE BREe
. H i:;OTQLm;;g OIRCIE,

Acepto: £ TENIDD

uéié)éﬁéﬁoﬂé$VCZu§ éﬁfﬁﬁéggiQ
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ i

T.P.A. N° 23.555
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

N1T. 860.041.367-3



NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
20 ONC)&JMiEN'"O Y PRESEN ACIDN Gﬁm‘lﬁl

MOTARIA SEXTA DEL CIRCULO DE

Y deciard{aron) que la(s) firms(i) que ar sracain
an s prosents decumants es{gon) lale) suya{s) y
T gun al contenido del mismo 63 clerto,
En constancia 38 firma eata diligencia.
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w0 20107013131 A8 1100 000 0T 0O 0

(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATIONEN MATIERE DE
BREVETS (PCT)

(19) Organisation Mondiale de la Propriété

(43) Date dc 1a publication internationale

VERSION CORRIGEE

Intellectuelle
Bureau international

4 février 2010 (04.02.2010)

(10) Numéro de publication internationale

WO 2010/013131 A8

(51

@1

22

(25)

(26)
(30)

(71)

Classification internationale des brevets :
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FLACON DE CONDITIONNEMENT DE LIQUIDE A DISTRIBUER
GOUTTE A GOUTTE A PROTECTION ANTIBACTERIENNE

La présente invention concerne la conception et la

réalisation d'un flacon de conditionnement de liquide a distribuer
goutte a goutie par l'intermédiaire d'une téte de distribution a
embout compte-gouttes. ' :

L'invention s’applique a tous les domaines dans lesquels il
peut étre souhaitable de distribuer un liquide goutte par goutte,
notamment pour les produits pharmaceutiques ou les produits
cosmétiques, ou pour toute solution exempte d’agents conservateurs
anti-microbiens,

Le domaine d’'application particuliérement préféré de
I'invention, qui sera plus spécifiquement décrit dans la présente
description a titre d’exemple, sans étre aucunement limitatif,
concerne le conditionnement et la distribution des liquides
ophtalmiques, qui sont destinés a étre appliqués localement dans
I'ceil, sous forme de gouties.

La plupart des solutions ophtaimiques, quelle que soit leur
fonction  (traitement d'une maladie oculaire, cicatrisation,
hydratation, etc.), sont commercialisées contenues dans un réservoir
ménagé a l'intérieur d'un flacon de conditionnement qui est équipé
d'un embout compte-gouttes pour leur distribution directement dans
I'eeil. L’embout est percé d'un canal central d’expulsion du liquide
depuis le réservoir jusqu'a I'extérieur. Il se fixe généralement au-
dessus du réservoir. Plus exactement, dans les flacons auxquels
s'intéresse la présente invention, l'embout fait partie d'une téte de
distribution dans laquelle il prolonge une partie interne, ou nacelle,
qui s'insére étanche dans un goulot du flacon en assurant la
communication entre le réservoir et le canal d'expulsion,

Tous les flacons de ce type posent un probiéme de
protection contre la prolifération microbienne, qui risque d’entrainer,
au moment de Ila distribution des gouttes, la contamination
microbiclogique de I'eeil du patient. Pour y remédier, il est classique
d’utiliser des agents conservateurs anti-microbiens que I'on introduit
en mélange dans la solution. Mais de tels agents, tel que par
exemple le chlorure de benzalkonium, ont le grave inconvénient

| Yo
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d'étre agressifs pour I'ceil.

Dans le méme but, il est de plus en plus fréquent d’'équiper
les systémes de délivrance de gouttes d'une membrane filtrante anti-
bactérienne, interposée sur le trajet du liquide entre le réservoir et
I'embout, pour empécher les contaminations extérieures d’atteindre
la solution contenue dans le réservoir. Cette solution est
satisfaisante au niveau du contenu du flacon et tant que le flacon
reste protégé par un capuchon enfermant I'embout compte-gouttes
et par son emballage de commercialisation. Elle ne I'est plus aprés
que la téte de distribution ait été découverte pour une premiére
utilisation, ce qui oblige a limiter la durée de vie des flacons en
cours d'utilisation dans le souci de prévenir I'apparition d'infections
oculaires parasites.

Certains ont encore pensé pouvoir traiter le probléme en
adoptant des dispositions qui existent dans d'autres secteurs, ou I'on
réalise des circuits de circulation d'eau qui sont constitués en un
matériau présentant une activité bactéricide. C'est le cas du
document de brevet WO 2007/056131, qui évite le recours a une
membrane filtrante anti-bactérienne en prévoyant de traiter ainsi une
valve anti-retour au travers de laquelle le liquide est expulsé a partir
d'un flacon. Au fait que cette solution n'a pas fait preuve de
I'efficacité recherchée, il s'ajoute qu'elle est réservée aux flacons a
déformation irréversible, dans lesquels le réservoir de liquide voit
son volume diminuer a chaque utilisation, aucune rentrée d'air ne
venant en remplacement du liquide consommaé.

Or la présente invention vise essentiellement a améliorer
les  conditions sanitaires & ['utilisation d'un flacon de
conditionnement de liquide dans lequel le réservoir de liquide est a
paroi & déformation élastiquement réversible par admission d'air a
Fintérieur du réservoir en remplacement de tout volume de liquide
expulsé et dans lequel l'admission d'air s'effectue a travers la téte
de distribution par la méme voie que I'expulsion de liquide. Elle vise
aussi a profiter pleinement des possibilités qu'offrent les membranes
anti-bactériennes en proposant un flacon convenant au
conditionnement de solutions ophtalmiques dépourvues de



10

15

20

25

30

35

WO 2010/013131 PCT/IB2009/006420

conservateur.

A l'origine de l'invention, on a observé qu'avec ce type de
flacons, le risque d'une contamination oculaire ne vient pas tant du
liquide instillé que du flaconnage lui-méme, dont I'embout est exposé
a étre touché par |'utilisateur, a rester privé de son capuchon entre
deux utilisations et a s'approcher de trop prés des paupiéres.

Dans le flacon proposé par l'invention, la téte de
distribution de liquide gouite & goutte comportant une membrane
filtrante anti-bactérienne qui est interposée sur le trajet du liquide
expulsé et de 'air rentrant en compensation et qui est montée entre
une nacelle de montage étanche sur le flacon en communication
avec son réservoir interne et l'embout compte-gouttes, il est prévu
de realiser I'embout seul, & I'exclusion de la nacelle, en un matériau
contenant un agent bactéricide ayant effet en prévention anti-
bactérienne d'une prolifération bacterienne sur sa surface
extérieure.

Des flacons comprenant une telle membrane filtrante anti-
bactérienne sont deja connus en soi, ils évitent que les bactéries
que pourrait porter ['air entrant dans le flacon apres ['expulsion
d'une goutte de liquide ne pénétrent jusque dans le réservoir pour
contaminer le liquide restant. Cette membrane ne comporte pas
d'agent bactéricide, son action anti-bactérienne provient de ses
proprietés filtrantes : elle empéche les bactéries de la traverser, le
diametre moyen de pore de la membrane étant inférieur ou égal a
0,2 ym (par exemple de 0,1 & 0,2 um). La présence de cette
membrane permet d'utiliser le flacon pour conditionner un liquide qui
n'a pas besoin de contenir un agent conservateur, a condition
toutefois de n’utiliser le produit que pendant un temps limité aprés
ouverture du flacon. On préconise d’une maniére générale un mois
d’utilisation tout au plus.

Plus spécifiquement encore l'invention vise un flacon de
conditionnement d’un liquide qui comporte un réservoir a paroi a
deformation élastiquement réversible par admission d’air a I'intérieur
du récipient, pour délivrer le liquide sous l'effet d'une pression
exercee contre cette paroi et pour autoriser un retour spontané du
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recipient & sa conformation initiale aprés délivrance d’une dose de
liguide, la membrane filtrante anti-bactérienne étant partiellement
hydrophile et partiellement hydrophobe. Le principe de
fonctionnement d’un tel flacon a été décrit en détails dans Ila
demande de brevet internationale WO2006/000897.

Dans le cas de tels flacons, on utilise une membrane
bifonctionnelle, partiellement hydrophile et partiellement
hydrophobe, par exemple en polymére a base de polyamide ou de
polyéther sulfone, qui autorise d'une part le passage du liquide dans
le sens de la distribution, sous I'effet d'une pression exercée par
I'utilisateur sur la paroi du réservoir, et d’autre part le passage de
I'air en sens inverse, de |'extérieur vers le réservoir, lorsque cette
pression est reldchée aprés la distribution d’une goutte de liquide.
On sait se procurer dans le commerce une membrane filirante, qui
est rendue partiellement hydrophobe sur une partie de sa surface,
par modification de sa structure notamment par greffage en
présence d'un initiateur de réactions radicalaires, de maniére a
autoriser le passage de l'air de I'extérieur vers le réservoir aprés
chaque opération de distribution. Ce traitement est notamment
réalisé sur une bande médiane occupant 20 & 50 % de sa surface
disposée au travers du chemin du liquide.

Par ailleurs, un flacon tel que décrit dans la demande de
brevet internationale WO2006/000897 comporte un tampon
microporeux hydrophobe régulateur du flux de liquide & délivrer,
situé entre le réservoir de stockage du liquide et la membrane
filtrante. Il comporte aussi un capuchon de protection de I'embout
créant une étanchéité quand le flacon n'est pas utilisé pour délivrer
du liquide.

Selon Pinvention, seul I'embout compte-gouttes, qui est
situé au-deld de cette membrane filtrante anti-bactérienne, est traité
avec un agent bactéricide. De ce fait, le liquide restant dans le
réservoir ne vient pas en contact avec les surfaces des parties ol le
materiau contient un agent bactéricide. Ceci évite ainsi que les
agents bactericides altérent au cours du temps le liquide restant
dans le réservoir. A supposer méme que des fractions minimes de
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liguide puissent rentrer jusque dans le flacon aprés expulsion
goutte-a-goutte du liquide, ce liquide tout comme |'air aspiré en
équilibrage de pression aura été filtiré de toute bactérie au passage
de la membrane avant de pénétrer dans le réservoir.

Dans la demande de brevet WO 2007/056131 on a proposé
un flacon de conditionnement d'un liquide & distribuer goutte a
goutte avec un embout formant une valve par laquelle le liquide est
expulse sans permettre la moindre admission d’'air dans le réservoir
contenant le liquide. Quand dans ce document, il est préconisé de
plus que les matériaux constituant cet embout ou tout 'ensemble du
flacon soient traités par un agent bactéricide, il ne peut s’'agir que de
traiter le liqguide a son passage.

Selon un mode de mise en oeuvre préféré de I'invention, le
corps de I'embout compte-gouttes est formé en une matiére,
notamment en une matiére plastique moulée, qui contient un
polymére porteur d’'ions a effet bactéricide uniformément réparti
dans sa masse.

Le polymére porteur d'ions choisi dans le cadre de
'invention présente avantageusement, grdce aux propriétés
bactéricides des ions qu'il porte, une action anti-microbienne
efficace contre les souches bactériennes mais également contre les
levures et les moisissures. Les ions en questions sont en particulier
des ions argent. |l a eté constaté par les inventeurs que les flacons
eéquipés d’'un tel embout compte-gouttes assurent avantageusement
une bonne sécurite biologique du patient, tout en ne présentant pas
de toxicité pour I'ceil.

L’'effet anti-bactérien s'exerce avantageusement sur la
surface de I'embout compte-gouttes. Les ions bactéricides qui se
trouvent présents sur cette surface, et notamment sur la surface qui
risque d’entrer en contact avec I'eeil, exercent a cet endroit un effet
bacteriostatique, inhibant la prolifération bactérienne qui peut
débuter aprés la contamination de I'’embout. Cette contamination
bactérienne peut par exemple provenir des bactéries présentes dans
I'ceil ou autour de celui-ci, par un contact de I'embout avec les tissus
ou les fluides oculaires lors de I'administration des gouttes. Cette
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contamination peut également émaner, plus généralement, du
contact volontaire ou non avec les doigts de l'utilisateur au moment
de la distribution, ou tout simplement de I'air ambiant ou d’un corps
eétranger lorsque I'embout n’est pas protégé par un capuchon entre
deux utilisations. De plus, des résidus de liquide, de l'ordre de
quelques microlitres, sont toujours ré-aspirés dans I'embout aprés
chaque opeération de distribution, ne serait-ce que dans le canal
d’expulsion. Ces résidus constituent un milieu humide favorable
susceptible de former une source pour une prolifération microbienne
dans I'embout.

Au fil du temps et des differentes utilisations, on peut
penser que les ions bactéricides présents dans la matiére migrent au
sein du polymere qui les porte, en direction de la surface de
I'embout, de maniére a remplacer les ions consommeés au fur et a
mesure de leur action a partir de cette surface.

L’embout compte-gouttes selon [I'invention reste ainsi
avantageusement toujours protégé, sur sa surface tant externe
qu’'interne, de la prolifération microbienne qui serait susceptible
d’engendrer des concentrations bactériennes  suffisamment
importantes pour étre nocives pour la santé ou le confort de
'utilisateur. En particulier, on évite ainsi que soit contaminé le
liquide qui traverse 'embout au moment de la distribution. L’embout
ne constitue en outre jamais une source de contamination directe de
I’ceil, par contact de 'embout avec I'eeil au moment d’'une distribution
ultérieure. Dans le cas des embouts de distribution intégrant a leur
base une membrane anti-bactérienne pour empécher la
contamination du liquide a ['intérieur du réservoir, on diminue
également le risque qu’il se forme, sur la surface de I'embout
compte-gouttes, un film biologique, ou biofilm, qui contaminerait
systématiqguement le liguide au moment de son passage & travers la
membrane au cours de la distribution.

Le procédé de fabrication de 'embout selon I'invention est
avantageusement tout a fait simple a mettre en osuvre. Les
particules de polymére chargé d'ions a effet bactéricide sont
introduites dans la matiére plastique, de maniére a obtenir aprés
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chauffage un meélange homogéne, a partir duquel est réalisé le
processus de moulage de 'embout.

Ce procédé ne requiert, par rapport aux procédés
classigues de fabrication des embouts de distribution par moulage,
gu'une seule et simple etape supplémentaire, ¢’est-a-dire le mélange
du polymére anti-bactérien avec la matiére principale formant
'embout & mouler en tout début du procedé de moulage.

Les ions argent sont tout particulierement préférés en tant
qu’'ions a effet bactéricide. Ces ions sont connus de fagon classique
pour leurs propriétés anti-microbiennes, alors qu'ils ne présentent
pas de toxicité pour I'eil humain dans la concentration de quelques
pourcents de polymére porteur des ions argent dans la masse. lis
sont efficaces contre la plupart des bactéries, levures, champignons
et autres microbes similaires. lis se lient 4 la membrane des cellules
et perturbent sa fonction naturelle. lls pénetrent également a travers
les parois des cellules, dans lesquelles ils se combinent avec des
groupements donneurs d’'électrons et des groupements charges
negativement, ainsi qu'avec des groupes thiol fréquents dans les
enzymes. Ceci induit un dysfonctionnement des cellules qui entraine
rapidement leur mort.

Les ions argent sont par exemple introduits dans la matiére
sous forme de granules les contenant en fine dispersion dans du
polyéthylene, portés par une résine échangeuse d’'ions inorganique.
Il existe dans le commerce de telies granules, qui présentent
notamment I"avantage d'une grande facilité et sécurité d’utilisation.

La proportion de particules de polymére porteur d’'ions
bactericides qui sont incorporées dans le mélange pour la formation
du corps de I'embout est avantageusement comprise entre 1 et 10
%, et de préférence entre 2 et 5 %, en poids du poids total du
meélange.

L'embout compte-gouttes selon l'invention peut &tre formé
en une seule piéce annulaire, percée d'un canal central étroit pour
'expulsion du liquide.
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Selon un mode de réalisation particuliérement avantageux,
de l'invention I'embout compte-gouttes est réalisé de maniére a
répartir la section de passage offerte a la circulation du liquide
expulsé ou de l'air ré-aspiré en plusieurs circuits limités par des
surfaces de matériau chargé d'agent bactéricide. A cet effet,
I'invention prévoit notamment de ménager dans I'embout un canal
central interne relativement large dans lequel est inséré un noyau
central, formant une pluralité de sous-canaux pour I'expulsion du
liquide, et de réaliser ce noyau central en un matériau contenant un
agent bactéricide reparti dans sa masse.

Un avantage de ce noyau central est que 'efficacité en
terme d'inhibition de la prolifération bactérienne de l'embout est
encore ameliorée, puisque la surface de contact offerte a ['air
pénétrant de l'extérieur, et donc & la source de contamination
bactérienne extérieure, par les parois en matiére anti-microbienne
des sous-canaux, est plus importante que dans le cas d’un canal
unique.

Selon une caractéristiqgue avantageuse de !'invention, le
noyau central comporte un agent bactéricide différent de celui
contenu dans le corps externe de I'embout (la partie extérieure).
Ceci permet d'étendre I'efficacité contre la prolifération bactérienne,
on peut en effet combiner des agents bactéricides ayant des
spectres anti-bactériens différents et les mieux adaptés selon les
parties de I'embout. Comme explicité plus haut, les agents
bactéricides porteurs d’ions comme les ions argent libérent ces ions
bactéricides au cours du'temps et ont une action intéressante pour
les surfaces externes de I'embout et pour lutter contre la formation
de biofilms.

Selon une caractéristique particuliére de [!'invention, le
noyau central comprend comme agent bactéricide un composé choisi
parmi les composés phénoliques, et notamment les composés
phénoliques chlorés. De préférence ce composé phénolique chloré
est le 5-chloro-2-(2,4-dichlorophénoxy)phénol, connu sous le nom de
triclosan, Ce composé présente un large spectre anti-bactérien. Ce
composé a selon certaines études une action biocide par action sur
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la membrane et/ou le cytoplasme des bactéries et une action
bactériostatique empéchant la prolifération des bactéries en inhibant
principalement la synthese d’acides gras nécessaire a la
reproduction et construction des membranes cellulaires.

Selon une caractéristique avantageuse de linvention, le
noyau central est formé en la méme matiére de base que celle
utilisée pour former le corps principal externe de I'’embout compte-
gouttes.

Le noyau central et le corps principal externe de I'embout,
qui délimite e canal central, sont fabriqués chacun indépendamment
de l'autre dans des opérations de moulage distinctes, puis
assembiés 'un a l'autre, par insertion du noyau dans le canal.

Dans un tel mode de réalisation, ['invention prévoit
avantageusement que les sous-canaux soient formés par des
rainures creusées sur la surface externe du noyau. Cetite
caractéristique s'avére particuliérement avantageuse car elle permet
une meilleure maitrise de I'état de surface des parois du canal
d’expulsion, en liaison avec le procédé de fabrication de 'embout.

En effet, dans le cas des embouts classiques, c’est-a-dire
comportant un canal central étroit pour I'expulsion du liquide, la
formation du canal est réalisée aprés le procédée de moulage, par
per¢age au moyen d'une aiguille trés fine dans la matiére encore
incomplétement durcie. Au niveau industriel, un tel procédé peut
creer des micro irrégularités sur la surface du canal central,
engendrant la formation d’éventuelles micro-poches de rétention sur
la paroi épaisse du canal. Ces micro-poches constituent des niches
pour la prolifération des bactéries.

Dans l'embout selon l'invention, le canal d’expulsion du
liguide comprend une pluralité de sous-canaux. Ces sous-canaux, de
par leur procede de fabrication, selon lequel les rainures sont
formées lors du moulage du noyau au moyen d'un moule de forme
adéquate, présentent des parois plus lisses, qui sont dépourvues
d'aspeérités de surface dans lesquelles des bactéries et autres
microbes pourraient venir se loger et proliférer.
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lLes sous-canaux sont de préférence au moins au nombre
de deux, et de préférence au nombre de quatre, régulierement
répartis autour de 'axe du noyau, de maniére a assurer une surface
de contact importante avec ['air aspiré dans I'’embout aprés chaque
opération de distribution.

Selon un autre mode préféré de I'invention, le noyau central
est un matériau thermoplastique poreux, en particulier & base de
polyoléfines, et plus particulierement choisis parmi la familles des
polyéthylénes (comme peut I'étre le corps principal externe de
I'embout). Les polyéthylénes conférent a ce matériau un caractére
hydrophobe qui évite les stagnations de liquide.

Un tel matériau poreux est de préférence un matériau fritte.
Il est obtenu par frittage, c’est-a-dire par traitement thermique de
particules du polymere thermoplastique, préalablement comprimées
a froid dans un moule, réalisé a une température inférieure a celle
du point de fusion du polymere (constituant principal). Ce procédé
de fabrication permet de lier les particules entre elles sans les faire
fondre et de contréler la porosité du matériau en agissant
notamment sur la température et la pression. L’'agent bactéricide
peut étire ajouté de diverses maniéres, en masse avec le polymére
de base, par malaxage d'un polymere traité bactéricide et du
polymere de base, ou encore par des traitements de surface avec ou
sans additifs. Selon un cas particulier, le matériau polymeére poreux
est réalisé par frittage puis le fritté obtenu est traité par I'agent
bactéricide. De tels matériaux poreux et leurs procédés de
fabrication sont décrits par exemple dans la demande de brevet
internationale WO01/65937.

Avantageusement, dans c¢e mode de réalisation de
Pinvention, le matériau thermoplastique poreux a une dimension
moyenne de pore dont l'ordre de grandeur est de la centaine de
micrometres. Cette dimension peut par exemple étre comprise enfre
0,1 et 0,2 mm (100 et 200 um).

Avantageusement aussi dans ce mode de réalisation de
I'invention, le matériau poreux et la partie terminale de la partie
extérieure de l'embout ont des formes cylindriques similaires, en

LS
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concordance c’est-a-dire qui s'épousent. Ceci permet d'éviter que
stagne du liquide entre ia paroi de cette partie de I'embout et le
noyau central. Cette forme cylindrique du noyau central est un
compromis qui minimise les pertes de charge lorsque le liquide le
traverse pour étre distribué et par ailleurs optimise les surfaces de
contact anti-bactériennes. Selon un cas particulier de ce mode de
réalisation, la partie terminale de I'embout a une forme surmoulée au
matériau poreux. Elle est faite par surmoulage du matériau poreux
afin que leurs formes s’épousent exactement.

Dans des modes de réalisation préféres de Il'invention,
I'embout comporte, a la base du canal central, un bosselage
périphérique qui coopére avec wune rainure périphérique
complémentaire formée a la base du noyau, pour la fixation par effet
d'encliquetage élastique du noyau dans le canal. Le noyau est inséré
en force dans le canal, et il est fermement maintenu a l'intérieur de
celui-ci par le bosselage formé a sa base. LLe bosselage et la rainure
sont formés lors de [l'opération de moulage de ['embout,
respectivement de sa partie extérieure, délimitant le canal central, et

de son noyadu.

L'invention sera maintenant plus complétement décrite dans
le cadre de caractéristiques preférées et de leurs avantages, en
faisant référence aux figures 1 a 4 dans lesquelles :

- la figure 1 représente une vue en coupe selon un plan
longitudinal montrant I'embout d'une téte de distribution suivant
'invention ;

- la figure 2 illustre en vue en perspective le noyau central de
I'embout de la figure 1, et en vue en coupe selon un plan
longitudinal son logement de réception dans I'embout ;

- la figure 3 montre une vue en coupe selon le plan A-A de
I'embout de la figure 1 ;

- et la figure 4 représente une vue en coupe selon un plan
longitudinal d'un embout avec un noyau central poreux selon
'invention.

Un exemple d'un premier type d’embout de distribution 1
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d’'une téte de distribution selon linvention est représenté sur la
figure 1.

La téte de distribution comprend une nacelle 13, qui est
prévue pour étre montée de fagon étanche, grace a des godrons
d’étanchéité 19, a l'intérieur du col du flacon 2. L’embout 1 la
prolonge suivant son axe. ll lui est soudé par son embase 4.

Le flacon comprend un réservoir, non représenté sur la
figure, limité par une paroi a déformation élastique réversible, qui
est destiné a contenir un collyre, avantageusement dépourvu de
conservateur. Quand on presse manuellement sur la paroi souple du
reservoir, le liquide est forcé a travers un tampon régulateur de flux
disposé dans le conduit interne de la nacelle 13. Le retour spontané
du réservoir a sa forme d'origine provoque une enirée d'air par le
méme conduit.

L’embout comporte un canal central longitudinal 3, qui le
traverse sur toute sa hauteur depuis la base 4 de 'embout jusqu’a
orifice 5 d’expulsion du liquide, situé & son extrémité supérieure
(en considérant le flacon posé a la verticale).

Sous la base de I'embout 1, une membrane filtrante anti-
bacterienne 6 est disposée en travers du passage du liquide du
réservoir a I'embout et de 'air entrant. Cette membrane est destinée
a protéger le liquide contenu dans le réservoir des contaminations
extérieures. '

Le corps 12 de I'embout est constitué en une matiére
plastique, notamment en polymére du type polyéthyléene, incorporant
dans la masse un polymére porteur d’'ions a effet bactéricide. Ce
dernier est choisi pour étre compatible avec la matiére classique de
'embout. Ne serait-ce que pour cette raison, il est de préférence a
base de polyéthyléne. Il est disponible dans le commerce sous forme
de poudre ou de granules ou billes, prét a étre incorporé dans la
composition de moulage de I'embout. L’agent bactéricide est de
preference constitué d'ions argent, qui sont portés par les
macromolécules de polymére.
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De tels ions argent sont connus pour étre efficaces sur de
nombreuses souches bactériennes, de levures et de moisissures,
notamment sur les souches pseudomonas et staphylococcus, les
plus couramment présentes sur la peau et les muqueuses oculaires.

A titre de produits commerciaux constitués de polymére,
notamment de polyéthyléne, chargé d’ions argent, pouvant étre
utilises dans le cadre de linvention, on peut par exemple citer
I'AlphaSan® de la société Clariant S.p.A., ou le Biomaster
commercialisé par la société Addmaster Ltd.

L'’embout selon I'invention est fabriqué selon un procédé de
moulage classique & partir du mélange contenant le polymére anti-
microbien en mélange homogéne avec le polyéthyléne. La proportion
de granules de polymére porteur d’ions argent dans le polyéthyléne
est d’environ 5 % en poids.

A l'issue du procédé de moulage, 'agent bactéricide est
présent dans toute la masse de I'’embout, et en particulier tant sur sa
surface externe susceptible d’entrer en contact avec les yeux ou les
mains de ['utilisateur, que sur sa surface interne délimitant son canal
central 3.

A Vintérieur du canal central 3 de I'embout est disposé un
noyau central 7, qui est représenté en vue en perspective sur la
figure 2. Le noyau 7 présent'e une forme complémentaire de celle du
canal central 3 dans lequel il est logé, c’est-a-dire une forme
giobalement conique s’évasant du haut vers le bas. Son diamétre
externe est ajusté au diamétre interne du canal 3, de telle sorte que
le liquide ne peut circuler entre le canal et le noyau.

Sur la surface externe du noyau 7 sont formées quatre
rainures 8, régulierement réparties autour de I'axe du noyau 7.

Le noyau central 7 est fabriqué par un procédé de moulage,
a partir du méme matériau de base, notamment en polyéthyléne, que
le corps de I'embout 12 qui [I'entoure, mais il comprend
avantageusement un agent bactéricide différent de celui contenu
dans le corps 12 pour avoir effet a la surface extérieure de I'embout.
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Cet agent bactéricide est ici le triclosan. Le ftriclosan a un large
spectre antibactérien (et aussi anti-fongique). Les rainures 8 a sa
surface sont formées lors du procédé de moulage, par une forme
spécifiquement adaptée du moule.

Lorsque le noyau 7 est disposé dans le canal 3, comme
illustré sur la figure 3, il se forme entre la paroi exierne du noyau 7
et la paroi interne du canal 3, au niveau des rainures 8, des sous-
canaux 11 de faible section. Ces sous-canaux 11 assurent le
passage du liguide de la base de I'embout jusqu'a Ilorifice
d’expulsion 5. Leur surface de contact avec !'air est lisse et
reguliére, sans zone de stagnation pour l'air, le liquide et les
bactéries.

A la base du canal central 3, I'embout 1 comporte un
bosselage annulaire 9 réduisant le diamétre du canal & cet endroit.
Le noyau 7 comporte quant a lui, également a sa base, une rainure
annulaire 10 complémentaire du bosselage 9.

La partie exterieure 12 de I'embout 1 et le noyau 7 sont
fabriqués chacun par un procédé de moulage classique, puis
assemblés 'un a I'autre,

Lors du montage de I'embout selon I'invention, le noyau 7
est insére par engagement en force dans le canal 3, jusqu’a buter
contre l'extrémité supérieure de ['embout entourant le canal
d'expulsion, qui forme la couronne de libération de la goutte. Dans
cette position, la rainure 10 se trouve en vis-a-vis du bosselage 9.
Ces deux éléments coopérent par un effet d'encliquetage élastique,
pour assurer un maintien solide du noyau a l'intérieur du canal.

Suivant son mode de mise en ceuvre préféré, l'invention
prévoit de remplacer le noyau a rainures précédent par un noyau
poreux, inséré de la méme maniére dans le canal d'expulsion
traversant I'embout, pour assurer la méme fonction de diviser le flux
de liquide en le répartissant dans une pluralité de circuits a travers
le canal d'expulsion percé dans I'embout.

Les avantages en sont multiples. D'une part, le flux est

24
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beaucoup plus divisé et la répartition est plus fine. D'autre part, le
canal peut étre mieux rempli de maniére uniforme par la matiere
lechée par le liquide lors de son expulsion. D'autre part encore, c'est
en combinaison avec la forme poreuse que le recours a un agent
bactéricide de la famille des composés organiques phénoliques
chlorés plutét que d'un agent ionique présente le plus d'intérét pour
I'efficacité contre les risques de contamination oculaire.

Un flacon équipé d'une telle téte de distribution est
représenté sur la figure 4. '

Comme précedemment, la téte de distribution comprend
une nacelle 13 a laquelle est solidarisé I'embout 1 pour former un
insert qui a été introduit en force dans le col 2 du flacon. A l'opposé
de I'embout, la nacelle se termine dans le flacon par quatre parois
radiales en croix.

La nacelle 13 de la téte de distribution est montée de facon
étanche, grace a des godrons d’étanchéité 19, a I'intérieur du col du
flacon 2, d’ot dépasse I'embout 1 qui se prolonge dans l'axe du
flacon. L’intérieur du flacon ménage un réservoir 15, limité par une
paroi cylindrique & déformation élastique réversible, qui est destiné
a contenir un collyre, avantageusement dépourvu de conservateur.
Un capuchon de protection 16 et une bague d’inviolabilité 21
complétent 'ensemble extérieurement.

Le col du flacon 2 comporte, sous I'embase de ’embout 1,
une membrane filtrante anti-bactérienne 6, disposée en travers du
passage du liquide du réservoir & I'embout et de I'air entrant. Elle
est librement supportée en fonctionnement par application contre
'embase de I'embout. Elle est fixée sur son pourtour par soudage
thermique entre une couronne périphérique de cette embase (qui
présente 1a un bourrelet qui s'estompe lors de l'opération de
soudage entre les deux piéces) et une portée coopérante 22 en face
terminale de la nacelle.

Un tampon microporeux 17 est disposé dans [I'alésage
central de la téte de distribution. |l est en lui-méme classique, y
compris dans sa fonction en régulation des flux de liquide et

BO
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équilibrage des pressions d'air. Sa structure est celle d'un feutre de
fils entremé&lés, sous une densité correspondant a un diamétre de
pores équivalent de l'ordre de 50 microns.

Des gorges circulaires 18 permettent de drainer le flux du
liquide forcé & travers la membrane filtrante 6 vers le canal
d’expulsion central 3.

Le corps 12 de [I'embout est fait comme décrit
précédemment pour l'autre embout de la figure 1 mais sa partie
supérieure est cylindrique (au lieu d’'étre conique). Ce corps
principal 12 est fait d'une matiére polymere, a base de polyéthylene,
comportant un agent bactéricide polymeére porteur d’'ions argent.

Le noyau central 14, qui est représenté en vue en
perspective sur la figure 5, est un noyau cylindrique poreux, de
forme complémentaire a celle de la partie supérieure de I'embout, et
d'une taille remplissant le canal central 3 de I'embout. Ce noyau
poreux occupe tout l'espace du canal central 3 pour avoir la plus
grande surface possible de contact avec les micro-gouttes de liquide
ou l'air rentrant dans ['embout aprés expulsion d'une goutte de
liguide lors de son utilisation. Ceci évite aussi les pertes de charge
engendrées lorsqu’il est traversé par le liquide sortant.

Ce noyau poreux a une longueur dans l'ordre de grandeur
du centimétre, soit notamment une longueur comprise entre 0,5 et
2,5 cm, et un diamétre dans l'ordre de grandeur du millimétre, plus
particuliérement compris entre 2 et 6 millimétres.

Ce noyau central 14 est fait d’un matériau thermoplastique
poreux, a base de polyéthyiéne fritté, comportant un agent
bactéricide, constitué d'une molécule organique diffusée dans la
masse du polymere, et non plus d'un polymére & ions métalliques
comme pour le corps de I'embout. Dans cet exemple, le noyau en
matériau fritté 14 comporte du triclosan alors que la partie extérieure
12 de 'embout comporte un agent bactéricide & base d’ions argent.

Son diameétre de pore moyen est dans l'ordre de grandeur
du dixieme de millimetre, et plus particulierement de l'ordre de
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150 ym. Un tel matériau poreux est notamment commercialise par la
société POREX Corporation.

Ce noyau central 14 a éte introduit en force dans le canal
central 3 de 'embout.

Selon un autre mode de mise en ceuvre, la partie extérieure
12 de I'embout est faite par surmoulage du noyau poreux 14. Ce
surmoulage permet d’'avoir un embout dont les formes
respectivement du noyau central 14 et de la partie du canal central 3
sont en parfaite concordance. Ceci permet d'éviter que stagne du
liqguide entre la paroi de cette partie de ['embout et [e noyau central.

Les tétes de distribution des flacons avec les deux types
d’embouts présentés en exemples selon l'invention ainsi constitués
présentent un effet anti-microbien important, tant au niveau de la
paroi externe de !'embout, susceptible d'étre contaminee par
environnement extérieur, que des parois des canaux d’expulsion du
liguide qui sont susceptibles d’étre contaminées par l'air et les
résidus de liquide ré-aspirés depuis I'extérieur apres chaque
opération de distribution de liquide. Cet effet anti-microbien, qui
s'est avére efficace contre les contaminants courants en milieu
oculaire, inhibe la prolifération bactérienne sur ces surfaces, et
permet de conserver un embout sain, assurant la securité
microbiologique de I'eeil du consommateur.

La description qui précéde explique clairement comment
I'invention permet d'atteindre les objectifs qu'elle s'est fixés. En
particulier, elle fournit un flacon de conditionnement de liquide,
notamment ophtaimique, avec un embout compte-gouttes qui
conserve par un effet anti-bactérien, un état microbiologiquement
sain pendant toute sa durée d’utilisation, et qui assure de ce fait une
bonne sécurité microbiologique pour l'utilisateur,

Il ressort néanmoins de ce qui précede que l'invention n'est
pas limitée aux modes de mise en ceuvre qui ont été spécifiqguement
décrits et représentés sur les figures et qu'elle s'étend au contraire a
toute variante passant par le biais de moyens équivalents.
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REVENDICATIONS
1. Flacon de conditionnement d'un liquide & distribuer

goutte a goutte comprenant un réservoir a paroi a déformation
élastiquement réversible par admission d’'air a [l'intérieur du
réservoir par l'intermédiaire d'une téte de distribution par laquelle
le liquide est délivré sous l'effet d'une pression exercée contre
ladite paroi, dans lequel ladite téie de distribution du liquide
comporte une nacelie (13), par laquelle elle se monte de maniére
étanche dans le flacon, en communication avec ledit réservoir, et
un embout compte-gouttes (1) la prolongeant a l'exterieur du
flacon qui est percé d'un canal central débouchant par un orifice
d'expulsion du liquide, et dans lequel ledit embout compte-gouties
sélectivement, a l'exclusion de ladite nacelle, est réalisé en un
matériau contenant un agent bactéricide ayant effet en prévention
d'une prolifération bactérienne sur la surface extérieure dudit
embout, alors qu'une membrane filtrante anti-bactérienne, montée
a la base dudit embout, entre celui-ci et ladite nacelle, est
interposee en travers de la circulation de l'air appelé a rentrer
dans le flacon aprés une distribution de liquide.

2, Flacon selon la revendication 1, caractérisé par le fait
que le corps de I’embout est constitué en une matiére contenant
comme agent bactéricide un polymére porteur d’ions qui est
uniformément réparti dans sa masse.

3. Flacon selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce
que les ions bactéricides sont des ions argent.

4. Flacon selon I'une des revendications 2 ou 3,
caractérisé en ce que la proportion de polymeére porteur d’ions a
effet bactéricide dans la matiére de I'embout est comprise entre 1
et 10 % en poids, de préférence entre 2 et 5 % en poids.
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5. Flacon selon la revendication précédente 4, caractérisé
en ce que dans le canal central de I'embout il est inséré un noyau
ménageant une pluralité de sous-canaux pour {'expulsion du
liquide.

5 6. Flacon selon la revendication précédente, caractérisé
en ce que ledit noyau interne a l'embout est réalisé en un
matériau comportant un agent bactéricide a base d'un composé
phénolique chioré.

7. Flacon suivant la revendication 6, caractérisé par le
10 fait que la matiére constituant ledit noyau (7) contient comme
composé bactéricide du 5-chloro-2-(2,4-dichiorophénoxy)phénol,

ou triclosan.

8. Flacon selon ['une des revendications 5 3 7,
caractérisé en ce que lesdits sous-canaux sont formés par des
15 rainures creusées sur la surface externe dudit noyau.

9. Flacon selon la revendication 8, caractérisé en ce que
lesdits sous-canaux sont au moins au nombre de deux, de
préféerence au nombre de quatre, réguliérement répartis autour de
I'axe dudit noyau.

20 10. Flacon selon Jl'une des revendications 5 a 7,
caracterisé en ce que le noyau (7) interne & I'embout est un
matériau thermoplastique fritté poreux, en particulier & base de
polyéthyléne.

11.  Flacon selon la revendication 10, caractérisé en ce que
25 le matériau poreux a une dimension moyenne de pore dont 'ordre
de grandeur est de la centaine de micromeétres.



10

15

WO 2010/013131 PCT/IB2009/006420

20

12. Flacon selon [I'une des revendications 9 a 11,
caractérisé par le fait que la partie terminale du canal d’expulsion
du corps principal externe de I’embout et le noyau en matériau
poreux ont une forme cylindrique, la forme cylindrique de la partie
terminale du canal d’expulsion épousant la forme cylindrique du

noyau en matériau poreux.

13. Flacon selon la revendication 12, caractérisé par le fait
que la partie terminale de '’embout est realisée par surmoulage du
materiau poreux.

14, Flacon selon l'une quelconque des revendications
précédentes, caractérisé en ce qu’il comporte a la base du canal
central un bosselage périphérique coopérant avec une rainure
périphérique complementaire formée a la base dudit noyau, pour
la fixation par effet d’encliquetage élastique dudit noyau dans ledit
canal.

15. Flacon selon l'une quelconque des revendications
précédentes, caracterisé en ce qu'il est utilisé pour le
conditionnement d'une solution ophtalmigue dépourvue de
conservateur.

35
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FRASCO DE ACONDICIONAMIENTO DE LIQUIDO PARA DISTRIBUIR GOTA A
GOTA CON PROTECCION ANTIBACTERIANA

La presente invencion se refiere a la concepcion y a la realizacion de un frasco
de acondicionamiento de liquido para distribuir gota a gota por mediacién de un
cabezal de distribucidn con elemento tubular cuentagotas.

La invencién se aplica a todos los ambitos en los cuales puede ser deseable
distribuir un liquido gota a gota, particularmente para los productos farmacéuticos o los
productos cosméticos, o para cualquier solucion exenta de agentes conservantes anti-
microbianos.

El ambito de aplicacion particularmente preferido de la invencion, que sera mas
especificamente descrito en la presente descripcion a titulo de ejemplo, sin ser en
modo alguno limitativo, se refiere al acondicionamiento y la distribucion de los liquidos
oftalmicos, que estan destinados para ser aplicados localmente en €l ojo, en forma de
gotas.

La mayor parte de las soluciones oftalmicas, sea cual fuere su funcion
(tratamiento de una enfermedad ocular, cicatrizacion, hidratacion, etc), se
comercializan contenidas en un depodsito previsto en el interior de un frasco de
acondicionamiento que esta equipado con un elemento tubular cuenta-gotas para su
distribucion directamente en el ojo. El elemento tubular esta perforado por un canal
central de expulsion del liquido desde el depésito hasta el exterior. Se fija
generalmente por encima del depdsito. Mas exactamente, en los frascos por los cuales
se interesa la presente invencion, el elemento tubular forma parte de un cabezal de
distribucion en el cual prolonga una parte interna, o recipiente, que se introduce de
forma estanca en un gollete del frasco asegurando la comunicacion entre el depdsito y
el canal de expulsion.

Todos los frascos de este tipo plantean un problema de proteccién contra la
proliferacién microbiana, que corre el riesgo de producir, en el momento de la
distribucion de las gotas, la contaminacién microbiologica del ojo del paciente. Para
remediarlo, es clasico utilizar agentes conservantes anti-microbianos que se
introducen en mezcla con la solucién. Pero tales agentes, tal como por ejemplo el
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cloruro de benzalconio, tienen el grave inconveniente de ser agresivos para el ojo.

Con el mismo fin, es cada vez mas frecuente equipar los sistemas de expulsion
de gotas con una membrana filtrante anti-bacteriana, interpuesta en el trayecto del
liquido entre el depdsito y el elemento tubular, para impedir que las contaminaciones
exteriores lleguen a la solucion contenida en el depoésito. Esta solucion es satisfactoria
a nivel del contenido del frasco y mientras el frasco permanezca protegido por una
caperuza que encierre el elemento tubular cuenta-gotas y por su embalaje de
comercializacion. La misma ya no lo es una vez que el cabezal de distribucién haya
sido destapado para una primera utilizacion, lo cual obliga a limitar el tiempo de
duracién de los frascos en curso de utilizacion con el fin de prevenir la aparicidon de
infecciones oculares parasitas.

Algunos han pensado aun poder tratar el problema adoptando disposiciones
que existen en otros sectores, donde se realizan circuitos de circulacion de agua que
estan constituidos con un material que presenta una actividad bactericida. Es el caso
del documento de patente WO 2007/056131, que evita el recurso a una membrana
filtrante anti-bacteriana previendo tratar asi una vaivula anti-retorno a través de la cual
el liquido es expulsado a partir de un frasco. Al hecho de que esta solucion no ha dado
pruebas de la eficacia buscada, se afiade que la misma esta reservada a los frascos
con deformacion irreversible, en los cuales el depésito de liquido ve su volumen
disminuir en cada utilizacién, sin que ninguna entrada de aire se produzca en
sustitucion del liquido consumido.

Ahora bien la presente invencion trata esencialmente de mejorar las
condiciones sanitarias en la utilizacion de un frasco de acondicionamiento de liquido
en el cual el deposito de liquido es de pared con deformacién elasticamente reversible
por admision de aire en el interior del dep6sito en sustitucion de cualquier volumen de
liquido expulsado y en el cual la admision de aire se realiza a través del cabezal de
distribucion por la misma via que la expulsion de liquido. La invencion trata también de
aprovechar plenamente las posibilidades que ofrecen las membranas anti-bacterianas
proponiendo un frasco que sea adecuado para el acondicionamiento de soluciones
oftalmicas desprovistas de conservante.

En los origenes de la invencion, se ha observado que con este tipo de frascos,
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el riesgo de una contaminacién ocular no viene tanto del liquido instilado como del
conjunto de frasco propiamente dicho, del cual el elemento tubular esta expuesto a ser
tocado por el usuario, al quedar sin tapar entre dos utilizaciones y al aproximarse
demasiado cerca de los parpados.

En el frasco propuesto por la invencién, el cabezal de distribucién de liquido
gota a gota que comprende una membrana filirante anti-bacteriana que esta
interpuesta en el trayecto del liquido expulsado y el aire que entra en compensacion y
que estd montado entre un recipiente de montaje estanco en el frasco en
comunicacion con su deposito interno y el elemento tubular cuenta-gotas, esta previsto
realizar el elemento tubular solo, con exclusion del recipiente, con un material que
contiene un agente bactericida que tiene un efecto en la prevencidn anti-bacteriana de
una proliferacion bacteriana en su superficie exterior.

Frascos que comprenden una membrana filtrante anti-bacteriana de este tipo
son ya conocidos en si, evitan que las bacterias que podria lievar el aire que entra en
el frasco después de la expulsion de una gota de liquido penetren hasta el depésito
para contaminar el liguido que queda. Esta membrana no comprende agente
bactericida, su acciéon anti-bacteriana proviene de sus propiedades filtrantes: la misma
impide a las bacterias atravesarla, siendo el diametro medio de poro de la membrana
inferior o igual a 0,2 um (por ejemplo de 0,1 a 0,2 um). La presencia de esta
membrana permite utilizar el frasco para acondicionar un liquido que no tenga
necesidad de contener un agente conservante, con la condicion sin embargo de utilizar
solo el producto durante un tiempo limitado después de la apertura del frasco. Se
preconiza de un modo general un mes de utilizacién como maximo.

Mas especificamente aun la invencion se refiere a un frasco de
acondicionamiento de un liquido que comprende un depdsito con pared de
deformacion elasticamente reversible por admisién de aire en el interior del recipiente,
para proporcionar el liquido bajo el efecto de una presion ejercida contra esta pared y
para permitir un retorno espontaneo del recipiente a su conformacion inicial después
de la expulsion de una dosis de liquido, siendo la membrana filtrante anti-bacteriana
parcialmente hidréfila y parcialmente hidréfoba. El principio de funcionamiento de un
frasco de este tipo se ha descrito con detalle en la solicitud de patente internacional
W02006/000897.

Y0
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En el caso de tales frascos, se utiliza una membrana bifuncional, parcialmente
hidréfila y parcialmente hidréfoba, por ejemplo en polimero a base de poliamida o de
poliéter sulfona, que permite por una parte el paso del liquido en el sentido de la
distribucion, bajo el efecto de una presion ejercida por el usuario sobre la pared del
deposito, y por otra parte el paso del aire en sentido inverso, desde el exterior hacia el
depdsito, cuando esta presion se afloja después de la distribucion de una gota de
liquido. Es conocido obtener del comercio una membrana filtrante, que se hace
parcialmente hidrofoba sobre una parte de su superficie, por modificacién de su
estructura particularmente por injertado en presencia de un iniciador de reacciones
radicalares, con el fin de permitir el paso del aire del exterior hacia el deposito después
de cada operacion de distribucién. Este tratamiento se realiza particularmente sobre
una banda central que ocupa de un 20 a un 50% de su superficie colocada por en
medio del conducto del liquido.

Por otro lado, un frasco tal como se ha descrito en la solicitud de patente
internacional W0O2006/000897 comprende un tampén microporoso hidréfobo regulador
del flujo de liquido a proporcionar, situado entre el depdsito de almacenado del liquido
y la membrana filtrante. Comprende también una caperuza de proteccién del elemento
tubular creando una estanqueidad cuando el frasco no se utiliza para proporcionar
liquido.

Segun la invencion, solo el elemento tubular cuenta-gotas, que esta situado
mas alld de esta membrana filtrante anti-bacteriana, se trata con un agente
bactericida. Por este motivo, el liquido que queda en el depdsito no se pone en
contacto con las superficies de las partes donde el material contiene un agente
bactericida. Esto evita asi que los agentes bactericidas alteren con el transcurso del
tiempo el liquido que queda en el depdsito. Suponiendo incluso que fracciones
minimas de liquido puedan entrar hasta dentro del frasco después de la expulsion gota
a gota del liquido, este liquido al igual que el aire aspirado en equilibrado de presion
habra sido filtrado de cualquier bacteria al paso por la membrana antes de penetrar en
el depésito.

En la solicitud de patente WO 2007/056131 se ha propuesto un frasco de
acondicionamiento de un liquido para distribuir gota a gota con un elemento tubular
que forma una vélvula mediante la cual el liquido es expulsado sin permitir la menor
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admision de aire en el depdésito que contiene el liquido. Cuando en este documento, se
preconiza ademas que los materiales que constituyen este elemento tubular o todo el
conjunto del frasco sean tratados mediante un agente bactericida, solo cabe tratar el
liquido a su paso.

Segun un modo de realizacion preferido de la invencion, el cuerpo del elemento
tubular cuenta gotas se realiza en una materia, particularmente en un material plastico
moldeado, que contiene un polimero portador de iones de efecto bactericida
uniformemente distribuido en su masa.

El polimero portador de iones elegido dentro del marco de la invencion
presenta ventajosamente, gracias a las propiedades bactericidas que el mismo lleva,
una accion anti-microbiana eficaz contra las cepas bacterianas pero igualmente contra
las levaduras y los mohos. Los iones en cuestion son en particular iones de plata. Se
ha observado por los inventores que los frascos equipados con un elemento tubular
cuenta gotas de este tipo aseguran ventajosamente una buena seguridad bioldgica del
paciente, sin presentar toxicidad para el ojo.

El efecto anti-bacteriano se ejerce ventajosamente sobre la superficie del
elemento tubular cuenta-gotas. Los iones bactericidas que se encuentran presentes en
esta superficie, y particularmente en la superficie que corre el riesgo de entrar en
contacto con el ojo, ejercen en este lugar un efecto bacteriostatico, que inhibe la
proliferacion bacteriana que puede comenzar después de la contaminacion del
elemento tubular. Esta contaminacién bacteriana puede por ejemplo proceder de las
bacterias presentes en el ojo o alrededor de éste, mediante un contacto del elemento
tubular con los tejidos o los fluidos oculares en la administracion de las gotas. Esta
contaminacion puede igualmente proceder, mas generalmente, del contacto voluntario
o no con los dedos del usuario en el momento de la distribucién, o simplemente por el
aire ambiente o de un cuerpo extrafio cuando el elemento tubular no esta protegido
por una caperuza entre dos utilizaciones. Ademas, residuos de liquido, del orden de
algunos microlitros, son siempre re-aspirados por €l elemento tubular después de cada
operacién de distribucién, aunque solo fuese por el canal de expulsion. Estos residuos
constituyen un medio himedo favorable susceptible de formar una fuente para una
proliferacion microbiana en el elemento tubular.
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A lo largo del tiempo y de las diferentes utilizaciones, se puede pensar que los
iones bactericidas presentes en la materia migran en el seno del polimero que los
lleva, en direccidn a la superficie del elemento tubular, con el fin de sustituir los iones
consumidos a medida que se va produciendo su accidn a partir de esta superficie.

El elemento tubular cuenta-gotas segun la invencién permanece asi
ventajosamente siempre protegido, en su superficie tanto externa como interna, de la
proliferacién microbiana que seria susceptible de producir concentraciones bacterianas
lo suficientemente importantes como para ser nocivas para la salud o la comodidad del
usuario. En particular, se evita asi que sea contaminado el liquido que atraviesa el
elemento tubular en el momento de la distribucién. El elemento tubular no constituye
ademas nunca una fuente de contaminacion directa del ojo, por contacto del elemento
tubular con el ojo en el momento de una distribucion ulterior. En el caso de los
elementos tubulares de distribucién que integran en su base una membrana anti-
bacteriana para impedir la contaminacion del liquido en el interior del deposito, se
disminuye igualmente el riesgo que se forma, sobre la superficie del elemento tubular
cuenta-gotas, una pelicula bioldgica, o biopelicula, que contaminaria sistematicamente
el liquido en el momento de su paso a través de la membrana en el transcurso de la
distribucion.

El procedimiento de fabricacion del elemento tubular segun la invencion es
ventajosamente completamente sencillo de realizar. Las particulas de polimero
cargado de iones con efecto bactericida se introducen en la materia plastica, con el fin
de obtener después del calentamiento una mezcla homogénea, a partir de la cual se
realiza el proceso de moldeado del elemento tubular.

Este procedimiento no requiere, con relacién a los procedimientos clasicos de
fabricacion de elementos tubulares de distribucién por moldeado, mas que una sola y
simple etapa suplementaria, es decir el mezclado del polimero anti-bacteriano con la
materia principal que forma el elemento tubular a moldear en el comienzo del
procedimiento de moldeado.

Los iones de plata son muy particularmente preferidos como iones de efecto
bactericida. Estos iones son conocidos de modo clasico por sus propiedades anti-
microbianas, ya que no presentan toxicidad para el ojo humano en la concentracién de
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algunos porcentajes de polimero portador de los iones de plata en la masa. Son
eficaces contra la mayor parte de las bacterias, levaduras, hongos y otros microbios
similares. Se unen a la membrana de las células y perturban su funcién natural.
Penetran igualmente a través de las paredes de las células, en las cuales se combinan
con grupos donadores de electrones y grupos cargados negativamente, asi como con
grupos tiol frecuentes en las enzimas. Esto induce un disfuncionamiento de las células
que produce rapidamente su muerte.

Los iones de plata son por ejemplo introducidos en la materia en forma de
granulos que los contienen en fina dispersion en polietileno, soportados por una resina
intercambiadora de iones inorganica. Existen en el comercio tales granulos, que
presentan particularmente la ventaja de una gran facilidad y seguridad de utilizacion.

La proporcion de particulas de polimero portador de iones bactericidas que se
incorporan a la mezcla para la formacién del cuerpo del elemento tubular esta
ventajosamente comprendida entre 1 y 10%, y de preferencia entre 2 y 5%, en peso
del peso total de la mezcla.

El elemento tubular cuenta-gotas segun la invencion puede formarse en una
sola pieza anular, perforada por un canal central estrecho para la expulsion del liquido.

Segun un modo de realizacién particularmente ventajoso, de la invencion el
elemento tubular cuenta-gotas se realiza de forma que reparta la seccion de paso
ofrecida a la circulacion del liquido expulsado o del aire re-aspirado en varios circuitos
limitados por superficies de material cargado de agente bactericida. A este respecto, la
invencion preve particularmente facilitar en el elemento tubular un canal central interno
relativamente amplio en el cual se introduce un nucleo central, formando una
pluralidad de subcanales para la expulsion del liquido, y realizar este ntcleo central en
un material que contiene un agente bactericida repartido en su masa.

Una ventaja de este nucleo central es que la eficacia en términos de inhibicidn
de la proliferacion bacteriana del elemento tubular se mejora aun, ya que la superficie
de contacto ofrecida al aire que penetra del exterior, y por consiguiente a la fuente de
contaminacion bacteriana exterior, por las paredes de materia anti-microbiana de los
subcanales, es mas importante que en el caso de un solo canal.
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Segun una caracteristica ventajosa de la invencidn, el nicleo central
comprende un agente bactericida diferente del contenido en el cuerpo externo del
elemento tubular (la parte exterior). Esto permite extender la eficacia contra la
proliferacion bacteriana, se puede en efecto combinar agentes bactericidas con
espectros anti-bacterianos diferentes y los que mejor se adaptan segun las partes del
elemento tubular. Como se ha explicado mas arriba, los agentes bactericidas
portadores de iones como los iones de plata liberan estos iones bactericidas con el
paso del tiempo y tienen una accion interesante para las superficies externas del
elemento tubular y para luchar contra la formacion de biopeliculas.

Segln una caracteristica particular de la invencion, el nicleo central
comprende como agente bactericida un compuesto seleccionado entre los compuestos
fendlicos, y particularmente los compuestos fendlicos clorados. De preferencia este
compuesto fendlico clorado es el 5-cloro-2-(2,4-diclorofenoxi)fenol, conocido bajo el
nombre de friclosan. Este compuesto presenta un amplio espectro anti-bacteriano.
Este compuesto presenta segun algunos estudios una accién biocida por accién sobre
la membrana y/o el citoplasma de las bacterias y una accién bacteriostatica que impide
la proliferacion de las bacterias inhibiendo principalmente la sintesis de acidos grasos

necesaria para la reproduccion y construccion de las membranas celulares.

Segun una caracteristica ventajosa de la invencion, el nlcleo central esta
formado con la misma materia de base que la utilizada para formar el cuerpo principal
externo del elemento tubular cuenta-gotas.

El nacleo central y el cuerpo principal externo del elemento tubular, que
delimita el canal central, son fabricados cada uno independientemente del otro en
operaciones de moldeado distintas, y luego montados uno en el otro, por insercion del
nucleo en el canal.

En un modo de realizacion de este tipo, la invencion prevé ventajosamente que
los subcanales sean formados mediante ranuras huecas en la superficie externa del
nucleo. Esta caracteristica se muestra particularmente ventajosa pues la misma
permite un mejor dominio del estado superficial de las paredes del canal de expulsion,
en relacion con el procedimiento de fabricacion del elemento tubular.

D
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En efecto, en el caso de los elementos tubulares clasicos, es decir que
comprenden un canal central estrecho para la expulsion del liquido, la formacién del
canal se realiza después del procedimiento de moldeado, por perforacién por medio de
una aguja muy fina en la materia ain incompletamente endurecida. A nivel industrial,
un procedimiento de este tipo puede crear micro irregularidades en la superficie del
canal central, produciendo la formacion de eventuales micro-bolsas de retencién en la
pared densa del canal. Estas micro-bolsas constituyen nichos para la proliferacion de
las bacterias.

En el elemento tubular segun la invencion, el canal de expulsiéon del liquido
comprende una pluralidad de subcanales. Estos subcanales, por su procedimiento de
fabricacion, segln el cual las ranuras estan formadas durante el moldeado del ntcleo
por medio de un molde de forma adecuada, presentan paredes mas lisas, que estan
desprovistas de asperezas de superficie en las cuales bacterias y otros microbios
podrian alojarse y proliferar.

Los subcanales se encuentran de preferencia al menos en ndmero de dos, y de
preferencia en nUmero de cuatro, regularmente repartidos alrededor del eje del nlicleo,
con el fin de asegurar una superficie de contacto importante con el aire aspirado en el
elemento tubular después de cada operacion de distribucion.

Seguln otro modo preferido de la invencion, el nlcleo central es un material
termoplastico poroso, en particular a base de poliolefinas, y mas particularmente
seleccionados entre la familia de los polietilenos (como puede serlo el cuerpo principal
externo del elemento tubular). Los polietilenos confieren a este material un caracter
hidréfobo que evita los estancamientos de liquido.

Un material poroso de este tipo es de preferencia un material sinterizado. Se
obtiene por sinterizacion, es decir por tratamiento térmico de particulas del polimero
termoplastico, previamente comprimidas en frio en un molde, realizado a una
temperatura inferior a la del punto de fusién del polimero (constituyente principal). Este
procedimiento de fabricacidon permite unir las particulas entre si sin hacerlas fundir y
controlar la porosidad del material actuando particularmente sobre la temperatura y la
presion. El agente bactericida puede ser afiadido de diversas maneras, en masa con el
polimero de base, por amasado de un polimero tratado bactericida y por el polimero
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de base, o también por tratamientos superficiales con o sin aditivos. Segun un caso
particular, el material polimero poroso se realiza por sinterizacion y luego el sinterizado
obtenido se trata mediante el agente bactericida. Tales materiales porosos y sus
procedimientos de fabricacion se describen por ejemplo en la solicitud de patente
internacional WO01/65937.

Ventajosamente, en este modo de realizacion de la invencidn, el material
termoplastico poroso tiene una dimension media de poro cuyo orden de magnitud es
de la centena de micrometros. Esta dimension puede por ejemplo estar comprendida
entre 0,1y 0,2 mm (100 y 200 um).

Ventajosamente también en este modo de realizacion de la invencion, el
material poroso y la parte terminal de la parte exterior del elemento tubular tienen
formas cilindricas similares, en concordancia, es decir que se acoplan. Esto permite
evitar que se estanque liquido entre la pared de esta parte del elemento tubular y el
nlcleo central. Esta forma cilindrica del nuicleo central es un compromiso que minimiza
las pérdidas de carga cuando el liquido lo atraviesa para ser distribuido y por otro lado
optimiza las superficies de contacto anti-bacterianas. Segln un caso particular de este
modo de realizacion, la parte terminal del elemento tubular tiene una forma
sobremoldeada en el material poroso. La misma se realiza por sobremoldeado del
material poroso con el fin de que sus formas se acoplen exactamente.

En modos de realizacién preferidos de la invencion, el elemento tubular
comprende, en la base del canal central, un relieve periférico que coopera con una
ranura periférica complementaria formada en la base del n(cleo, para la fijacién por
efecto de engatillado eldstico del nlicleo en el canal. El nicleo se introduce a presién
en el canal, y esta firmemente sujeto en el interior de éste por el relieve formado en su
base. El relieve y la ranura se forman durante la operacién de moldeado del elemento
tubular, respectivamente de su parte exterior, delimitando el canal central, y su nucleo.

La invencién se describird ahora mas completamente dentro del marco de
caracteristicas preferidas y de sus ventajas, haciendo referencia a las figuras 1 a 4, en
las cuales:

- lafigura 1 representa una vista en seccién segun un plano longitudinal que

muestra el elemento tubular de un cabezal de distribucion segun la
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invencion;

- la figura 2 ilustra en vista en perspectiva el nicleo central del elemento
tubular de la figura 1, y en vista en seccidén segun un plano longitudinal su
alojamiento de recepcion en el elemento tubular;

- la figura 3 muestra una vista en seccién segun el plano A-A del elemento
tubular de la figura 1;

-y lafigura 4 representa una vista en seccién segun un plano longitudinal de
un elemento tubular con un ndcleo central poroso segun la invencion.

Un ejemplo de un primer tipo de elemento tubular de distribucion 1 de un
cabezal de distribucién segun la invencion se representa en la figura 1.

El cabezal de distribucién comprende un recipiente 13, que esta previsto para
ser montado de forma estanca, gracias a pliegues redondeados de estanqueidad 19,
en el interior del cuello del frasco 2. El elemento tubular 1 lo prolonga segun su eje. Le
esta soldado por su base 4.

El frasco comprende un depdsito, no representado en la figura, limitado por una
pared de deformacion elastica reversible, que esta destinado para contener un colirio,
ventajosamente desprovisto de conservante. Cuando se presiona manualmente sobre
la pared flexible del depdsito, el liquido es forzado a través de un tampon regulador de
flujo dispuesto en el conducto interno del recipiente 13. El retorno espontaneo del
deposito a su forma original provoca una entrada de aire por el mismo conducto.

El elemento tubular comprende un canal central longitudinal 3, que lo atraviesa
por toda su altura desde la base 4 del elemento tubular hasta el orificio 5 de expulsion
del liquido, situado en su extremo superior (considerando el frasco colocado en la
vertical).

Bajo la base del elemento tubular 1, una membrana filtrante anti-bacteriana 6
estd dispuesta entre el paso del liquido del depdsito al elemento tubular y el aire
entrante. Esta membrana estd destinada para proteger el liquido contenido en el
deposito de las contaminaciones exteriores.

El cuerpo 12 del elemento tubular esta constituido en una materia plastica,
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particularmente de polimero del tipo polietileno, incorporando en la masa un polimero
portador de iones de efecto bactericida. Este ultimo es elegido por ser compatible con
la materia clasica del elemento tubular. Solo seria por este motivo, la preferencia a
base de polietileno. Esta disponible en el comercio en forma de polvo o de granulos o
bolas, listo para ser incorporado en la composicion de moldeado del elemento tubular.
El agente bactericida esta de preferencia constituido por iones de plata, que son
llevados por las macromoléculas de polimero.

Tales iones de plata son conocidos para ser eficaces sobre numerosas cepas
bacterianas, levaduras y mohos, particularmente sobre las cepas pseudomonas y
staphylococcus, las mas corrientemente presentes en la piel y las mucosas oculares.

A titulo de productos comerciales constituidos por polimero, particularmente
polietileno, cargado de iones de plata, que pueden ser utilizados en el marco de la
invencion, se puede por ejemplo citar el AlphaSan® de la Sociedad Clariant S.p.A., 0
el Biomaster comercializado por la Sociedad Addmaster Ltd.

El elemento tubular segun la invencion se fabrica segin un procedimiento de
moldeado clasico a partir de la mezcla que contiene el polimero anti-microbiano en
mezcla homogénea con el polietileno. La proporcién de granulos de polimero portador
de iones de plata en el polietileno es de aproximadamente un 5% en peso.

Al inicio del procedimiento de moldeado, el agente bactericida esta presente en
toda la masa del elemento tubular, y en particular tanto sobre su superficie externa
susceptible de entrar en contacto con los ojos o las manos del usuario, como sobre su
superficie interna que delimita su canal central 3.

En el interior del canal central 3 del elemento tubular esta dispuesto un nucleo
central 7, que se representa en vista en perspectiva en la figura 2. El nicleo 7
presenta una forma complementaria a la del canal central 3 en el cual esta alojado, es
decir una forma globalmente cénica que se ensancha de arriba a abajo. Su diametro
externo se ajusta al diametro interno del canal 3, de tal forma que el liquido no pueda
circular entre el canal y el nicleo.

En la superficie externa del nlcleo 7 estan formadas cuatro ranuras 8,
regularmente repartidas alrededor del eje del nlcleo 7.

4
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El nicleo central 7 esta fabricado por un procedimiento de moldeado, a partir
del mismo material de base, particularmente de polietileno, que el cuerpo del elemento
tubular 12 que lo rodea, pero comprende ventajosamente un agente bactericida
diferente del contenido en el cuerpo 12 para que tenga efecto en la superficie exterior
del elemento tubular. Este agente bactericida es aqui el triclosan. El triclosan presenta
un amplio espectro antibacteriano (y también anti-flingico). Las ranuras 8 en su
superficie se forman durante el procedimiento de moldeado, por una forma
especificamente adaptada del molde.

Cuando el nacleo 7 esta dispuesto en el canal 3, como se ha ilustrado en la
figura 3, se forman entre la pared externa del nucleo 7 y la pared interna del canal 3, a
nivel de las ranuras 8, subcanales 11 de pequefa seccion. Estos subcanales 11
aseguran el paso del liquido de la base del elemento tubular hasta el orificio de
expulsion 5. Su superficie de contacto con el aire es lisa y regular, sin zona de
estancacion para el aire, el liquido y las bacterias.

En la base del canal central 3, el elemento tubular 1 comprende un relieve
anular 9 que reduce el diametro del canal en este lugar. El nicleo 7 comprende en
cuanto al mismo, igualmente en su base, una ranura anular 10 complementaria del
relieve anular 9.

La parte exterior 12 del elemento tubular 1 y el nicleo 7 son fabricados cada
uno por un procedimiento de moldeado clasico, y luego montados reciprocamente.

Durante el montaje del elemento tubular segin la invencion, el nlcleo 7 se
introduce por acoplamiento a presion en el canal 3, hasta hacer tope contra el extremo
superior del elemento tubular que rodea el canal de expulsion, que forma la corona de
liberacion de la gota. En esta posicion, la ranura 10 se encuentra frente al relieve 9.
Estos dos elementos cooperan mediante un efecto de engatillado elastico, para
asegurar una sujecién solida del nucleo en el interior del canal.

Segun un modo de realizacion preferido, la invencién prevé sustituir el nicleo
de ranuras precedente por un nucleo poroso, introducido de la misma forma en el
canal de expuision que atraviesa el elemento tubular, para asegurar la misma funcién
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de dividir el flujo de liquido distribuyéndolo en una pluralidad de circuitos a través del
canal de expulsion perforado en el elemento tubular.

Las ventajas con ello son multiples. Por una parte, el flujo estda mucho mas
dividido y el reparto es mas fino. Por otra parte, el canal puede llenarse mejor de forma
uniforme por el material lamido por el liquido en su expulsion. Por otro lado también,
es en combinacion con la forma porosa que se recurre a un agente bactericida de la
familia de los compuestos organicos fendlicos clorados mas bien que a un agente
idnico presenta el maximo interés por la eficacia contra los riesgos de contaminacién
ocular.

Un frasco equipado con dicho cabezal de distribucién se representa en la figura

Como anteriormente, el cabezal de distribucion comprende un recipiente 13 en
con el cual se solidariza el elemento tubular 1 para formar un elemento de insercién
que ha sido introducido a presidén en el cuello 2 del frasco. En la parte opuesta al
elemento tubular, el recipiente se termina en el frasco por cuatro paredes radiales en
cruz.

El recipiente 13 del cabezal de distribuciéon estd montado de forma estanca,
gracias a pliegues redondeados de estanqueidad 19, en el interior del cuello del frasco
2, de donde sobrepasa el elemento tubular 1 que se prolonga en el eje del frasco. El
interior del frasco prevé un depdsito 15, limitado por una pared cilindrica de
deformacion elastica reversible, que estd destinado para contener un colirio,
ventajosamente desprovisto de conservante. Una caperuza de proteccién 16 y un
anillo de inviolabilidad 21 completan el conjunto exteriormente.

El cuello del frasco 2 comprende, bajo la base del elemento tubular 1, una
membrana filtrante anti-bacteriana 6, dispuesta a través del paso del liquido del
deposito al elemento tubular y del aire entrante. La misma esta libremente soportada
en funcionamiento por aplicacion contra la base del elemento tubular. La misma esta
fijada en su contorno por soldadura térmica entre una corona periférica de esta base
(que presenta alli un anillo que desaparece en la operacién de soldadura entre las dos
piezas) y un tramo cooperante 22 en la superficie terminal del recipiente.
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Un tampdn microporoso 17 esta dispuesto en el orificio calibrado central del
cabezal de distribucién. Es por si mismo clasico, incluso en su funcion de regulacion
de los flujos de liquido y equilibrado de las presiones de aire. Su estructura es la de un
fieltro de hilos entremezclados, bajo una densidad correspondiente a un diametro de
poros equivalente del orden de 50 micrones.

Gargantas circulares 18 permiten drenar el flujo del liquido forzado a través de
la membrana filtrante 6 hacia el canal de expulsion central 3.

El cuerpo 12 del elemento tubular estd hecho como se ha descrito
anteriormente para el otro elemento tubular de la figura 1 pero su parte superior es
cilindrica (en lugar de ser conica). Este cuerpo principal 12 esta hecho de una materia
polimera, a base de polietileno, comprendiendo un agente bactericida polimérico
portador de iones de plata.

El nlicleo central 14, que esta representado en vista en perspectiva en la figura
5, es un nucleo cilindrico poroso, de forma complementaria a la de la parte superior del
elemento tubular, y con un tamafio que llena el canal central 3 del elemento tubular.
Este nlcleo poroso ocupa todo el espacio del canal central 3 para tener la mayor
superficie posible de contacto con las micro-gotas de liquido o el aire que entra en el
elemento tubular después de la expulsion de una gota de liquido durante su utilizacion.
Esto evita también las pérdidas de carga producidas cuando es atravesado por el
liquido que sale.

Este nucleo poroso tiene una longitud dentro del orden de magnitud del
centimetro, o sea particularmente una longitud comprendida entre 0,5y 2,5 ¢cm, y un
diametro dentro del orden de magnitud del milimetro, mas particularmente
comprendido entre 2 y 6 milimetros.

Este nacleo central 14 esta hecho de un material termoplastico poroso, a base
de polietileno sinterizado, que comprende un agente bactericida, constituido por una
molécula organica difundida en la masa del polimero, y ya no de un polimero con
iones metalicos como para el cuerpo del elemento tubular. En este ejemplo, el nicleo
de material sinterizado 14 comprende triclosan mientras que la parte exterior 12 del

T2
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elemento tubular comprende un agente bactericida a base de iones de plata.

Su diametro de poro medio se encuentra dentro del orden de magnitud de la
décima del milimetro, y mas particularmente del orden de 150 um. Un material poroso
de este tipo es particularmente comercializado por la Sociedad POREX Corporation.

Este nucleo central 14 ha sido introducido a presidén en el canal central 3 del
elemento tubular.

Segln otro modo de realizacion, la parte exterior 12 del elemento tubular es
realizada por sobremoldeado del nlcleo poroso 14. Este sobremoldeado permite
disponer de un elemento tubular cuyas formas respectivamente del nicleo central 14 y
de la parte del canal central 3 estan en perfecta concordancia. Esto permite evitar la
estancacion del liquido entre la pared de esta parte del elemento tubular y el nlcleo
central.

Los cabezales de distribucién de los frascos con los dos tipos de elementos
tubulares presentados en los ejemplos segun la invencién asi constituidos presentan
un efecto anti-microbiano importante, tanto a nivel de la pared externa del elemento
tubular, susceptible de ser contaminada por el entorno exterior, como de las paredes
de los canales de expulsion del liquido que son susceptibles de ser contaminadas por
el aire y los residuos de liquido re-aspirados desde el exterior después de cada
operacion de distribucion de liquido. Este efecto anti-microbiano, que se ha mostrado
eficaz contra los contaminantes corrientes en el medio ocular, inhibe la proliferacion
bacteriana en estas superficies, y permite mantener un elemento tubular saneado,
asegurando la seguridad microbiologica del ojo del consumidor.

La descripcion que antecede explica claramente como la invencidon permite
lograr los objetivos que la misma se ha fijado. En particular, proporciona un frasco de
acondicionamiento de liquido, particularmente oftalmico, con un elemento tubular
cuenta-gotas que mantiene por un efecto anti-bacteriano, un estado
microbiolégicamente saneado durante todo su tiempo de utilizacidn, y que asegura por
este hecho una buena seguridad microbiologica para el usuario.

Se desprende no obstante de lo que antecede que la invencién no se limita a

S
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los modos de realizacion que han sido especificamente descritos y representados en
las figuras y que la misma abarca por el contrario cualquier variante que pase por la
utilizacién de medios equivalentes.
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REIVINDICACIONES

1. Frasco de acondicionamiento de un liquido para distribuir gota a gota que
comprende un depésito con pared de deformacion elasticamente reversible por
admision de aire en el interior del deposito por mediacion de un cabezal de distribucion
mediante el cual el liquido es suministrado bajo el efecto de una presion ejercida
contra la indicada pared, en el cual el mencionado cabezal de distribucion del liquido
comprende un recipiente (13), mediante la cual se monta de forma estanca en el
frasco, en comunicacién con el indicado depdsito, y un elemento tubular cuenta-gotas
(1) que lo prolonga al exterior del frasco que esta perforado por un canal central que
desemboca por un orificio de expulsion del liquido, y en el cual el mencionado
elemento tubular cuenta-gotas selectivamente, con exclusion del indicado recipiente,
se realiza en un material que contiene un agente bactericida que es efectivo en la
prevencion de una proliferacion bacteriana en la superficie exterior de dicho elemento
tubular, mientras que una membrana filtrante anti-bacteriana, montada en la base de
dicho elemento tubular, entre éste y el indicado recipiente, esta interpuesta a través de
la circulacion del aire que entra en el frasco después de una distribucion de liquido.

2. Frasco segun la reivindicacion 1, caracterizado por el hecho de que el
cuerpo del elemento tubular estd constituido por una materia que contiene como
agente bactericida un polimero portador de iones que esta uniformemente repartido en
SuU masa.

3. Frasco segun la reivindicacion 1 ¢ 2, caracterizado porque los iones
bactericidas son iones de plata.

4. Frasco segun una de las reivindicaciones 2 6 3, caracterizado porque la
proporcion de polimero portador de iones con efecto bactericida en la materia del
elemento tubular esta comprendida entre 1 y 10% en peso, de preferencia entre 2 y
5% en peso.

5. Frasco segun la reivindicacion precedente 4, caracterizado porque en el
canal central del elemento tubular esta introducido un nucleo que prevé una pluralidad
de subcanales para la expulsién del liquido.

S
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6. Frasco segun la reivindicacion precedente, caracterizado porque el indicado
nucleo interno en el elemento tubular se realiza en un material que comprende un
agente bactericida a base de un compuesto fenolico clorado.

7. Frasco segun la reivindicacion 6, caracterizado por el hecho de que la
materia que constituye el indicado nlcleo (7) contiene como compuesto bactericida el
5-cloro-2-(2,4-diclorofenoxi)fenol, o triclosan.

8. Frasco segun una de las reivindicaciones 5 a 7, caracterizado porque los
indicados subcanales estan formados por ranuras huecas sobre la superficie externa
de dicho nucleo.

9. Frasco segun la reivindicacién 8, caracterizado porque los indicados
subcanales se encuentran al menos en nimero de dos, de preferencia en nimero de
cuatro, regularmente repartidos alrededor del eje de dicho nucleo.

10. Frasco segun una de las reivindicaciones 5 a 7, caracterizado porque el
nucleo (7) interno con el elemento tubular es un material termoplastico sinterizado
poroso, en particular a base de polietileno.

11. Frasco segun la reivindicacion 10, caracterizado porque el material poroso
tiene una dimension media de poro cuya orden de magnitud es el de la centena de
micrémetros.

12. Frasco segun una de las reivindicaciones 9 a 11, caracterizado por el hecho
de que la parte terminal del canal de expulsién del cuerpo principal externo del
elemento tubular y el ndcleo de material poroso tienen una forma cilindrica,
adaptandose la forma cilindrica de la parte terminal del canal de expulsion a la forma
cilindrica del nucleo de material poroso.

13. Frasco segun la reivindicacién 12, caracterizado por el hecho de que la
parte terminal del elemento tubular se realiza por sobremoldeado del material poroso.

14. Frasco segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque comprende en la base del canal central un relieve periférico que
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coopera con una ranura periférica complementaria formada en la base de dicho
ndcleo, para la fijacion por efecto de engatillado elastico de dicho nucleo en el
mencionado canal.

15. Frasco segin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque se utiliza para el acondicionamiento de una solucion oftalmica
desprovista de conservante.
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Resumen

La presente invencion se refiere a un frasco de acondicionamiento de un
liqguido para distribuir gota a gota que comprende un deposito con pared de
deformacion elasticamente reversible por admisién de aire en el interior del recipiente,
sobremontado por un cabezal de distribucion del liquido que comprende un elemento
tubular cuenta-gotas que sobrepasa el exterior del frasco y una membrana filtrante
anti-bacteriana, parcialmente hidréfila y parcialmente hidréfoba, interpuesta entre la
circulacion del liquido y el aire, en la base de dicho elemento tubular. En el cabezal de
distribucién, propone realizar el elemento tubular solo en un material que contiene un
agente bactericida con efecto en la prevencion de cualquier desarrollo bacteriano en la
superficie de dicho elemento tubular por el lado exterior a la membrana anti-
bacteriana. Un nucleo poroso esta ventajosamente dispuesto en el canal de expulsion
de liguido y de entrada de aire.

WPC16189/1D.185250
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C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS

Catégorie* | ldentification des documents cités, avec, le cas échéant, Findication des passages pertinents no. des revendications visées

Y WO 02/38464 Al (THEA LAB [FR]; FAURIE
MICHEL [FR]) 16 mai 2002 (2002-05-16)

le document en entier

Y UsS 5 373 972 A (BYSTROM STEVEN R [US] ET
AL) 20 décembre 1994 (1994-12-20)

1e document en entier

Y : WO 2007/033480 Al (073641 B C LTD [CA];
WEBB GARTH T [CA] 0736413 B C LTD [CAJ;
WEBB GART) 29 mars 2007 (2007-03-29)

1-15

1-15

5-14

1e document en entier

[IT]; FEDERIGHI MARIO)
27 avril 2006 (2006-04-27)
figures 4-5

A WO 2006/043295 Al (FEDERIGHI FEDERIGO 5

D Voir la suite du cadre C pour [a fin de 1a liste des documents

L es documents de families de bravets sont indiqués en annexe

* Catégories spéciales de documents cités:

“A" document définissant I'état général de la technique, non
considéré comme particuliarement pertinent

"E* documant antérieur, mais publlé & la date de dépot intemnational
ou aprés cette date

"L* document pouvant jeter un doute sur une revendication de
priorité ou cité pour déteminer |a date de publication d'une
autre citation ou pour ung raison spéciale (telle quindiquée)

"0" document se référant & une divulgation orale, & un usage, &
une exposition od tous autres moyens

"P* document publié avant la date de dépét inlemational, mais
postérieurement a la date de priorité revendiquée

"T* document ultérieur publié aprés la date de dépdt international ou la
date de priorité et n'apparienenant pas a I'état de la
technique pertinent, mais cité pour comprendre le principe
ou la théorie constituant la base de Finvention

"X* document particulidrement pertineat; invention revendiquée ne paut
atre considérée comme nouvelle ou comme Impliquant une activité
inventive par rapport au document considéré isolémert

"y* document particulidtement pertinent; 'invention revendiquée
ne peut étra considérée comme impliquant une activité Inventive
lorsque le document est associé & un ou plusieurs autres
documents de méme nature, cette combinaison étant évidente
pour une personne du métier

"&" document qui fait partie de la méme famille de brevets

Date & laguelle Ja recherche intemationale a été effectivemant achevée

16 décembre 2009

Date d'expédition du présent rapport de rechercha intemationale

12/01/2010

Office Européen des Brevats, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk

Tel. (+31-70) 340-2040,

Fax: (+31—7Q) 340-3016

Nom et adresse pdstale de 'administration chargée de la recherche intemationale

Fonctionnaire autorigé

Dick, Birgit

Formulaire PCT/ASA/210 (deuxiame feuilie) (avril 2005)
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Renseignements relatifs aux membres de familles de brevets

Demande internationale n®

PCT/1B2009/006420

Document brevet cité

Date de

Membre(s) de la

Date de

au rapport de recherche publication famille de bravet(s) publication

WO 0238464 Al 16-05-2002 AR 031322 Al 17-09-2003
AT 432890 T 15-06-2009
AU 2306402 A 21-056-2002
CA 2428494 Al 16-05-2002
CN 1474774 A 11-02-2004
CZ 20031317 A3 16-06-2004
EP 1339616 Al 03-09-2003
ES 2328226 T3 11-11-2009
FR 2816600 Al 17-05-2002
HK 1062429 Al 08-09-2006
HR 20030475 A2 30-04-2005
HU 0400574 A2 30-08-2004
JP 4159354 B2 01-10-2008
JP 2004513038 T 30-04-2004
NO 20032127 A 04-07-2003
PA 8532101 Al 28-10-2002
PL 361301 Al 04-10-2004
RU . 2275316 C2 27-04-2006
SK 5602003 A3 04-11-2003
US 2004074925 Al 22-04-2004

Us 5373972 A 20-12-1994  AUCUN

WO 2007033480 Al 29-03-2007 AU 2006294386 Al 29-03-2007

: CA 2622789 Al 29-03-2007
EP 1940694 Al 09-07-2008

WO 2006043295 Al 27-04-2006  AUCUN
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SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

(21) N° de solicitud: (51) Int Cl: B65D 047/018

22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante(s) LABORATOIRES THEA

(30) Prioridad ~ (31)  Prioridad  (32)  Fecha  (33) Pais

08/04420 31/07/2008

FR

(72) Inventor(es) ~ JEAN-FREDERIC CHIBRET
Y OTROS

(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

(85) Fecha limite inicio fase nacional:  28/02/2011

(86) Datos relativos a la presentacién de la solicitud PCT
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 31/07/2009
No. de solicitud PCT/IB2009/006420

(87)  Publicacién internacional
Fecha: 04/02/2010
N° publicacién; W0 2010/013131 A8

{b4) Titulo:
ANTIBACTERIANA

FRASCO DE ACONDICIONAMIENTO DE LIQUIDO PARA DISTRIBUIR GOTA A GOTA CON PROTECCION

Reivindicacion(es):

1. Frasco de acondicionamiento de un liquido para distribuir
gota a gota que comprende un depdsito con pared de
deformacién elasticamente reversible por admisién de aire en
el interior del depdsito por mediacion de un cabezal de
distribucién mediante el cual el liquido es suministrado bajo el
efecto de una presién ejercida contra la indicada pared, en el
cual el mencionado cabezal de distribucion del liquido
comprende un recipiente (13), mediante la cual se monta de
forma estanca en el frasco, en comunicacién con el indicado
depésito, y un elemento tubular cuenta-gotas (1) que lo
prolonga al exterior del frasco que esta perforado por un canal
central que desemboca por un orificio de expulsion del liquido,
y en el cual el mencionado elemento tubular cuenta-gotas
selectivamente, con exclusion del indicado recipiente, se
realiza en un material que contiene un agente bactericida que
es efectivo en la prevencién de una proliferacidn bacteriana en
la superficie exterior de dicho elemento tubular, mientras que
una membrana filtrante anti-bacteriana, montada en la base de
dicho elemento tubular, entre este y el indicado recipiente,
estd interpuesta a través de la circulacién del aire que entra en
el frasco después de una distribucion de liquido.

2. Frasco segin la reivindicacién 1, caracterizado
por el hecho de que el cuerpo del elemento tubular esta
constituido por una materia que contiene como agente
bactericida un polimero portador de iones que estd
uniformemente repartido en su masa.

3. Frasco segun la reivindicacién 1 6 2, caracterizado
porque los iones bactericidas son iones de plata.

4. Frasco segln una de las reivindicaciones 2 6 3,
caracterizado porque la proporcién de polimero portador de
iones con efecto bactericida en la materia del elemento tubular
esta comprendida entre 1y 10% en peso, de preferencia entre
2y 5% en peso.

5. Frasco segun la reivindicacion precedente 4,
caracterizado porque en el canal central del elemento tubular
estd introducido un nicleo que prevé una pluralidad de
subcanales para la expulsién del liquido.

6. Frasco segln la reivindicacién precedente,
caracterizado porque el indicado nicleo interno en el elemento
tubular se realiza en un material que comprende un agente
bactericida a base de un compuesto fendlico clorado.

7. Frasco segun la reivindicacion 6, caracterizado
por el hecho de que la materia que constituye el indicado
niicleo (7) contiene como compuesto bactericida el 5-cloro-2-
(2 ,4-diclorofenoxi)fencl, o triclosan.

8. Frasco segun una de las reivindicaciones 5 a 7,
caracterizado porque los indicados subcanales estdn
formados por ranuras huecas sobre la superficie externa de
dicho nicleo.

9. Frasco segun la reivindicacidn 8, caracterizado
porque los indicados subcanales se encuentran al menos en
numero de dos, de preferencia en nimero de cuatro,
regularmente repartidos alrededor del eje de dicho nucleo.

10. Frasco segun una de las reivindicaciones 5 a 7,
caracterizado porque el nicleo (7) interno con el elemento
tubular es un material termoplastico sinterizado poroso, en
particular a base de polietileno.
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MODELO

HENEN

Indicacidn que se solicila una patente.

Datos de identificacion dei solicitante o de la persona gue presenta la soliciiud
Descripeion de la invencién

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobame— de pago de las lasas establecidas (De ser el caso formate de cescuento)
a ]

Completa Incomplata

y

PATENTE DEINVENCION PCT L MODELO DE UTILIDAD PCT D Art,33 Tecisien 466/00, Clrouiar Unica

—

7]

%

2

Indicacion gue se solicita una PGT

Copia de la solicitud en espafol, tal como fue presentada Inicialmenle (caplluio descriptivo,
reivindicatorio, resurnen) o

Dibujos de ser estos perlinentes

Comprobante de page de las lasas eslablecidas (de ser el caso formalo de descuento)

Completa

DISENO INDUSTRIAL

Incomplata r:j

-

{Art. 118 Decision 486/00)

L)
]

-

Indicacion que se solicita Disefo Industrial

Datos de Identificacion del solicitante o de |a persona que presenta la s‘c;llcitud

Representacion grafica y fotografica del Disefiosindustrial o rmuestra del material que incorpora el
disefo : '

Gomprobante de pago de las tasas establecidas

Completa [____]

Incompleta D |

@ :sauemaneTrazano [ ]

(Art. 92 Decision 486/00)

=

alsln

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Dalos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacﬁién grafica de un esquema de lrazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa -

Incomplela |
] B

PINZ-FOA {2008.11.1A)
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Bogota D.C.,

2020

Doctor(a)

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA
Apoderado(a) y/o Representante de
LABORATOIRES THEA

REFERENCIA Radicacién No. 11 008209
Solicitud internacional PCT/IB2009/006420
Fecha inicio fase nacional 28/02/2011

Tramite 11
Evento 378
Actuacion

Oficio No. 430E O 5 7 ] 5

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la copia def documento en que consta la cesion del derecho a la patente del inventor al
solicitante o a su causante, conforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decision 486 de la
Comisidn de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Codigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., e alcance de las tales declaraciones se determinara segun indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de ia Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para gue dentro del término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se consideraré abandonada y
perdera su prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR L.OPEZ
Director de Nuevas Creaciones (c)

37 MAR, 201

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha

adpal1
Al contestar favor indique el nimero de Seda Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacién qua se encuentra 8 continuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No, 26-55 int. 2 Tel: 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-810165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia



