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Prioridad: PCT/JP2009/000985 04/Marzo/2009
2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacién de prioridad porque ésta solicitud fue presentada dentro del
plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la prioridad
reivindicada.

3. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo X de la
Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la tasa
pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen para las reivindicaciones
adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga mas de diez (10) reivindicaciones y
no se haya pagado la tasa complementaria, s6lo se estudiaran las cubiertas por la tasa
pagada.

Dado que en la presente solicitud se reclaman tan solo 8 reivindicaciones se procede a
estudiar la totalidad del pliego reivindicatorio.

Titulo de la solicitud: “Derivado Colestanol para uso combinado”.

El problema planteado en esta solicitud consiste en suministrar agentes quimioterapéuticos
derivados de colestanol que tienen menos efectos secundarios y una excelente eficiencia.
Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un agente
guimioterapéutico contra el cancer que incluye un derivado del colestanol representado en
la férmula 1 en donde G representa GIcNAc-Gal-, BIcNAc-Gal-Glc-, Fuc-Gal, Gal-Glc, Gal-,
GIcNAc- o un compuesto de inclusién de ciclodextrina y un agente anti-neoplasico.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de Patentes
(CIP): A61K 031/704.

4. De la solicitud de patente
Titulo

El titulo es muy general y no define el objeto de la solicitud, por lo cual se sugiere al
solicitante hacer la correccién necesaria.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacién 1 no es clara cuando menciona los términos “o un compuesto de inclusién
de ciclodextrina” y “un agente anti-neoplasico”, porque no define el compuesto especifico
de la composicion farmacéutica sino que se remite a grupos funcionales genéricos que no
especifican la materia que se pretende proteger. SE sugiere eliminar tales referencias y
especificar los compuestos que componen la composicion farmacéutica y las cantidades de
cada uno de los mismos.

Lo anterior aplica para las reivindicaciones 2 y 4 cuando mencionan “agente antineoplasico
taxano”, “agente antineoplasico de complejo taxano”, “un compuesto pemetrexado”.

Las reivindicaciones 6 y 7 no son claras cuando mencionan “caracterizada porque es un
agente compuesto” y “forma de un equipo”, respectivamente, ya que estas expresiones no
son caracteristicas que definan una composicién farmacéutica. Se sugiere eliminarlas del
pliego reivindicatorio o realizar las aclaraciones necesarias ya que no es posible entender
con claridad que es lo que se busca proteger.

Expediente 11-108511- -6 ler Art 45.



: Pros ad
Indusiria vy Comercio p S
SUPERINTENDENCIA

5. Andlisis de la Oposicion
Argumentaciones de Lafrancol

El Opositor afirma que la presente solicitud incumple con los requisitos materiales de
Patentabilidad, particularmente Novedad y Nivel Inventivo. El Opositor sefiala que las
composiciones y combinaciones farmacéuticas que se refieren a un agente
guimioterapéutico de férmula 1 (derivado de colestanol), que puede estar en combinacion
con otros agentes anti-neoplasicos, para el tratamiento de cancer, son practicas totalmente
conocidas en la industria farmacéutica. El Opositor también sefiala, en cuanto a las
composiciones farmacéuticas, que no se puede otorgar el beneficio patentario a
composiciones farmacéuticas que comprenden moléculas que se encuentran descubiertas
y plenamente identificadas en el sector quimico-farmacéutico, tales como Irinotecan,
Pemetrexed, Cisplatino, Docetaxel, Oxaliplatino, entre muchos otros. EI Opositor sefiala
que asi es como en “The Merck index” se ensefia que el principio activo Irinotecan se
encuentra plenamente identificado y bajo conocimiento publico desde un tiempo
considerable y ostenta beneficios patentarios en las oficinas de Japdén y Estados Unidos,
con numero No. JP Kokai 85 19790 y US4604463 respectivamente. De la misma manera
para el principio activo Pemetrexed que ostenta beneficio patentario en la oficina Europea y
Estadounidense de patentes No. El Opositor concluye que no se puede conceder una
patente a composiciones farmacéuticas que contienen moléculas plenamente identificadas
y conocidas, pues no son nuevas ni inventivas y que no se puede conceder
reivindicaciones que se refieren a métodos de tratamiento tales como las que se presentan
en el pliego reivindicatorio.

Respuestas del Solicitante

En respuesta a la Oposicién presentada por la sociedad Lafrancol, el solicitante presenta
los siguientes argumentos:

- El solicitante sefiala que los argumentos presentados por Lafrancol no tienen
fundamento alguno, pues en ninguna parte se presentan documentos que
mencionen una composicién farmacéutica que comprenda la combinacion de los
compuestos de formula 1, junto con agentes antineoplasicos tales como las
presentadas en la presente solicitud y por tanto sefiala que la presente invencion si
cumple con los requisitos de novedad y nivel inventivo objetados por el opositor.

- Adicionalmente la solicitante presenta un nuevo pliego reivindicatorio en donde no se
presentan de ninguna manera reivindicaciones que reclamen métodos de
tratamiento por lo cual queda superada segun la solicitante esta objecion.

Respuesta del Examinador Técnico

Frente a los argumentos sefalados por la sociedad opositora Lafrancol, se encuentra que
si bien es cierto que las moléculas previamente sefialadas esta plenamente identificado en
el campo quimico-farmacéutico, como se puede observar en “The Merck Index” y ademas
ostentan beneficios patentarios en las oficinas de Europa, Japon, Alemania y Estados
Unidos, no le asiste la razén al Opositor dado que en su oficio de presentacion de
Oposicidén no se presentan documentos que anticipen las composiciones farmacéuticas
gue comprendan el compuestos de formula 1 junto con un agente anti-neoplasico. Por lo
anterior, las referencias por el Opositor mencionadas no seran consideradas para el
analisis de patentabilidad.

6. Determinacion del Estado de la Técnica
El Estado de la Técnica se determind con base en la fecha de presentacién de la solicitud

de patente nacional: Agosto 25 de 2011, y en la fecha de presentacion de la solicitud de
prioridad: Marzo 04 de 2009.

Expediente 11-108511- -6 ler Art 45.
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Consultadas las fuentes de informacidén con que se cuenta, se encontrdé (encontraron) el
(los) siguiente (s) documento (s) que anticipa (n) el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién*
Fecha de Presentacion
“Uso de un derivado del colestanol o un Nacional: 05/10/2010
clatrato ciclodextrina del mismo en Fecha de Presentacién de
D1 €02010-123058 combinacioén con un agente antitumoral Prioridad: 05/03/2008
para la quimioterapia contra el cancer” Publicada en Gaceta: 631
de 22/08/2011
D2 W02007026869 “Antitumor agent” 08/Marzo/2007
D3 ES2198429 “High drug:lipid formulations of 01/Febrero/2004
liposomal-antineoplastic agents

El documento D1 ?® (toda la solicitud) divulga agentes quimioterapéuticos derivados de
colestanol que tienen menos efectos secundarios y una excelente eficiencia que
comprenden un agente quimioterapéutico contra el cancer que incluye un derivado del
colestanol representado en la formula 1 en donde G representa GIcNAc-Gal-, BIcNAc-Gal-
Glc-, Fuc-Gal, Gal-Glc, Gal-, GIcNAc-.

El documento D2 2 divulga (Parr. [0002] Fig. 1) un medicamento que contiene un
compuesto de azucar-colestanol como un ingrediente activo.

El documento D3 2 divulga (Col. 13 Lineas 37 a 43) formulaciones y métodos para hacer
liposomas que contengan agentes antineoplasicos.

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D436)
Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 1 consiste en una composicidon quimioterapéutica para el cancer
caracterizada porque comprende, en combinacion, un derivado de colestanol representado
por la formula (1)... (en donde G representa GIcNAc-, o GIcNAc-) o un compuesto de
inclusion de ciclodextrina y un agente anti-neoplasico.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1

Composicién quimioterapéutica Diferentes posibles composiciones

b 9 P farmacéuticas (ver Anexo, pag. 13 — 16)
Derivado del colestanol Derivado del colestanol
representado por la formula (1): representado por la formula (1):

HaCf,,_'
CHj
CHj

0 : (1)

G~ H

1 Equivalente a la solicitud Internacional No. W0O2009/110235. Este documento se encuentra adjunto a este
articulo 45. (ver pags. 1 — 55y 188 — 210).

2 URL:http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/description?
CC=WO&NR=2007026869A1&KC=A1&FT=D&ND=3&date=20070308&DB=worldwide.espacenet.com&locale
=en_EP.

3-URL:http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/description?

CC=ES&NR=2198429T3&KC=T3&FT=D&ND=3&date=20040201&DB=worldwide.espacenet.com&locale=en_
EP.
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H3Cu,,
CHj
CH3
(en donde G representa GIcNAc-, o
GIcNAc-) 1
0 z (,P)
G H

(en donde G representa GICNAc-, o
GIcNAC-)

0 un compuesto de inclusion de
ciclodextrina

y un agente anti-neoplasico

0 un compuesto de inclusion de
ciclodextrina
y un agente anti-neoplasico

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales de la composicion de la
reivindicaciéon 1 habian sido divulgadas previamente en el documento D1, por lo tanto, la
materia reivindicada no es nueva.

En consecuencia, la reivindicacion 1 no es nueva o carece de novedad, segun lo divulgado
en el documento D1.

Las reivindicaciones dependientes 4 y 5 no mencionan alguna caracteristica que haga
nueva a la composicién de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no son nuevas.

Nivel inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 2 consiste en una composicion quimioterapéutica para el cancer de
acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada porque el agente anti-neoplasico es una o
mas especies seleccionadas del grupo que consiste de un agente antineoplasico taxano,
un agente antineoplasico de complejo platino, un compuesto pemetrexado, y fluorouracilo.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D2 D3
Composicién guimioterapéutica Composicion (parr. [0008]) (Crg:fr)r?slnc)'on

Derivado del colestanol

Derivado del colestanol representado por la formula:

representado por la formula (1):

H3Cs,,
CHs J
CHy “| Colestanol (Col.
13 Lineas 37 a
43)
G/O |§| (1) u/{'

donde G representa GIcNAc-
Gal-, GIcNAc-Gal-Glc-, Fuc-
Gal-, Gal-Glc-, or Gal- (Parr.
[0002] Fig. 1)

Formulacién liposomal o
compuesto de inclusién de
ciclodextrina (ej. 1 Parr. [0045])

No menciona

(en donde G representa GIcNAc-, o
GIcNAc-)

Formulaciones
liposomales (Col
1

lineas 5 a 10)

compuesto de inclusién de
ciclodextrina

Agentes antineoplésicos
seleccionados entre: taxanos,
complejos de platino, compuesto
pemetrexado y fluorouracilo.

5-Fluoroacilo,
ciclofosfamida
(Col. 1, lineas 30
a 35),0
cisplatino.
(Ejemplo 33 Col
32 Lineas 37 a
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El documento D2 se considera el estado de la técnica cercano a la solicitud porque divulga
composiciones que contienen derivados de colestanol representados por la formula | de la
presente solicitud (ver la gran similitud), donde G puede ser GIcNAc-Gal-, GIcNAc-Gal-Glc-,
Fuc-Gal-, Gal-Glc-, or Gal- (Parr. [0002] Fig. 1), dichas composiciones son obtenidas en
formulaciones liposomales o en compuestos de inclusién de ciclodextrina (Ej. 1, parr.
[0045] y parr. [0008]).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 2 y la composicion del
documento D2 consiste en que la solicitud se refiere a composiciones que contienen el
derivado de colestanol en combinacién con agentes antineoplasicos contra el cancer.

Segun la solicitante el efecto que logra el incluir la combinacion de derivados de colestanol
con otros agentes anti-cancer en formulaciones liposomales o compuestos de inclusion de
ciclodextrina es que mejora su efectividad. No obstante lo anterior, cuando se realiza una
revision detallada del capitulo descriptivo y particularmente en los ejemplos 1 a 6 se
observa que se presentan ensayos de inhibicion de la proliferacion de varias células de
cancer, pero no se puede observar que esta actividad sea superior cuando se presenta la
composicion aqui reclamada, que ademas ya se sugeria en el estado del arte. Por lo tanto
no se puede evidenciar una real ventaja de la composicion frente a las composiciones del
estado del arte.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: “¢cdmo modificar la composicion conocida en el documento D2, para
potencializar su efecto en la terapia contra cancer?”.

Sin embargo, la utilizacion de combinacion de agentes anti-cancerigenos es bien conocida
en el estado de la técnica %, y es asi como el documento D3 divulga formulaciones
liposomales que pueden contener colestanol (Col. 13 Lineas 37 a 43) y 5-fluoroacilo,
ciclofosfamida (Col. 1 Lineas 30 a 35) o cisplatino (ej. 33, col 32 Lineas 37 a 43).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria otros
agentes contra cancer como los divulgados en el documento D3 en las formulaciones que
contienen derivados de colestanol del documento D2 para llegar asi al objeto de la
reivindicacion 2 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones 3 y 6 — 8 no contienen caracteristicas inventivas
adicionales, se consideran que tampoco son inventivas.

8. Conclusién

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 C02010-123058 1,4y5 Novedad
D2 W02007026869 2,3y6-8 Nivel inventivo
D3 ES2198429 2,3y6-8 Nivel inventivo

4 US2006165744 divulga formulaciones liposomales de dos o mas agente anti cancerigenos entre los que se
encuentran 5-Fluoroacilo y cisplatino (Parr. [0022]).

Expediente 11-108511- -6 ler Art 45.
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de no
dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante de
sesenta (60) dias para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara
a modificar el capitulo reivindicatorio y éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones, no
pagard la tasa de modificacidbn voluntaria pero si la correspondiente al pago por
reivindicacion adicional.

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 LOPEZ
Diractor de Nuevas Craaciones (c)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha 2013-08-27

Elaboro: Nelson Ricardo Velasco Gonzalez
Revisoé: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo

Expediente 11-108511- -6 ler Art 45.
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puede ser en un kit que consiste de la forma de dosis respectiva de los
ingredientes antes mencionados, cada uno de los cuales esta formado
independientemente incluyendo cada cantidad efectiva, y que permite que las
formas de dosis sean administradas simultaneamente o por separado en
intervalos de tiempo (tipo de formulacién doble).

[0030]

De forma similar a las formulaciones farmaceéuticas generales, no se
imponen limitaciones particulares en la forma de dosis de la formulacién antes
descrita, y la forma puede ser cualquiera de las formas solidas tales como una
tableta, forma liquida tal como una inyeccién, polvo seco para disolver antes de
ser utilizado, etc.

No se impone limitacién particular en la ruta de administracion de la
formulacién, y la ruta apropiada puede ser determinada dependiendo en la forma
de dosis de los agentes. Por ejemplo, una soluciéon de inyeccion puede ser
aplicada de forma intravenosa, de forma intramuscular, de forma subcutanea, de
forma intradérmica,. o de forma intraperitoneal, y una forma sélida puede ser
administrada oralmente o por via enteral.

[0031]

La formulacién puede ser preparada a traves de un método conocido en el
arte. Todos los portadores farmacéuticamente aceptables (excipientes o
diluyentes tales como un relleno, un agente de volumen, y un aglutinante)
generalmente empleados en el arte también pueden ser utilizados.

Por ejemplo, una forma soélida peroral puede ser preparada por medio de
mezclar los ingredientes de la droga de la presente invencién con un excipiente, y
con un aglutinante opcional, un disgregante, un lubricante, un colorante, un
agente saborizante, un desodorante, etc., y formando la mezcla en tabletas,

tabletas recubiertas, granulos, polvo, capsulas, etc. por medio de un método

13
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cdnocido en el arte. Estos aditivos pueden ser aquellos generalmente empleados
en el arte. Ejemplos de excipientes incluyen lactosa, sacarosa, cloruro de sodio,
glucosa, almidén, carbonato de calcio, caolin, celulosa microcristalina, y acido
silicico. Ejemplos de un aglutinante incluyen agua, etanol, propanol, jarabe simple,
glucosa liquida, almiddn liquido, la gelatina liquida, celulosa de carboximetil,
celulosa de hidroxipropil, almidén de hidroxipropil, celulosa de metil, etilcelulosa,
laca de goma, fosfato de calcio y polivinilpirrolidona. Ejemplos de los disgregantes
incluyen almidén éeco, alginato de sodio, polvo de agar, bicarbonato de sodio,
carbonato de calcio, sulfato de lauril sddico, estearato monoglicerilo, y la lactosa.
Ejemplos del lubricante incluyen talco purificado, sales de magnesio, bérax, y el
glicol de polietileno. Ejemplos del agente saborizante incluyen la sacarosa,
cascara de naranja, acido citrico y acido tartarico.

[0032]

Una formulaciéon liquida oral puede ser preparada mezclando los
ingredientes de la droga de la presente invencién con un agente saborizantes, un
tapon, un estabilizante, un desodorante, etc., y formando la mezcla en un agente
liquido interno, jarabe, elixir, etc. por medio de un método conocido en el arte. El
agente saborizantes empleado en la preparaciéon puede ser cualquiera de los
miembros mencionados anteriormente. Ejemplos del tapén incluyen el citrato de
sodio. Ejemplos del estabilizante incluyen traganth, la goma arabe, y la gelatina.
[0033]

Las soluciones de inyeccion puede ser preparadas mezclando los
ingredientes de la droga de la presente invencion con aditivos tales como un
regulador de pH, un tapén, un estabilizador, un agente de tonicidad, y un agente
anestésico local, etc., y formando la mezcla a través de un método conocido en el
arte, para por lo tanto proveer liquidos de inyeccidn subcutaneos,

intramusculares, e intravenosos. Ejemplos del regulador de pH y del tapén
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incluyen citrato de sodio, EDTA, el acido tioglicolico, y el acido thiolactico.
Ejemplos de la anestesia local incluyen el clorhidrato de procaina y el clorhidrato
de lidocaina. Ejemplos de la agente tonificante incluyen el cloruro de sodio y la
glucosa.

[0034]

Supositorios puede ser preparados mezclando los ingredientes de la droga
de la presente invencion con un portador para formulacion conocido en el arte tal
como el glicol de polietileno, la lanolina, la manteca de cacao, y los acidos grasos
triglicéridos, y con un surfactante opcional como Tween (marca registrada), y la
forfnacién de la mezcla en supbsitorios a través de un método conocido en el arte.
[0035]

Unglientos pueden ser preparados mezclando los ingredientes de la droga
de la presente invencién con aditivos opcionales generalmente utilizados en el
arte tales como una base, un estabilizante, un humectante, y preservativos, y
formando la mezcla en ungientos a través de un método conocido en el arte.
Ejemplos de la base incluyen parafina liquida, vaselina, cera de abejas blanca,
alcohol octildodecilo, y parafina. Ejemplos de los preservativos incluyen metil p-
hidroxibenzoato, p-hidroxibenzoato de etilo, y propil p-hidroxibenzoato.

[0036]

Cataplasmas puede ser preparados aplicando el ungliento, gel, crema,
pasta, etc. mencionados anteriormente a un soporte generalmente utilizado a
través de un método de rutina. Ejemplos de soportes apropiados incluyen tela
tejida y no tejida hecha de algoedon, de fibras discontinuas, o de fibras quimicas, y
pelicula y hoja de espuma hecha de cloruro de vinilo flexible, polietileno,
poliuretano, etc.

[0037]
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Lo que se Reivindica es:

1. Un agente quimioterapéutico contra el cancer que comprende, en

combinacién, un derivado del colestanol representado por la férmula (1):

HCo,,
CHs

CHj

0)
Tl

(en donde G representa GlcNAc-Gal-, GIcNAc-Gal-Glc-, Fuc-Gal-, Gal-Gic-, Gal-,
0 GIcNAc-) o un compuesto de inclusion de ciclodextrina del mismo, y un agente
contra el cancer.

2. Un agente quimioterapéutico contra el cancer de acuerdo con la
reivindicacion 1, en donde, en la formula (1), G es GIcNAc-Gal- or GIcNAc-.

3. Un agente quimioterapéutico contra el cancer de acuerdo con la
reivindicacién 1 o 2, en donde el agente contra el cancer es una o mas especies
seleccionadas del grupo consistente de un agente contra el cancer taxano, un
agente contra el cancer de complejo de platino, un compuesto de pemetrexed, y
fluorouracilo.

4. Un agente quimioterapéutico contra el cancer de acuerdo con la
reivindicacion 3, en donde el agente contra cancer es una 0 mas especies
seleccionadas del grupo consistente de Paclitaxel, Docetaxcel, Alimta, 5-FU,

Cisplatino y Oxaliplatino.
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5. Un agente quimioterapéutico contra el cancer de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 4, que es un agente de compuesto.
6. Un agente quimioterapéutico contra el cancer de acuerdo con cualquiera

de las reivindicaciones 1 a 4, que es en la forma de un kit que incluye una droga

que contiene un derivado del colestanol y una droga que contiene un agente

contra el cancer.
7. Un agente quimioterapéutico contra el cancer de acuerdo con la

reivindicacion 6, en donde la droga que contiene un derivado del colestanol es

una formulacion liposomal.
8. El uso, en combinacion, de un derivado del colestanol representado por

10

la formula (1):

HsCr,
CHs

CH3

\
(@]
Tine

(en donde G representa GlcNAc-Gal-, GlcNAc-Gal-Gle-, Fuc-Gal-, Gal-Glc-, Gal-,

o GIcNAc-) o un compuesto de inclusidén de ciclodextrina del mismo y un agente

15
contra el cancer, para producir un agente quimioterapéutico contra el cancer.
9. Una quimioterapia contra el cancer, caracterizada comprender la
administracién, en combinacién, de un derivado del colestanol representado por la
férmula (1):
H3Cy,,
CHs
CH3
20 G/o ﬁ (,P)
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(en donde G representa GlcNAc-Gal-, GlcNAc-Gal-Glc-, Fuc-Gal-, Gal-Glc-, Gal-,
o GlcNAc-) o un compuesto de inclusiéon de ciclodextrina del mismo y un agente
contra el cancer, a un paciente en necesidad de los mismos.

10. Una quimioterapia contra el cancer de acuerdo con la reivindicacion 9,
en donde el derivado del colestanol o un compuesto de inclusién de ciclodextrina
del mismo y el agente contra el cancer son administrados a un paciente en
necesidad de los mismos simultaneamente, o0 separadamente e

intermitentemente.
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