
P-1243 

Clarke, Modet & Co 
CO SUPERINI ENDENCIA DE INDIJSTRIAY COMLRCIO 

ilhIkIlIIIUIIlIUhiIIIlIIllI 
IIIlUI5IIIIiIiIURIIiU�UIiIUIUIIlUiI 

No. 03-036516- -00016.0000 
foclia: 2010-05-06 15:19:09 Dep. 2020 DIR NUEVASCR 
Ina. 11 PATENFEIYII Eva: 379 FASLNACIONALII 
Act, 444 RESPUESTAREQUE Folios: 25 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRJA Y COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 
E. S. D. 

Re: Expediente No. 03-036516 
Solicitud de patente a nombre de Nycomed GmbI-1 

YO, DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, actuando como apoderada 
sustituta de acuerdo con la sustitución adjunta, identificada como aparece al pie 

�. 
de ml firma, domiciliada en la carrera 11 A No. 86-53, piso 6, obrando como 
apoderada de la sociedad Nycomed GmbH, domiciliada en Konstanz, 
Alemania, solicitante de la patente de la referencia, dando respuesta al oficio No. 
126 notificado por fijación en lista ci 8 de enero de 2010 relacionado con ci 
concepto tØcnico de fondo No. 3948, nos permiimos thanifestar losiguiente: 

1. Con fundatnento en la facuitad que confiere el articulo 34 de la Decision 
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del 
trÆmite, presento junto con este memorial nuevo capItulo reivindicatorio que 
consta de 20 reivindicaciones que reemplaza aquel presentado ci 18 de 
septiembre de 2008 para la solicitud original y en el cual se realizaron las 
siguientes rnodificaciones: 

1.1 Se reemplazó el tØtmino "solvato" por la palabra "hidrato" con base en lo 
manifestado en la pIgina 2 ültimas tres lineas del pÆrrafo tercero. 

Sobre este particular, nos permitimos mathfestar que el nuevo capItulo 
reivindicatorio no amplia la materia objeto de la presente invención y se 
presenta con el subsanar la objeciOn planteada por ci seæor examinador en ci 
folio 150 de su concepto tØcnico No. 3948. 

Teniendo en cuenta ci concepto tØcthco emitido por ci Seæor Superintendente 
Delegado para la propiedad intelectual GianCarlo Marcenaro JirnØnez a la doctora 
Aria Maria Castro Wey, que da alcance a las comunicaciones No. 09-001524 y 09-
012566, no se presenta una tasa adicional, toda vez que la solicitud fue presentada 
con anterioridad al 1 de enero de 2009. - 

2. Claridad de la solicitud 

2.1 Be la descripción 

El seæor exaniinador indicó en su concepto tØcnico No. 3948 que: "Bxistefalta de 
claridad en ci capItnio desctiplivo en laparle de los ejenrplos,a que aunque existen resuitados 
comparativos con ci estado de la tØcnica, estos se hacØn con respecto al nümero de partIculas 
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subetisiblespor via1ya quo ci tamano depa?1icu/a en todos los ejemplos es ?1O iu,ji ci objeto 
do ki so/idtud, es poner a disposicidn un liofihiado do Pantopraol, establej quo presente una 

fÆcil reconstitudÆn con disoiventes adecuados Por tanto no se esta inostrando la ventaja tØcnica 
con respecto al objeto real do Ia so/icitud" 

Sobre este particular, respetuosamente nos permitimos manifestar que contrario a 
lo manifestado por el seæor examinador, la descripción en la parte de los 
ejemplos es totalmente clara, dado que inuestra resultados comparativos de la 
composición  liofihizada obtenida rnediante la presente solicitud con aquellas del 

.. estado de la tØcnica, que dernuestra que al sex reconstituida la composición de la 
invención, el niimero de partIculas mayores o iguales a un dirnetro de 10 micras, 
es menor en comparación con aquellas composiciones conocidas en la tØcnica 
anterior. Esto se encuentra claramente relacionado con el objeto de la invención, 
pues se estÆ deniostrando que la preparación liofihizada de Pantoprazol de 
acuerdo con la invención presenta una fÆcil reconstitución con disolventes 
adecuados y pox tanto si se esta mostrando la ventaja tØcnica de la 
invención. 

Sumado a lo anterior, cuando son reconstituidas las composiciones de acuerdo 
con la solicitud en estudio, el preparado liofilizado muestra una cantidad ma’s baja 
de las partIculas subvisibles que tienen wi tamaæo de particula igual o ma’s de 10 
micras cuando se compara con los productos alternativos conocidos en la tØcnica 
anterior y dicho ni.imero de particuias sub-visibles puede set medlido pot medio 
de una prueba de conteo del oscurecimiento de la luz de acuerdo con lo 
establecido en la Farmacopea US. Pot lo tanto, la reducción de la cantidad de 
particulas sub-visibles en una solución que va a set administrada de manera 
intravenosa a seres humanos debe set considerada como un avance tØcnico 
relevante y es evidenciado a travØs de lo .mostrado en la solicitud en estudio. 

En este sentido, respetuosarnente dinigimos la atención del seæor exaininador al 
iMtimo pirrafo de la pÆgina 1 y primero de la pÆgina 2 de la menioria descriptiva 
donde se pone de manifiesto que: ’Li reconstitucidn de compuestos farmaceuticos 
/iofihi<ados con soluciones vebiculo para cplicación puede conducir a laformacidn de particulas 
z.’isib/es y/ a subvisibles en hi solución. Las soluciones injiectab/es, con inclusion de soluciones 
conslituidas a partir do sdlidos estiriles destinadas a uso parenteral debar/an estar esencialmente 
exentas do part/cu/as quo puedan observarse por inseccidn visualji, para seguridad de los 
pacientes, es deseable ta,nbiin quo tengan un nümero pequeffo do part/cu/as subvisibles. El 
documento USP (United Status Pharmacopeia) 24 describe ensqyos fisicos realiados con ci 
pro pOsito de contar las part/cu/as subvisibles extraffas dentro do intervalos do tanoaffo espe4/icos 
y define tambiØn los limites do materiales constituidas por part/cu/as establecidos en ci ensqyo 
quo so crplica para injiecdones de gran va/union para infusion de dosis simple e injiecciones de 
peque ffo voluinen (USP 24<788> Particulate Matter In Injections). "Pot lo cual, es claro 
cuól es ci objeto de la presente invención. 

Bajo el mismo numeral, el seæor exaniinador tambiØn maniflesta que: ’En c/folio 
31, pOrrafo 2 dice, ’. . Preferiblemente, hi inyecciOn do Pantopraol do acuerdo con hi invencidn 
so ulik<a en hi farina do inj/ecciOn intravenosa. "i; para esta via de administracidn eiprincibio 
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activo debe administrarse en forma adecuada, Es decir que para esta clase de vIas de 
adininistración cc hace necesario contar con tin tainaio de partIcula bajo; algojia c ono cido en ci 
estado del arte. 
De igual inanera en el folio 29, cuando hace referenda a los documentos DE 4324014; Øste 
describe la preparacidn de tin iiofihiado de Pantopraol ci cual presenta una estabilidad de 
almacenantiento inejoradaji el cual se raconstitujie facilmente con solventes adecuados; j CN 
1235018 describe unpolvo liofihiado de Pantopraolque no contiene agna de cristaliación.  ’ 

En relación con estor argumentos, como primera medida nos permitimos decir 
que al parecer dichas manifestaciones se encuentran encaminadas al nivel 
inventivo de la solicitud y no a la claridad de la misma. No obstante, sobre el 
particular, expresanios que en efecto, para la administración via inyección, se 
hace necesario que para las formulaciones inyectables, ci ingrediente activo que 
tenga poca solubilidad, ha de tenet un tamaæo de partIcula de menos de 10 
micras para ci 90% de las particulas. Dc ahi, la necesidad de que las 
composiciones reconstituidas de pantoprazol cumplan con esta caracteristica para 
que puedan set susceptibles de aplicación  pot via inyectable. 

22 Del capItulo reivindicatorio 

En relación con el tØrmino soivato objetado pot ci seæor examinador, nos 
permitimos decir que con ci reemplazo del mismo pot ci tØrmino "hidrato" que 
si tiene sustento dentro de la descripción, queda cabalmente atendida y superada 
la objeción planteada pot ci examinador. 

3. Nivel i&ventivo 

. En relación con este requisito de patentabilidad, ci seæor exaininador estipula que 
la solicitud en cuestión serla evidente para una persona mediananiente versada en 
la tØcthca a partir de la combinación de los documentos Dl y D2. 

Al respecto nos permithrios manifestar que ninguno de los documentos citados 
pot ci seæor examinador reporta o sugiere ci uso de pantoprazol o una sal o un 
hidrato en una combinación epecffica con EDTA o una sal adecuada del 
mismo junto con hidróxido de sodlio y opcionalmente carbonato de sodio. 

En este sentido, es importante resaltar ci hecho que ninguna de estas dos 
anterioridades hace referencia a que se deba considerar el nÆmero de 
12articulas subvisibles para una jyección. Aün mÆs, estos documentos no 
condenen ningün indicio o sugerencia en cuanto a_gue la formación de 

particulas subvisibles pueda ser evitada o reducida si SC emplea una 
combinación especifica de EDTA e hidróxido de sodio a carbonato de 
sodio coma actualmente se reclama en la reivindicación 1. Estos 
compuestos especificos caen dentro de dos listas de posibles excipientes 
reportados en D2, representado pot ci agente de complejación del ion metIlico y 
ci agente ajustador del pH, respeclivamente. Sin embargo, no podrIa set evidente 
para una persona versada en la materia una selecciOn tan especIfica de estas dos 
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listas, ma’s ai’in cuando no existe ninguna motivación dentro de estos dos 
docunientos para realizar una combinación para resolver el problema relacionado 
con lapreparación  de un liofilizado estable gue muestre una cantidad baja 
departIculas subvisibles luego de su reconstitución. 

Sobre este particular, es deseo del solicitante dlirigir nuevamente y de manera 
respetuosa la atención del seæor examinador a los ejemplos comparativos que 
muestran cómo la coniposición liofilizada de la invención una vez reconstituida, 
tiene una cantidad mÆs baja de particulas subvisibles en comparación con 
aguellas composiciones liofilizas y conocidas en la tØcnica anterior. 

Sumado a lo anterior, se hace necesario seæalar nuevamente que el documento 
Dl (De 4324041) se encuentra dirigido a un proceso para la producción de una 
preparación lio1iada de sesquThidrato de pantoprazol de sodio para ser 
reconstituido con solución salina flsiológica. Sin embargo, Dl no revela iii 
sugiere la solución gue hace parte del proceso presente Jo cual constituye 
una combinación especffica de elementos constitutivos. Aün  ma’s, Dl no 
revela gue sea necesario ajustar el pH con hidróxido de sodio y/o 
carbonato de sodio en ajgina parte del proceso affi reportado, como sIlo 
hace la presente invención. 

Por su parte, la referenda D2 de la cuai nos permitimos adjuntar una copia 
informal de su traducción al inglØs (Anexo 1), sugiere que el agente de soporte 
de polvo liofilizado se encuentra caract.erizado porque la injiección es un polvo 
liofihiado sin agua en forma de cristal, con un pH desde 9 a 12,5j la cual cirniprende 
pantopra?pl de sodio, agente de sQporte en polvo liofflizado, agente de complVaddn 
de ion ,netÆlico y tin agente acondicionador de pH. La composición tie ki injiecdón de 
pantopraol 1iofihiada es como sigue: 

Panes, en peso 
Panto  1 
Agente de soporte depolvo liofihizado 1-5 
Agente de contplejación de ion ineta’Iico 0.05-2 

El agente de soporte del polvo liofihiado es soluble en agua. Este se seleedona tie manitol, 
glucosa, NaC4y dextrdn." 

EspecIficamente en los ejemplos revelados en D2, se reporta un "agente de 
soporte de polvo liofilizado". Es asI que, el ejemplo 1 contiene manitol, el 
ejemplo 2 contiene glucosa, el ejemplo 3 contiene cloruro de sodio y en el 
ejemplo 4 se reporta el contenido de dextrano y en ninguna parte de esta 
anterioridad se revela una combitiación de los componentes que participan 
en el proceso de la invención o en el producto resultante del mismo. 

Aün ma’s, todos los ejemplos de D2 contienen un "agente de soporte de polvo 
liofilizado". El ejemplo 1 contiene manitol, el ejemplo 2 contiene glucosa, el 
ejemplo 3 contiene cloruro de sodio y en el ejemplo 4 se revela el contenido de 
dextran. 
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Sobre este particular, se hace necesario hacer Ønfasis sobre el hecho de que en D2 
no se revela iii se sugiere una combinación de los componentes reivindicados en 
las reivindicaciones de proceso o de producto de la presente solicitud. De hecho, 
D2 revela Æcido edØtico como parte del la lista de otros agentes de complejación 
de ion metÆlico e hidróxido de sodio/carbonato de sodio tambiØn son 
ünicamente mencionados como ejemplos dentro de una lista de veintisØis 
miembros de otros agentes adecuados para acondlicionar el pH, como asi se 
establece en la pÆgina 2 de dicha anterioridad. 

En este sentido, no resultatia evidente para una persona versada en la materia 
escoger dos elementos especIficos a partir de un gran nümero de posibilidades 
sugeridas en un documento como D2 a fin de ilegar de manera obvia a los 
componentes especificos de la solicitud en estudio. 

� Como ya se habIa expuesto en nuestra respuesta del 17 de diciembre de 2007, 
con el fin de determinar lo que reahnente se describe en D2 y tambiØn para 
evaluar la enseftanza tØcnica susceptible de extracción pot una persona versada en 
la materia a partir de esta anterioridad, el solicitante realizó los siguientes 
experimentos en su laboratorio y cuya descripción de resultados fueron 
empleados durante la consecución de la solicitud de patente europea 
correspondiente. 

3.1 Experimentos realizados de acuerdo Con la referenda D2.. 

3.1.1 Los ejemplos 1, 2 y 4 del documento D2 se prepararon de acuerdo con lo 
revelado en dicha referencia. Sin embargo, no fue posible llevar a cabo el 
ejemplo 3 debido a que el compuesto "ditioletiglicina" es desconocido y no se 
pudo conseguir para estas pruebas cientIficas. Dc los ejemplos 1, 2 y 4 
uinicamente el ejemplo 1 formó una solución clara con una ligera 
decoloración. En los ejemplos 2 y 4 no fue posible formar una solución 
clara. 

3.1.2 En ci ejemplo 1, presentado pot LSt3430 en la tabIa 1 que se vera mÆs 
abajo, en pantoprazol sódico, ci manitol y ci citrato de sodio se disoivieron en 
180 mililitros de agua (pH 10.7, ci color fue matron rojizo claro). El pH se ajustO 
con hidrOxido de sodio hasta 12.0. Luego, se agregó carbon  activado al 0.3% a la 
solución, que entonces se agitó por 20 minutos a teinperatura ambiente y se 
retiró despuØs el carbOn activado pot. flltración. La soluciOn fue clara con una 
ligera decoloración. La solución (2 mililitros por vial) se llenO en viales o 
frasquitos, y se colocó a pre-liofilizaciOn a 40°C por 2 horas. 

Luego, la temperatura se elevO desde -40°C hasta 20°C durante 17 horas 
manteniendo el vaclo pot 5 horas, cargado con nitrOgeno, cerrado con un tapón 
de piÆstico y luego se cubrió con una tapa de aluminio. 

3.1.3 En el ejemplo 2, representado pot LSt3431 en la tabla 1 rnâs abajo, luego 
de la adición del pantoprazol sódico, la glucosa y el edetato disódico al agua, se 
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fonnó un gran precipitado. El pH fue de 9.7. A fin de ajustar ci pH se agregó ci 
fosfato monosódico y el pH disminuyó a 9.48. Se observó entonces un gran 
precipitado del ing-rediente activo que no permitió la formación de una solución, 
menos an, una solución  data necesaria para un producto inyectable aceptable. 
La adición de carbon activado y la liltración no remediaron este problenia. Pot 
lo tanto, no fue posible realizar una solución clara como la requerida para un 
producto inyectable adecuado siguiendo las instrucciones ensefiadas pot ci 
documento D2. Par consiguiente, ci ejemplo 2 de la anterioridad fue 
considerado par ci solicitante como wi ejemplo no funcional respecto aia 
preparación de la formulación de pantoprazol Jioflhizada adecuada para la 
pducción de un producto inyectable. 

Evidencias adicionales respecto al resultado del ejemplo 2 del documento D2, 

ie 

son proporcionadas pot ci solicitante a travØs de las figuras adjuntas a partir de la 
mezcla de reacción como fueron obtenidas pot ci solicitante luego del 
procedimiento (Anexo 2). Estas figuras claramente ilustran la precipitación 
masiva obtenida en el ejemplo 2 de la referencia D2 y ci resuitado de que no hay 
una solución clara que se pueda obtener mediante ci seguirriiento de dicho 
ejemplo especIfico. 

3.1.4 En el ejemplo 4, representado pot LSt3432 en la tabla 1, xnÆs abajo, luego 
de la adición de pantoprazol sódico, dextran, y tartrato de sodio al agua, la 
solución se tomb de marrOn rojizo. El pH fue de 9.95. DespuØs de la adición de 
metafosfato sódico ci pH clisminuyó hasta 9.45. Se observó un gran precipitado 
del ingrediente aclivo que no permitla la formación de la solución, menos aün de 
una solución clara necesaria para un producto inyectable aceptable. La adición de 
carbon activado y la flltración no mernedió este problema. Pot consiguiente. no 

. fue posibic realizar una solución clara, como se reguiere para un producto 
inyectable siguiendo las instrucciones exactas enseæadas pot ci 
documento en cuestión. For to tantog el ejemplo 4 del documento D2 Se 
consideró coma un ejemplo no funcional para la preparación de una 
formuiación liofilizada de pantoprazol adecuadapara la producción de ’in 
poducto inyectable. 

3.1.5 La siguiente tabla 1 muestra el contenido de los ejemplos 1, 2 y 4 
enseflados pot ci documento D2. Pot conveniencia, cada uno de los elementos 
contenidos en el Ejemplo 1, 2 y 4 se dividieron pot un orden de magnitud. Sin 
embargo, ci porcentaje de cada uno de los elementos con reiación entre si, se 
mantienen constantes. Como resultado, ünicamente 100 viales de cada muestra 
se realizaron durante los experimentos en comparación con los 1000 viales 
enseæados en D2. 
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LS0430 LSt3431 LSt3432 
Documento D2 1 2 4 
CN1235018 
ejemplos  

Pantoprazol 4.24 g 4.24 g 4.24 g 
sódico  
Manitol 14.00 g  
Citrato de sodio 0.50 g  
Hidróxido de q.s 
sodio  
Glucosa  15.00 g  
Na-2-EDTA  0.400 g  
Fosfato de q.s 
monosodio  
Dextran   12.00g 
Tartrato de sodio   0.60 g 
Metafosfato de q.s 
sodio  
Agua 200.0 nil 200,0 ml - 200.0 ml 

q.s stgmuca canuaan suriclente. 

3.1.6 Como se puede constatar a partir de estos expetimentos, dos de los cuatro 
. ejemplos enseæados en D2 ejemplos 2 y 4 se tuvieron que considerar como 

ejemplos no funcionales respecto a la preparación de la formulación de 
pantoprazol liofilizada adecuada para la producción de un producto inyectable 
adecuado, debido a que no se pudo realizar una solución para inyección que fuese 

� 
o resultara clara. En lugar de esto, se obtuvo un gran precipitado. Uno de los 
ejemplos de la anterioridad (ejemplo 3), del mismo modo no pudo ser 
reproducido debido a que uno de los componentes enlistados es desconocido 
para una persona versada en la materia. Unicamente, un ejemplo de los cuatro 
ejemplos resultó en una solución. 

3.1.7 El ejemplo 1 del documento D2 fue el ünico ejemplo operativo, el cual 
resultó en una solucióri. En consecuencia, el üthco ejemplo en la anterioridad D2 
que podrIa ser considerado como relevante para la evaluación del nivel inventivo 
de la presente invención, es el ejemplo 1 

A continuación nos permilimos ilustrar las fotograflas que se obtuvieron de 
acuerdo con la presente invención y el ünico ejemplo funcional de D2. 
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AsI las cosas, Si bien es cierto que D2 puede considerarse como la tØcnica 
anterior ma’s cercana de acuerdo con la materia objeto anteriormente discutida, 
tambiØn es cierto que como se manifesto anteriormente la ünica divulgaciOn en la 
referenda en cuestión de hi cual se puede hacer uso como un punto de partida 
adecuado para ilegar a la presente invención podria ser dicho ejemplo 1. 

Sin embargo, las diferencias entre la solicitud en estudio y ci ejemplo 1 del 
documento D2 son entre otras: 

v’ El Æcido etilendiairiino tetraacetico e hidróxido de sodio y/o carbonato de 
sodio son einpleados en el proceso de acuerdo con la presente invención. 

I Manitol (o cualquier otro agente de soporte para el polvo liofflizado de 
acuerdo con el documento D2 tal como glucosa, NaCl y dextran), se 
encuentran ausentes en ci proceso de la invención en estudio pero son 
componentes esenciales en D2. 

I El citrato de sodio no se encuentra en la solicitud en estudio pero es 
esencial en ci ejetnplo 1 de D2. 

Ahora bien/eniendo en cuenta que ci problema que se resuelve por medio de la 
presente invención es el suministro de un proceso alternativo para la producción 
de una composición de pantoprazol ]iofilizada con una cantidad reducida de 
partIculas subvisibles y adecuada para la reconstitución de una inyección de 
pantoprazol, se puede corroborar que la solución a este problema como se 
proporciona en la presente solicitud, no puede ser obvia en vista de lo reportado 
en D2,/6da vez que este documento enseæa o sugiere ünicamente un proceso 
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que comprende una combinación xnuy especIfica de ingredientes, en especial, lit 

combinación de los ingredientes del ejemplo 1 del documento D2, que ileva a 
una solución clara con una ligera decoloración cuando se disuelve en agua. Esta 
referencia ademÆs ensefia que Un cambio de ingredientes cuando se comparó al 
ejemplo I con los demÆs ejemplos, conduce a la forrnación de una solución en 
agua que no sietnpre conlieva a una solución clara sino a una precipitación 
masiva (como se demostró en las figuras anteriores y que se encuentran en ci 
a.nexo 2) y pot consiguiente lo mostrado en dlicha anterioridad no constituye una 
solución o una aproximación al problema planteado pot la solicitud en estudio. 

0-1 
En conclusion, la persona versada en la materia no encontraria inotivación alguna 
a partir de lo revelado en Dl y D2 para ilegar de manera evidente a la materia 
objeto reclainada en ci capItulo reivindicatorio. 

Habiendo atenclido cabalniente las objeciones presentadas pot ese despacho a 
travØs del presente escrito y de nuestra respuesta del 8 de enero de 2009 con lit 
cual se dio contestación al oficio No. 11663 notificado pot fijación en lista ci 12 
de septieinbre de 2008 relacionado con ci concepto tØcnico de fondo No. 2510, 
atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invención a la 
solicitud original y a la solicitud divisional en estudio o si ci exaniinador considera 
que subsisten razones para objetar la presente farnilia de invenciones, rogamos 
expedir otto examen de fondo con los debidos motivos y razones que sustenten 
su objeción con ei fin de que nuestro mandante tenga la posibilidad de exponer 
sus argumentos con base en la interpretación de los artIculos 45 de la Decision 
486 -el cual otorga la facultad al examinador para emitir los exÆmenes de fondo-, 
35 y 59 del Código Contencioso Adsninistrativo que seæala que: "habiØndose dado 
portunidad a los inleresadospara expresar sus opiniones, j con base en laspruebas e inforiues 

diponibles, Sc tomarÆ la decision que serd motivada al inenos en forma sumaria si afecta a 
particulares" y "(.) debera’profirirse Ia decisiOn definitiva. Esta se molivara’ en sus aipectos de 
hecho3 de derecho, y en los de conveniencia si es ci caso ’ respectivamente (El subrayado 
es nuestro). 

En consecuencia, pedimos a ese despacho pronunciarse en relación con todos los 
argumentos presentados en este memorial dando estr.icta ap]icación al principio 
del debido proceso consagrado en ci artIculo 29 de la Constitución Nacional 

Selior Superinendente, 

DILIA MARI)\ RODRIGUEZ D’ALEMAN 
CC. 41.654.882 
TP 20824 CSJ 
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REF: 
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D ’ALEMAN, domicffiada en Bogota, D.C., portadora de la tarjeta 
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C.C. 41.654.882 de Bogota 
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ANEXO 1 

Traducción informal al inglØs de la anterioridad D2 (CN-1235018) 



29.NOV. N(CCMED GMBH NR. 929 S.6/19 

24-SLN-202a 3.t3 CPA 1 289 465 P.2/2 
tSW M13 4659 

Freezc-d tied Pantoprazole injection and the Process 

The preSettt invention relates to frezedried pamoprazolc injec1don and the 

process thereot It is used for treating peptic 4oer, 

Peptic ulcer includes gasiric ulcer, duodenal ulcer, itsrgine1 ulcr, regurgjtant 

� esophagitis łnd Zollinger-EllIson syndroirie and the like. Peptic ulcer 
i 

the mainly 

desease hrrnM for human, The Indivicka1s suffered serious peptic uIer rieed to be 

treating by hijection. sodium :pentoprazole is an inhibitor of protcit used as 

antkic:r agent. Pentoprazole is sensitive to photo, beet1 oxygen arLd water. The 

aqueous 1tjectIon can not srisfy the stability demand in storage and aplieation. It 

cannot he provided as solid powder itself because the amount for udrdn1stzation i 

low. According to the present invon0ar4 paotop=ole is fnnuWed 
+ 

freezedried 

The freeze-dried injection is ormulated as sterjlc powder using f z’ injection by 

freezedry e.ceordig to the mcelariism of freeze-ft. 

The freeze-dried pantoprazole injection has been claimed in E=pan latent Me 

by BykOnloden Company Oem)oa in 1995 It disclosed the proces for preparing 

freeze-dried pantoprazole Weetion, wherein diulving the sodium pasuoprazole 

seeqii-ttydraic and sucrose in injection wate then obtaining the &ee4dried powder 

following zedTyin. The lisadvantage of the formulation is insabftity, arid it 

will be degraded by oxidation caused by photo, heat, oxygen auci water. 

The object of the present invention is providing a feezedric4 pantoprazoe 

injecdon without 
cel 

we It is stable to photo, heat, oxygen and water, easy to 

work up and possible for lae-scale manufect,irc It can be a1j nistrated by 

intmvencup infuslot, so as to avoid the side effect caused by izrravenon injection. 

The present invention provides a free=-dried pantopr4ie iieetion. 

charactedzed in that the injection is a czx-dried powder without crtel wtcr,witl 

its pH from 942.5 end It comprises sodium pantoprazole 

sup
 

lug agent of 

freeze-dried powder, metallic ion coanpiexing agent and p!4 condit.o agent. The 

composition of the freee-dried pantoprazole injection  is a following, 

I, 
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29 NOV 200? 8:31 NYCOMED GMBH 

V9-3IJ+-2ł 26YD FOM  4559 

� pantcprza 

sippng agent powdeir 

m*a1Bc ion spIcxLn agem 

J66 

NR. 929 SV19 

The. *aid "poniq opm of hmzAdvd pQwdr is Mlłr-sł1ubc. It iv i*etcd 
ftla Ma"m1;g, WWWI NaCI and de*1uu The said intaWc in conpJecing awt 
i .ercei  60M edctic ecid ssft, Chtic neid1 twariv acid, phopIrLe 4V14 ditioI-cIiy 

gJycjn attd Ults thereof The said pH edtinig apnt is 1ed from 

danm1ne, i th*nalsrnlne, dHapripyI mbft alsoprop  iintine 

uethaeolaniine, I2-h ismne, $tydmus io4in. iizbone.te, 4’mtl sodium 
arboDetc, N*CO RIO, sniio..2’propaii1, man thanci1amin, k4ual hyruy, 
poussiwn bydroy, mxftum citrete potasahmi citraie. Dptus!14 bitarte, 

podium twme, oTuiun wctuphQsphatc, potMsum 

sodium usouphophate. sodiwn Wcarhnai poiasium biowbmiate ammonium 
xboai; dlsodiwn hydncn P00ft diwwakum hydtogca phospIi4e 

The present eii*ioii also provides o pmcass for prspurMp IN, fic-4r4ed 

sadium pamoprazale injection, cbsri’ied in th’r adding sdtum j,%Wr4Pr1e, 

supningagent of -çlded  powder snd musllk ion ccripIe,dng ag,uin nmowtt 

designated by pr criptIoi isr Mjee6on wvAtr pad stbfng it tH) diiso7utcn a4juEiai 
the PH value to suiiabe scope with pH condftoaing qjm. x4dn O4-O% wt 

actvaied eabOi, zrmQviug the ce–on by MWIati and aterWzing thi pre1tezir to -5t 10 -C fbr 1.4 bows, raisig the 

iampsr1turc tp 10SOC ud vacuum during 153U haute, keeping the vacuum for 3-1 Q houm end Chningro&en 1r prescrvaziuu. The 353d supporting #SW C cezełdrke4 pnwdcr t makes ii possible to dissolve 

ft 
f a-dstcd pwde tp1dLy (br clinic applIou. The aoticin ofta1lic ion 00mp1exin ajent is sn&in mttlfie icms into to avoid cetalydc bydml3psis of tbg sudimn pniapfliz&te by mct*Ilic i4m i� w erinuie the stsbi&y of 

ha 
sodium pateprazole Liwing prepnntion 4d inThskin. S 19-JLI!1- 25144 GPRD.T W 94 P 4 /3 
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29. NOV. 2007 8:31 NCOMED GMBH NR. 929 

100 Wr4e CPA+BS 2e 4659 
ri’i rIp 

459 
l 522O24( 

28Mcwnpsiig 

the siabiflty at the sodhun paneprn1e befbre 34thn 1lic i*n 

cantp]thig agent with dÆ odftg it, i is Showing thai the =bIlky I the sodium 
puntiiizuLc was Inemused Itor VA41ASion WMpkvjCS 41palt and tbe 
tebility h not aRe  Wdiat rnor than 2 ptou znetz1I1c krt 
comp1elng 

sge 

The adn psnkupzo1e Is Stablo in alWinc 4=moAm ThIi3re. it nw-6 

to rise pH value in order to make the (ree4ii4 lbniiidatio tabLe dwi 

pteptiou and snr*gn The roai4t or teEundet NOIC AM ’bet Ih c tbUity of 

sodnim pantoptezolc inerca.sed sipffimfly when OW pH grstr the 11. but ’h 

degr*d*don Is very sluw when the pH 1reutr jlum 21 5. this teuIt phowg In thc 

tollowing table, 

Tba uthtlen 
betwcs pUvah*. sod the itabi1tyofthepzi1opnii1, PH -- -- - - *mount 12 ii --Lu � _________j____.__&_ _- - --9 95.8 -. - 4_i �SS_J______ U-1ba 7 91.5 I -- _________._.___- ._fl np,r $.nflfl-P.p.a1.4. .p)j��___ ’*W’ Tbi p is T*o bgh if the ssnnwi (if p1l, con4tzk,ning aen* added ioa much. Namd by Cm not accept the pH when diwivius the irene.drlud IWWpW4DlC 

of the emion by 100 nil 0.9% o4iuin chlotidt ci’ 5% kwoe Therefore IhepH of the fteezedjjad pautoprzo1e iiijectton of the iw ion is 9l2 prefcrabty 10’ILL The pB vWuc is lower than LU when dssoMng the (eeze-diied ppiaaute Injtlon of 

ft invendcn by 0.1% idm charlde 13r % which an be zccçpted by norinel had The odium p oprazole si h ppared .1 ISIN CPRD3P 3.10/19 

-J1i-2 

It’ 
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29. NOV 2007 8:32 NYCOMED GMEH 

-iI?4-008 j:49 cppA2
 4659 

A 
t9UN-% .bif’ lI1 

NR.929 3.11/19 

2823 4659 P.04/06 
1W 

kp It Taba Ibr 6 hours a&r dLttho. it rnkes .h possible To use sadim 

pumprowle for intravious infiusion. 

The prnt 1AW4608 is ft=-Mml pnopraTo)e injeiUori 

ion amplexiall agcnt, pH coediionn gvnt and chtging menI ps ifirmaw the 

of thc sodhtm p*nt io1e ev1’ iud avoided the dc,gri2tion of the 

sent by oiditiott cauml bypboio  WL oxygen and w. Tb peeM inve 

dQu ac ceIn ci’a1 wator, It cm be ocd under embeit tem4raiwc. Th 

spa is tab1v for rncnethan6 

mtvpous nfluon3 

Th (oUDwü  exarnplc3 ilusuteibt preeertz isweption. 

) Cłmposus 

Sodium pTłpczI’ 42.4 , 

(40.0 g aecliunI by pu 

140.0 

5.06 

2000oil 

1000 ’4r4s 

2) the pzocs of prspamilen 

Th sodium pntopizMe. snppoiliug agent or (toÆedt$c4 pwdt snd tthc 

ion comp1cdng ,ern in smom deeAsd by ptsIptiu Wding 16  ml imtwou 
wmer, stirring ittflI dissotwior, a4$ustLig the p;4,. v4Iw to 1 1J125 udthi2% sodium 

hydiy. zddin 03% tMd csrbonq t1rrizg for 20 =Julm 

tepestum  mmving the canbort by $Ibratinn and maziliaing by wiaop om. ffltrrirn 

membrane1 *ddizg !*CtIOTh Water to 2000 mL boti1in sdILw in wiiUirn OlCOP1cT13 

p*ł 
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29. NOV. 2o? 8:33 NYCOMED GMH NF. 929 S.12/19 

:49 CPA +52 
19A* *WI I’1 IL, 

22E 4GE9 P Ø5/Ø 

ml foh,thc e-keiito-4OC for2 ho ujtholcmpztw!c from 40 

to 20V durIng 17 houm 1cepiug tbc vacuwu fbr 5 houi* ibaug rten. 

phaIng rubber plug and capping alummm tap 

Earample 

Sodium pentopruzole 4M M 
(40.0 ccłusit by.  

Oh.coc 150.0 

D$Od:im ethyje dinmizie itnetwe 4,0 

Monoodium phapbó  

1njcoiia water 

I00vint 

The proceis of  prcpti2lofl it *e aithe vxampje 1. 

Rumple 3 

"M FUMM&MIC 44g 

(40X1 g aeozm by pantopr Ju) 

Sodium chlorIde 135,08 

Dithialethyl Ctyoh,e g 

Isopropanol arnI 

injion water 2000 ml 

1000 vials 

The process of" ptpara1ion i3 ume ar thpin I. 

Ezamp)e4 

Sodium PWOMWIt 424 

19-31fr4-’ 15:45 CPW PP 
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29. NOV. 27 8:33 HYCOMED GtIBH 

11-50 CPA 
15? etc.. 

45 TO 

(40.0 11 amura by 

POW= 120,01, 

Sodium iar*tatc 

Sodiwi metaphospb*te 

homicia *me 
to ml 

1000 vials 

Thcsofth�psae  86 e eam$ 

NR.929 S.13/19 

2929 4659 P.06/06 
53 

U 

19-JUN-2MW 18,45 cPB,T RP 
TarAL P. 

Flo 
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Claims for patent No: 99112729 

LA fteezedried patoprawle iitin, thractłried in that e iujetion 
� s a freezedried powder without crystal water ,withi its Pt f am 9423 

and it comprises pantoprazo1 sodium supporting agent of freeze.drid 
powder, uitahJIc  ion compiexut rnt4 PH toncThioning age t, with one 
por10fl of pantoprazole Pne to ive portions of supporti g agent of 

� freeze..diied powder and US-2 portions of metallic ion co  apleuut by 
weight; 

wherein the supporting agent is water solvable and selected fr n manitol 
glucose, NaCI and detran; the 11etaUic ion complexant is s Lectod from 
edetic acid salt, citric a6d1 tartaric wid, Phosphoric acid; dithoethyl 
glycine and salts tbreof; the PH conditioning agent is 941emd from 
diolamine, monoetbanolamine, dlisopropyl amine, d £sopropaioI 
ame, triefl*no1anine (1 2)4eanedianlne, ahy&o4s sodinm 
carbonate, crystal sodium carbonate, NRCQ ,1120, J-amino4-propauol. 
mono 1zio1aminc, sodium 1jydroxy, potassium bydroxy, so4liurn citrate, 
potassium citrate, Dpotassiwn bitarfrate, pctasium-sodiiu thriTate, 
potasidum meaplospbate, potasni po1eiaphoslmife sodium 
meLpbosphiatc, sodium 1iearboiite, potassium biearbcnate1ammonium 

� 

carbonate, disodiu,n hydrogen . pbosphat dipotassinu3 hydrogen 
phosphate 

2. The free2e..dHed pantopnizoe injection according t claim 1 
characterized in that its PH yalue is from, 10 to 115 

3. A process for prepaijug the, treeze-dried pantoprazoe injection 
according to claim 1, cbaracterize4 in that adding pmtoprazole, 
upporthg agent and metallic ion complexant in the amount designated 

by prescription into injection wtcr atd stirring it till iissolution 
adjistiug the PS value to si4tz,ble scope wIth P1-I conditianing agent, 
adding 0.14,5% wt activated carbon, removing the carbon y , 1itratk,n 
and steriizfrig. tha pre-freezing ,to 5 o -35t for 14 h4urs, raising 
the temperature to I 0401 under vacuum, keeping the vAowm for 34  
hcmrs and filing izittpgen for preeration. 



ANEXO 2 

Fotograflas tomadas de la composición liofihizada de acuerdo con la presente 
invención y de la composición obtethda a partit de lo reportado en D2. 

Ab 
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Figura 1; Fotograffa tomada de la mezcla de reaccion del ejemplo 2 de D2 (LSt3431) 
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Figura 2: Fotografla tomada de la mezcla de reaccion del ejemplo 2 de D2 (LSt3431) 
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Figura 3: fotografla tomada de la mezcla de reacción del ejemplo I de acuerdo con la presente 
invenciôn. 
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7 

REIVINDICACIONES 

1. Un proceso para la producciOn de una preparación liofilizada que comprende 

5-difluorometoxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-pi rid iflil)metilSUlfiflil]1 H-bencimidazol 

(pantoprazol), una sal del mismo, un hidrato de pantoprazol o una sal del 

mismo, caracterizado porgue comprende liofihizar una solución acuosa �. --------r 

consistedepantoprazol, una sal del mismo, un hidrato de pantoprazol  o una 
’ 

sal del mismo, Æcido etilenodiamina-tetraacØtico y/o una sal adecuada del 

mismo, e hidrOxido de sodio y/o carbonato de sodlo. 

2. El proceso de acuerdo con la reivindicación 1, caracterizado morgue 

comprende: 

-disolver el âcido etilenodiamina-tetraacØtico y/o una sal adecuada del mismo 

en agua; 

-ajustar el pH de la soluciôn entre el rango de 8 a 13 mediante Ia adiciOn de 

hidrOxido de sodlo y/o carbonato de sodlo y adición de pantoprazol, una sal del 

mismo, un hidrato de pantoprazol o una sal del mismo, a la solución asi 

obtenida. 

3. El proceso de acuerdo con la reivindicación 1, caracterizado porciue la 

� 

proporciôn en peso del Æcido etilenodiamina-tetraacØtico y/o una sal adecuada 

del mismo, basada en la cantidad de pantoprazol presente es de 0,05 a 25%, 

deO,25a12,5%,odel a5%. 

4. El proceso de acuerdo con la reivindicación 1, caracterizado porciue la sal del 

Æcido etilenodiamina-tetraacØtico se selecciona del grupo que comprende sal 

disódica del Æcido etilendiamino tetraacØtico, sal cªlcico-disódica del Æcido 

etilenodiamina-tetraacØtico, la sal trisódica del Æcido etilenodiamina-

tetraacØtico y la sal tetrasOdica del Æcido etilenodiamina-tetraacØtico y las 

mezclas de las mismas. 

5. El proceso de acuerdo con la reivindicación 4, caracterizado porgue la sal del 

Æcido eti lend iamina-tetraacØtico es la sal disódica del Æcido etilendiamina-

tetraacØtico. 

23 
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6. El proceso de acuerdo con la reivindicaciOn 1, caracterizado vorgue el 

pantoprazol estÆ presente en la forma do su sal con una base. 

7. El proceso do acuerdo con la reivindicaciOn 1, caracterizado porpue el 

pantoprazol estÆ presente como una sal seleccionada del grupo quo consiste 

- do sodio, de potasio, do magnesio y de calcio. 

8. El proceso do acuerdo con la reivindicaciôn 1, caracterizado porgue el 

� 
pantoprazol es sesquihidrato de 

9. El proceso do acuerdo con la reivindicaciOn. 1, caracterizado porgue el 

pantoprazol estÆ presente coma dihidrato de pantoprazol-magnesio. 

10. El proceso de acuerdo con la reivindicaciOn 1, caracterizado porpue el 

pantoprazol estÆ presente coma una mezcla de enantiómeros. 

11. El proceso de acuerdo con la reivindicación 1, caracterizado porgue el 

pantoprazol esta presente en una forma do enantiomero puro 

12. El proceso do acuerdo con la reivindicación 1, caracterizado porciue la forma 

do enantiómero puro comprende (S)-pantoprazol. 

13. ProcØsos de acuerdo con Ia. reivindicaciôn 2, caracterizado porpue I pH de la 

solución acuosa Se encuentra en el intervalo desde 10 a 13. 

14. Procesos do acuerdo con la reivindicaciOn 1, caracterizado porgue antes del 

paso de Iiofihización,  la rnezcla acuosa es esteillizada y cargada en un vial. 

15. PreparaciOn Hofihizada de patopazque puede obtenerse par un proceso de 

acuerdo con las reivindicaciones I a 14. 

Li 

Cz ? 
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16. Una lnyeccion de pantoprazol para administraciôn en forma de bolus que 

puede obtenerse por reconstitución de Ia preparación de pantoprazol de 

acuerdo con la reivindicaciôn 15 en un disolvente adecuado. 

17. La Inyeccion de pantoprazol de acuerdo con la reivindicación 16, caracterizado 

łorciue en la cual el disolvente es solución saUna fisiolOgica. 

18. La inyección de pantoprazol de acuerdo con la reivindicación 16, caracterizado 

porgue el solvente es solución acuosa at 5% de glucosa. 

19. La inyección de pantoprazol de acuerdo con la reivindicación 16 caracterizado 

łoraue tiene menos de 130, particulas subvisibles por vial, teniendo las 

particulas un tamaæo igual a o mayor que 10 Jim, determinÆndose el nümero de 

particulas de acuerdo con USP 24 (<788> Particle Matter in Injections) 

mediante recuento de ensayo de particulas por oscurecimiento de la Iuz. 

20. La inyecciOn de pantoprazol de acuerdo con la reivindicación 19 caracterizado 

porciue tiene menos ae iu, particuias SUDVISIDlS por vial, tenienuo ias 

particulas un tamaæo igual a o mayor que 10 pm, determinÆndose el nümero de 

particulas de acuerdo con USP 24 (<788> Particle Matter in Injections) 

mediante recuento de ensayo de particulas por oscurecimiento de la Iuz. 
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SUPERINTENIDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

Radicación No 03-036516 
� Clasificación Internacional (IPC): A61 K 47118 

� Concepto TØcnico No 4378 

Patente de invenciOn [XI 
Via Nacional 

Via PCT (fase nacional) [Tk 1 
No. Sot. internacional 
Fecha de Presentaciôn Internal. 

Patente de Modelo de Utilidad 

Cap. 1. cap. 11 I X 

PCT/EPO 1/13296 
Noviembre 17 de 2001 

Como resultado del examen definitivo, realizado con fundamento en el articulo 48 
de la Decision 486 de la ComisiOn de la ComunidadAndina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. DescripciOn: Folios: 29 a 34 como se radicO inicialmente 

1.2. Reivindicaciones: Folios: 35 a 35 como se radicO inicialmente 
Folios: 103 a 105 modificadas 
Folios: 145 a 147 modifiôadas 
Folios: 176 a 178 modiflôadas 

1.3. Prioridad: EUROPA No. 00125569.4 del 22 de Noviembre de 2000 

1.4 Respuesta del solicitante: A Primer Art. 45 Folios: 91 a 105 
A Segundo Art. 45 Folios: 138a.147 
A Tercer Art. 45 Folios: 154 a 178 

1 2. Objeto de la 

Titulo "PREPARACION LIOFILIZADA DE PANTOPRAZOL E INYECCION 
DE PANTOPRAZOL" 

El objeto de la solicitud de la presente invenciOn consiste en: 

El problema planteado en esta solicitud es la .necesidad de poner a disposiciOh 
un liofihizado de Pantoprazol y que presente una fÆcil reconstituciOn con 
disolventes adecuados. 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudlo presenta un 
proceso para la producciOn de una preparaciOn liofihizada de Pantoprazol y 
un producto farmacØutico como Inyección de Pantoprazol. 

El objeto de la invenciôn � definido anteriormente se clasifibo de acuerdo con (a 
I PC: A61K47/18 

3. DeterminaciOn del Estado de la TØcnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la TØcnica 
es: 

V Fecha de presCntaciOn de la solicitud prioritaria: Noviembre 22 de 2000 

Exp. 2003 036516 
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Teniendo en cuenta la fecha indicada se consultaron [as bases de datos y los 
archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicación anterior y se 
encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta 
solicitud: 

No 

Documento Titulo 
Fechade 

Pub lica dOn 
VERFAHRENZUR 

HERSTELLUNG FINER IN 
Dl DE -4324014 WASSER Enero 19 de 1995 

REKONSTITUIERBAREN 
ZUBEREITUNG  

PREPARATION OF FREEZE-

D2 CN-1235018 DRIED PANTOPRAZOLE Abril 22 de 1999 
INJECTION AND PREPARING 

METHOD THEREOF  

Dl, se refiere a un proceso para producir una preparacion liofilizada de 
Pantoprazol a partir .de Sesquihidrato de Pantoprazol de sodlo para ser 
reconstituida en soluciOn sauna (folio 78, columna 1, lIneas 6-9 y columna 2, 
Ilneas 31-34). 

D2, se refiere a un proceso para preparar una inyecciOn liofilizada de 
Pantoprazol a partir de Pantoprazol sôdico para ser reconstituida en agua 
(folios 83 y 84 (Ejemplos 1,2 y 3) y 85 (reivindicaciones I y 2)). 

4. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D486) 

4.1 Nivel inventivo (articulo18 D486) 

V ReivindicaciOn 1: Proceso para la producciOn de una preparaciOn 
liofilizada que comprende: 5-difluorometoxi-2-[(3,4-dimetoxi-2-
piridinhl)metUsulfonhl]- IH-bencimidazol (Pantoprazol) 

CARACTERISTICAS ESENCIALES 
DE LA SOLICITUD COLOMBIANA D1= DE 4324014 D2= CN 1235018A No. 03-036516  

Proceso para Ia producciôn de Proceso para la producción de una Proceso para Ia pro ducciOn de una 
una preparaciOn liofilizada de preparaciôn liofilizada de inyección liofilizada de Pantoprazol, 
Pantoprazol que consiste de: Pantoprazol, que en una soiución que consiste de: 

acuosade: 

Pantoprazol, una sal del mismo, Sesquihidrato de Pantoprazol de Pantoprazol sódico (folio 85, 
un hidrato o una sat del hidrato Sodio (folio 78, columna 1, lineas reivindicaciôn 1) 

6-9)  
Acido etllenodiamina-tetraacØtico iOn compiejante, seleccionado de 

una sal del Æcido edØtico y sales de 
Ia_misma_(folio_85,_reivindicaciOn_1) 

HidrOxido de sodlo y10 carbonato Carbonato de sodio y/o HidrOxido 
de sodlo de sodio (folio 85, reivindicaciOn 1) 

Sacarosa (folio 78, columna 2, 
lineas_38-43)  

lnyecciOn de Pantoprazol, Viales de Sesquihidrato de lnyección de Pantoprazol sOdico, 
reconstituido con un disolvente Pantoprazol de Sodio, reconstituido reconstituido en agua (folios 83 

y 

adecuado con soluciOn salina fisiologica (folio 84 (Ejemplos 1,2 
y 

3) y 85, 
78, columna 2, Itneas 314) (reivindicaciOn 2)) 

El estado de la tØcnica mÆs cercano es D2, ya que divulga los pasos del 
proceso de preparaciOn de una inyecciOn liofilizada de Pantoprazol, la cual 
consiste de: Pantoprazol sôdico (folio 85, reivindicación I), y la inyección de 
pantoprazol (folios 83 y 84 (Ejemplos 1,2 y 3) y 85, (reivindicaciOn 2)). 
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La solicitud se diferencia de D2 en que en el proceso de preparación de una 
inyecciôn liofilizada de Pantoprazol, no existe el agente soporte. 

El efecto tØcnico que genera esta diferencia, es que la preparaciôn liofilizada 
de Pantoprazol es de Mcii reconstituciOn. 

Asi el Problema TØcnico Objetivo era "la necesidad de poner a disposiciOn un 
proceso de preparaciOn de una inyección  liofilizada de Pantoprazol y que 
presente una Mcii reconstitución con disolventes adecuados; por tanto, la 
solicitud es un proceso alternativo a los ya conocidos en el estado del arte". 

DI sugiere una manera de solucionar el problema tØcnico a travØs de un 
proceso de preparaciOn de una inyecciôn liofilizada de Sesquihidrato de 
Pantoprazol en donde no existe un agente soporte, y en donde la composición 
liofilizada para reconstitución es una inyecciôn de Pantoprazol, la cual puede 
ser reconstituida fÆcflmente con soluciôn saUna fisiolOgica (disolvente 
adecuado) (folios: 78 (columna I, lineas 6-9), (columna 2, lIneas 38-43) y 
(columna 2, lIneas 31-34)). 

Por tal razôn, la solicitud coma esta reivindicada se considera obvia, porque 
para un experto en la materia al estar enfrentado al de "la necesidad de poner 
a disposición un proceso de preparaciOn de una inyección liofilizada de 
Pantoprazol que presente una Mdl reconstitución con disolventes adecuados", 
incluirla del proceso de preparación de una inyección liofilizada de Pantoprazol 
la solución acuosa de partida sin agente soporte (folio 78, columna 1, lIneas 6-
9) que se revela en DI, dentro del proceso de preparación de una inyeccion 
liofilizada de Pantoprazol que se enseæa en D2, logrando de esta forma un 
proceso de preparacion de una inyección liofilizada  de Pantoprazol que 
presente una Mcii reconstituciôn con disolventes adecuados. 

Coma resultado del anÆlisis anterior, se concluye que [as reivindicaciones 1- 20 
no tienen Nivel Inventivo. 

40 5. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

En folios 154 a 178, el solicitante da respuesta al concepto tØcnico No. 3948: 

(1) "En relaciôn con el  capitulo reivindicatorio evaluado, realiza cambios 
respecto a [as objeciones presentadas en el concepto tØcnico anterior. 

SIC: Se acepta el nuevo capitulo reivindicatorlo (folios 176-178) 

(2) En lo relacionado a la descripciôn y a lo dicho por el examinador (folios 149-
150), el solicitante dice que la descripciôn  en los ejemplos es totalmente 
clara, pues se esta demostrando que la preparación liofilizada de 
Pantoprazol de acuerdo con la invención presenta una fÆcil reconstitución 
con disolventes adecuados y par tanto, Si se esta mostrando la ventaja 
tØcnica de Ia invenciOn. 

AdemÆs al ser reconstituidas las composiciones de acuerdo con ha solicitud 
el preparado liofihizado muestra una cantidad mÆs baja de [as partIculas 
subvisibles que tienen un tamaæo de partIcula igual o mÆs de 10 micras. 

SIC: En el capitulo descriptivo (folio 31) dice: "La producciOn del producto 
liofilizado y ha inyeccion de Pantoprazol se describe a continuaci6n a manera 
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de ejemplo. Los ejemplos siguientes ilustran la invenciOn con mayor detafle, 
sin limitarla". Es de aclarar que los ejemplos varlan en la cantidad adicionada 
o no de hidróxido de sodio y EDTA y ademÆs que solo el ejemplo I dice que 
disolvente usa para reconstituir. 

Por 10 anterior, los ejemplos presentados en el capitulo descriptive (folios 32 a 
34), con las variantes dadas en cada ejemplo, estÆn demostrando la fÆcil 
reconstituciôn de la preparación  liofilizada de Pantoprazol. 

Puesto que, el objeto de la solicitud es: la necesidad de poner a disposición 
un proceso de preparaciOn de una inyección liofilizada de Pantoprazol, 
estable, y que presente una fÆcil reconstituc.ión con disolventes adecuados, la 
solicitud no esta mostrando la ventaja tØcnica con respecto al estado del arte. 

En el folio 31, pÆrrafo 2 dice, "... Preferiblemente, la inyección de Pantoprazol 
de acuerdo con la invenciOn se utiliza en la forma de inyeccion intravenosa."; 
para esta via de administraciôn el principlo active debe administrarse en forma 
adecuada, es decir que para esta clase de vias de administraciôn se hace 
necesario contar con un nümero bajo de particulas subvisibles; algo ya 
conocido en el estado del arte. 

Nivel Inventivo: al respecto dice el solicitante: 

(3)Ninguno de los documentos citados (Dl y D2), reporta a sugiere el use del 
Pantoprazol e una sal a un hidrato en una combinaciOn especifica con 
EDTA o una sat adecuada del mismo con hidrOxido de sodio y 
opcionalmente carbonato de sodio. 

SIC: es cierto, que Dl no sugiere el usa del EDTA, con hidróxido de sodio, 
pero si enseæa el usa del Sesquihidrato de Pantoprazol de Sodio (folio 78, 
columna 1, Ilneas 6-9) y la Sacarosa (folio 78, columna 2, lEneas 38-43) para 
realizar un proceso para la produccion de una preparacion liofilizada de 
Pantoprazol. 

Y D2 si enseæa uso del Pantoprazol sOdico (folio 85, reivindicaciOn 1), del Ion 
complejante, seleccionado de una sal del Æcido edØtico y sales de la misma 
(folio 85, reivindicaciOn 1), del Carbonato de sodio y/o HidrOxido de sodio (folio 
85, reivindicaciOn I). 

Per tal razón,  la solicitud come esta reivindicada se considera obvia frente a 
Dl y D2, porque para un experto en la materia al estar enfrentado a! de "la 
necesidad de poner a disposiciôn un proceso de preparaciOn de una 
inyecciOn liofilizada de Pantoprazol, estable, y que presente una fÆcil 
reconstituciOn con disolventes adecuados" (objeto de la presente solicitud), 
incluirla del proceso de preparaciOn de una inyeceiOn liofilizada de Pantoprazol 
la soluciOn acuosa de partida sin agente soporte (folio 78, columna 1, lineas 6-
9) que se revela en DI, dentro del proceso de preparaciOn de una inyecciôn 
liofilizada de Pantoprazol que se enseæa en D2, Iogrando de esta forma un 
proceso de preparaciOn de una inyeàciOæ liofilizada de Pantoprazol, estable, y 
que presente una fÆcil reconstitución con disolventes adecuados, como el 
reiviridicado. 

(4) No existe motivaciOn dentro de Dl y D2 para realizar una combinaciOn para 
resolver el problema relacionado "con la preparación de un liofilizado 
estable ciue muestre una cantidad bala de DartIculas subvisibles Iuego 
de su reconstituciôn". 
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SIC: Aunque Dl y D2 no sefialen o divulguen la cantidad de particulas 
subvisibles luego de Ia reconstituciôn de su producto; Dl y D2 si enseæan: 

Dl: que luego de ser reconstituido el producto liofilizado de Pantoprazol con 
solución sauna fisiolôgica, se obtiene una soluciOn clara (folio 78, columna 2, 
lIneas 31-34); y 

D2: que al no tener aguas de cristalizaciôn  la inyecciôn liofihizada de 
Pantoprazol, es estable a la luz, el calor, el oxigeno y el agua y fÆcilmente 
trabajable a gran escala y puede ser administrada via intravenosa (folio 67, 
quinto pÆrrafo). 

Se aclara que el problema a solucionar por parte de la solicitud es "la 
necesidad de poner a disposiciôn un proceso de preparaciOn de una 
inyecciôn liofihizada de Pantoprazol, estable, y que presente una fÆcil 
reconstitución con disolventes adecuados", problema solucionado por Dl y D2 
como se evidencia en el anÆlisis de nivel inventivo de este concepto (4.1); 
ademÆs que en el estado del arte se conoce que para administrar 
composiciones via intravenosa, la cantidad de parUculas subvisibles debe ser 
pequeno de acuerdo a (USP 24, (788) Particulate Matter in Injections) (folio 
30, primer pÆrrafo), y cumpliendo parâmetros; especificamente Ia USP 24 
enseæa: 

Table 1. LIght Obscuration Test Particle Count. 
-40u ;!,25 HE - 

SmalL.volume 
Injectionu 6000 600 per container 

Large-volume 
Inleclionu 2.5 MmL 

Por lo tanto, para un experto en el arte si hay motivación en Dl y D2 para 
realizar una combinaciôn para resolver el problema de la solicitud que es la de 
poner a disposiciOn un proceso de preparación de una inyecciôn liofihizada de 
Pantoprazol, estable, y que presente una fÆcil reconstituciOn con disolventes 
adecuados, ademÆs de cumplir el liofilizado reconstituido con una baja 
cantidad de particulas subvisibles. 

(5) Dice el solicitante, que realizo experimentos de acuerdo con (a referenda 
D2, para los ejemplos 1, 2 y 4; el ejemplo I formo una solución clara con 
una ligera decoloración, para los ejemplos 2 y 4 no fue posible formar una 
soluciOn clara. 

AdemÆs, dice el solicitante que D2 puede considerarse como Ia tØcnica 
anterior mâs cercana de acuerdo con el objeto de La solicitud. 

SIC: Aunque el solicitante al realizar los ejemplos de D2 solo encontró que el 
ejemplo I formo una soluciOn clara con una ligera decoloraciOn, y que para los 
ejemplos 2 y 4 no fue posible formar una solución clara; el solicitante no puede 
extrapolar estos resultados a las posibles productos liofilizados obtenidos a 
travØs de las ensenanzas dadas en D2 y reclamados a travØs de su capitulo 
reivindicatorio, y tampoco es evidencia que todas las posibles combinaciones 
se comporten de la misma manera. 

AdemØs, dentro del proceso como Ic enseæa D2 (folio 70) se encuentran los 
elementos tØcnicos esenciales de la solicitud, estos son: Pantoprazol sódico 
(folio 85, reivindicaciôn I) Ion complejante, seleccionado de una sal del Æcido 
edØtico y sales de la misma (folio 85, reivindicaciOn 1) Carbonate de sodio yb 
HidrOxido de sodio (folio 85, reivindicaciôn 1). 
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(6) La presente invención el problema que resuelve es el suministro de un 
proceso alternativo para la prod ucciOn de una composiciôn de Pantoprazol 
liofilizada con una cantidad reducida de particulas subvisibles y adecuada 
para ía reconstituciOn de una inyecciOn de Pantoprazol; se puede 
corroborar que la solución a este problema no puede ser obvia en vista de 
10 reportado en D2. 

SIC: Siendo el problema a resolver en la presente solicitud como el suministro 
de un proceso alternativo para la producción de una composición de 
Pantoprazol liofilizada y adecuada para Ia reconstituciôn de una inyecciôn de 
Pantoprazol; la soluciôn a Øste problema es obvia frente a las enseæanzas no 
solo de D2 sino de Dl; ya que: 

Dl sugiere una manera de solucionar el problema tØcnico a travØs de un 
proceso de preparación de una inyección liofilizada de Sesquihidrato de 
Pantoprazol en donde no existe un agente soporte, y en donde la composición 
liofilizada para reconstitución es una inyección de Pantoprazol,  la cual puede 
ser reconstituida con solución sauna fisiológica (disolvente adecuado) (folios: 
78 (columna 1, lineas 6-9), (columna 2, lineas 38-43) y (columna 2, lineas 31-
34)). 

D2, claramente divulga la totalidad de los pasos del proceso para la 
preparación de una inyecciôn liofilizada de Pantoprazol, la cual consiste de: 
Pantoprazol sódico (folio 85, reivindicaciôn 1), ion complejante seleccionado 
de una sat de Æcido edØtiôo (folio 85, reivindicaciOn 1) y Carbonato de sodio 
y/o hidrOxido de sodio (folio 85, reivindicaciOn 1); liofilizado que se reconstituye 
en agua (folios 83 y 84 (Ejemplos 1,2 y 3) y 85, (reivindicaciOn 2)). 

Por tal razOn, la solicitud como esta reivindicada se considera obvia no solo 
frente a D2 sino a Dl, porque para un experto en la materia al estar 
enfrentado al de "la necesidad de poner a disposición un proceso de 
preparaciOn de una inyecciôn Iiofilizada de Pantoprazol, estable, y que 
presente una fÆcil reconstituciOn con disolventes adecuados", incluiria del 

. proceso de preparaciôn de una inyecciOn liofilizada de Pantoprazol la solución 
acuosa de partida sin agente soporte (folio 78, columna 1, lineas 6-9) que se 
revela en Dl, dentro del proceso de preparación de una inyecciOn liofilizada 
de Pantoprazol que se enseæa en D2, logrando de esta forma un proceso de 
preparaciOn de una inyecciOn liofilizada de Pantoprazol, estable, y que 
presente una fÆcil reconstituciôn con disolventes adecuados. 

Se verifica una vez mÆs y como dice el solicitante, la presente invención 
presenta un proceso alternativo para la producciOn de una composiciOn de 
Pantoprazol liofilizada y adecuada para la reconstituciôn de una inyecciOn de 
Pantoprazol. 

6. ConclusiOn 

En consecuencia y por todo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar 
las reivindicaciones I a 20 (folios 176 a 178). 

Bogota, D.C. 

CONCEPTO TECNICO No. 4378 EXAM INADOR TEeN ICO 
Código No. 202080 
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