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1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del 

solicitante en el asunto antes identificado, me refiero al 

Oficio No. 4263 notificado por fijación en lista del 28 de 

Marzo de 2008. 

2. Mediante el Oficio No. 4263 se puso en conocimiento 

� del solicitante el informe del examen de fondo que contiene 

las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente 

solicitud de patente. Atiendo a las observaciones de la 

siguiente manera: 

3. De la sol–citud de patente: 

Con el fin de atender las observaciones formuladas por su 

Despacho y de acuerdo con el artIculo 34 de la DecisiÆn 486, 

se presenta un nuevo capItulo reivindicatorio como sustituto 

NIT 860.041.367-3 
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del anteriormente presentada. En este nuevo capItulo se 

limitÆ la reivindicaciOn 1 a aquellas composiciones 

farmacØuticas con recubrimientos de pelicula que comprenden 

dióxido de  titanic, y/o talco. La anterior, debido a que el 

objetivo de la presente invención es aplicar un recubrimiento 

de peilcula que mejore las propiedades de estabilidad de la 

flibanserina a candiciones ambientales. 

Por consiguiente, en este nuevo pliego reivindicatorio se 

divulgan composiciones que especifican las cantidades de 

dióxido de titanio y/o talco de acuerda a lo sustentado en 

la especificaciOn ( ver pÆgina 7, lineas 7-25 y las 

ejemplas 1-3), can cantidades de diOxido de titanic, que 

varian entre 5 a 55 % pp, preferiblemente entre 10 a 40 

%pp, mÆs preferiblemente entre 15 a 3596pp y en particular 

preferiblemente entre 20 a 30%pp can base en la masa total 

del recubrimiento de pelicula del camprimido recubierta can 

peilcula. Par otra lada, se especifica que las cantidades 

de talco pueden variar entre 5 a 50 %pp, preferiblemente 

entre 10 a 40 %pp, mÆs preferiblemente entre 15 a 30%pp y 

en particular preferiblemente entre 15 a 20 %pp can base en 

la nasa total del recubrimiento de peilcula del comprimida 

recubierto can pelicula ( ver ejemplos 1 a 3) 

De tal manera que el nuevo capitulo reivindicataria esta 

constituida par veintitrØs (23) reivindicaciones. 

De esta rnanera las siguientes objeciones quedan superadas: 

3.1 DescriDción (artIculo 28 D.486 
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Su Despacho enuncia lo siguiente: 

"No exis ten datos comparativos pie demuestren y sustenten 

que la forma A de la flibanserina se comporta mejor 

generando un efecto inesperado en la composición, sobre el 

comport and ento de la flibanserina del arte previo 

(EP0526434) bajo las mismas condiciones de ensayo, 

procesamiento y caracteristicas de la composición 

reivindicada". 

ftCon respecto a lo seflalado por su Despacho mi representada 

desea seæalar lo siguiente: 

Para que una composición tenga nivel inventivo, es necesario[ 

que el compuesto posea una estructura inesperada 2 que exhiba 

Ufl USC 0 Un efecto sorprendente (pÆgina 83, Manual para el 

examen de solicitudes de patentes de invenciôn) 

Respetuosarnente deseo poner de presente que las cornposiciones 

farmacØuticas reivindicadas contienen en particular el 

polimorfo A de flibanserina, el cUal no se encUentra 

divulgado en el estado de la tØcnica. Por tanto, es claro que 

no resulta necesario presentar ningün tipo de informaciOn C 

datos comparativos adicionales que permitan sustentar yb 

� entender la presente invención y el avance que representa en 

el estado del arte. 

MÆs aün, debido a que el Examinador no menciona como se 

podrIa obtener la estructura de las composiciones 

reivindicadas a partir de lo divUlgado en el estado de la 



Ph 

CAVELIER 
AGO GADOS 

0 

tØcnica, no se entiende la razÆn o el fundarnento de la 

peticiôn efectuada a este respecto. 

Adicionalmente, mi representada respetuosarnente desea 

dirigir la atención del Se?ior Examinador a los resultados 

del Informe de Bisqueda Internacional en el cual el 

documento Dl referenciado fue calificado como de categorlaf 

"A". Por tanto, el documento define el estado del arte 

general y no es considerado de particular relevancia. 

AsI entonces, por las anteriores razones, consideramos que 

no resulta necesario presentar estudios comparativos de la 

presente invenciôn frente al estado del arte mÆs próximo a 

la presente invenciOn y por ende, esta objeción debe 

tenerse por superada. 

4. Reivindicaciones relativas a un uso o a un segundo uso. 

En el nuevo pliego reivindicatorio no se presentan las 

antiguas reivindicaciones 9 y 10. Por lo tanto la objeciÆn 

formulada al respecto se debe tener por superada. 

5. Evaluación de los requisitos de patentabilidad: 

Su Despacho concluye que el nivel inventivo de la presente 

solicitud de patente, se ye afectado por los documentos 

EP0526434 (D1) y 1333096248 (D2) 

Su despacho enuncia: 
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El problema tØcnico planteado en esta solicitud, 

relacionado con la necesidad de obtener una cornposición 

farmacØutica oral de flibanserina como principio activo, que 

posea mejores propiedades de estabilidad a condiciones 

ambientales, dado que la flibanserina es ligeramente sensible 

a la luz y ademÆs tiene sabor anlargo, Se resolvió sin 

involucrar una actividad inventiva y la solución propuesta 

por la presente solicitud es una alternativa obvia de las que 

un experto en la materia lograria en vista de lo divulgado 

10 
por Dl y D2" 

Con respecto a que los documentos Dl y D2 afectan el nivel 

inventivo de la presente solicitud, mi representada desea 

seflalar lo siguiente: 

El Seæor Examinador define Dl coma el estado del arte mÆs 

cercano, el cual divulga composiciones farmacŒuticas en forma 

de tabletas a tabletas recubiertas comprendiendo coma 

principia activo un compuesto de formula I ( coma 

flibanserina) junta con uno o mÆs vehiculos, diluentes a 

excipientes farmacØuticamente aceptables y lo combina con el 

Sdocumento D2 el cual enseæa un mØtodo especifico de 

manufactura de tabletas recubiertas y cuyo propósito es 

mejorar la apariencia de la tableta, textura, 01cr y saber, 

proteger los ingredientes de la tableta del deterioro y 

destrucciOn par la humedad, luz, aire, etc; afirmando que la 

combinación de las enseflanzas de ambas referencias 

conducirlan a la presente invenciOn. 

Sin embargo, en este caso en particular, se reivindica un 

nücleo comprimido de flibanserina A con un recubrimiento de 
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pelIcula conteniendo dióxido de titanic, y/o talco que muestrÆ 

la existencia un uso o efecto no descrito previamente �de 

(descomposiciôn poco significativa de la flibanserina A a I 

condiciones arubientales) La mejora de la estabilidad de la 

flibanserina fue sorprendenternente descubierta al adicionar 

una significativa cantidad de dióxido de titanic, y/o talco a) 

la mezcla del recubrimiento. Ambos compuestos por tener un 

efecto "luz-escudo", son capaces de proteger la flibanserina 

de la descomposición inducida por la luz. Sin embargo, a 

ppartir del conocirniento general anterior a la presente 

invenciOn, una persona versada en la materia no consideraria 

necesario aplicar un recubrirniento de peilcula conformado por 

talco y/o dióxido de titanio ya que para las composiciones de 

flibanserina A descritas en el estado de la tØcnica no se 

habia divulgado que las mismas eran sensibles a la luz. Por 

tanto, las composiciones farmacØuticas reivindicadas con las 

mejoras en las propiedades de estabilidad no son derivables a 

partir del estado de la tØcnica y consecuentemente la materia 

reivindicada tiene nivel inventivo. 

Por otro lado, mi representada considera que la conclusion 

con respecto a la obviedad de los compuestos acÆ 

reivindicados solamente resulta posible si se efectüa un 

anâlisis retrospectivo de la presente invenciÆn, es decir, 

teniendo en cuenta las enseflanzas de la presente invenciOn y 

partiendo de la soluciOn dada al problema tØcnico que la 

presente solicitud resuelve. Lo anterior, por cuanto la 

descomposiciOn de la flibanserina por la luz no era conocidaç 

en el estado del arte antes de la publicaciOn de la presente 

invenciOn. Por tanto, no hay razOn alguna para que una 
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persona versada en la materia decidiera combinar 

particularmente las ensehanzas de las referencias citadas con 

el fin de obtener las composiciones reivindicadas en la 

presente solicitud, dado que Dl y D2 no enseflan ni sugieren, 

concretamente que la flibanserina es sensible a la luz y por 

ende su estabilidad se pueda ver mejorada con un 

recubrimiento de pelicula que comprende diOxido de titanio y 

/0 talco. 

P 
Sin embargo, corno es bien sabido, el anÆlisis retrospectivo 

se encuentra proscrito por el mØtodo problema-soluciÆn, por 

cuanto en todos los casos llevaria infundadamente a la 

conclusion que las invenciones sornetidas a estudio son obvias 

y por consiguiente carecen de nivel inventivo. Por tanto, 

independientemente del hecho que la soluciOn pueda verse coma 

abvia una vez que se soluciana el prablema, debido a que las 

composiciones reivindicadas en la presente invenciOn no se 

ensefian ni sugieren en Dl y D2 e inesperadamente se ye 

reducida la degradaciOn de la flibanserina a candiciones 

ambientales, esta invenciOn no podia resultar obvia a 

derivarse de manera evidente de la cambinaciOn de los 

documentas referenciados en el estado de la tØcnica. 

Dada lo anterior, mi representada presenta coma anexa los 

I. 
C" 

resultados experimentales (figuras 1-6) abtenidos a partir de 

pruebas realizadas a tabletas de flibanserina con y sin - 

recubrimienta, bajo las mismas condiciones, que sustentan la 

mejara sustancial de la estabilidad de las composiciones de 

flibanserina con recubrimierita de pelicula (conformada par 

talca y/o diOxido de titanic). 
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En las fiquras se observa que la aplicaciôn de un 

recubrimiento de peilcula a las tabletas de flibanserina 

resulta en una reducciôn de productos colaterales de 

flibanserina. El anÆlisis cuantitativo de los cromatogramas 

mostrados revelan que la extensiÆn de la deqradación de los 

productos se puede reducir en un 75% si se aplica un 

recubrimiento; mientras que las tabletas Sin recubrimiento de 

pelIcula despuØs de la radiación contienen 0.02% de 31MB 178, 

’ 0.01% de NN-3 y 0.01% de 31MB 174 (los cuales son productos 

de descomposiciôn de la flibanserina) , en tabletas con 

recubrimiento de pelIcula solo se encontraba 0.01 % de 31MB 

� 174 (Resultados similares se obtuvieron con tabletas con 

recubrimiento de pelicula descritas en los ejernplos 1 y 2 de 

la presente invención ; ver figuras 3 a 6) 

Adicionalmente a los argumentos anteriores, respetuosamente 

solicito al Seæor Examinador tener en cuenta el reporte de 

examen preliminar (IPER) , correspondiente a la fase 

internacional de la presente solicitud y que se presentÆ 

junto con la misma, donde el Examinador considera que la 

0 materia reivindicada es novedosa e inventiva sobrŁ los 

docunientos del arte previo donde no se revel an las 

composiciones farmacØuticas que cornprenden en particular el 

polimorfo A de flibanserina. 

Asi entonces, teniendo en cuenta que para que un compuesto 116 t 

06.4a 14 
tenga nivel inventivo es necesario que presente una 

�s Lt v’ucrr- ttcfiae &_ 0 U 

estructura inesperada o exhiba tin uso o un efecto 

sorprendente (pÆgina 83 Manual para el examen de solicitudes 

de patentes de invención) , y las composiciones reivindicadas 
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cumplen con arubos requisitos, se debe tener en cuenta que la 

combinación de los documentos Dl y D2, y los documentos par 

si solos no afectan el nivel inventivo de la presente 

invenciôn. 

Puesto que se ban atendido a cabalidad las observaciones 

hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de patente, 

respetuosamente solicito se continue con su tramitación. 

6. Anexos: 

� Nuevo pliego reivindicatorio conformado por veintitrØs 

(23) reivindicaciones. 

� Formulario para modificaciones. 

� Recibo par concepto de modificaciones en solicitud 

pendiente. 

� Anexos del procedimiento y los resultados experimentales 

de las pruebas realizadas. 

� copia del IPER. 

Seæora Jefe, 

coLO-13736-841-04 9-4 
MGr4\MGM\ID-128684\wpc13736 

M-2003-128684\MGM 

EMILIO FERRERO 

T.P.A. No. 31.929 
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES 

SOLICITUD DE: 

U Correcciôæ de Error Material .X Modificaciôn a unÆ solicitud 

Nombre BOERRINGER INCEL}IEIN PHARHk 
(2) Sociedad cg MuiaPexTitebajo las leyes de 1 

Alemanla 1: I 

SOLICITANTE IDENTIFICACION 
Dureccion Binger Strasse 173, 

55216 Ingeihein, C.C.U NIT LII 
Alemania El CE Otro 

Domicilio Ingeihelin, Numero  
Alemanla 

TelØfono: 546 09 70 Fax: 249 40 70 
E-mail: clientescavelier.corn 

IDE Nil F I CAC ION 
Nombre: Emilio FERRERO 

Dirección: çarrera  4a No. 72-35 CC I1 NIT U 
REPRESENTANTE Telefono: 3473611 Fax: 21792 11 

r r Otro C.U U 
0 APODERADO . . E-mail: caveller@caveller.com 

NUmero: 438.019 TP 31.929 

Numerodeexpediente 04.123.123 

Descripcion de la correccion 0 modificacion solicitada 

Presento nuevo capitulo re1vindicatoriocompuest por23 reivindicaciones 

con el fin de superar las obleciones hechas pot Su Despacho a esta Solicitu 

de Patente 
y 

pido que el examen depatentabilidad searea1izado sobre i. 

estas nuevas reivindicaclones presentadas 

Comprobante de pago No 08-48,135 Fecha 17 de jun10 de 2008 

Anexos 

Comprobante de pago de la tasa por $103.000.00 per concepto de modificaciones. 

LI Poderes, si fuere el caso 

U Documento que acredita la existencia 
y 

representaciOn legal de las partes, cuando sean 
personas juridicas. 

0 NOMBRE EMILIO FERRERO FIRMA - 

C.C.438.019 de Usaquen T PA 31,929 

MGM 
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REIVINDICACIONES. 

1. Camposición farmacØutica para administración oral, que 

camprende un nilcleo de comprimida que contiene el polimorfo A 

5 de flibanserina, caracterizada par un maxima endatØrmico a 

161°C, determinada mediante DSC, mezclada can al menos un 

excipiente farmacØuticamente aceptable, y comprende ademâs un 

recubrimiento de pelicula que envuelve dicho nilcleo de 

camprimida caracterizada par cantener diôxido de titania yb 

10 talca. 

2. CamposiciOn farmacØutica segün la reivindicación 1, 

caracterizada par que el dioxida de titanio estÆ presente en 

cantidades de 5 a 55 %pp, basadas en la masa total de la 

15 pelicula de recubrimiento de la tableta. 

3. CampasiciOn farmacØutica segün la reivindicaciôn 1, 

caracterizada par que el dióxida de titania estÆ presente en 

cantidades de 10 a 40 %pp, basadas en la masa total de la 

20 pelicula de recubrimiento de la tableta. 

4. Campasición farmacØutica segün la reivindicación 1, 

caracterizada par que el diÆxido de titania estÆ presente en 

cantidades de 15 a 35 %pp, basadas en la masa total de la 

25 pelicula de recubrimiento de la tableta. 

S. CampasiciÆn farmacØutica segün la reivindicación 1, 

caracterizada par que el talca estÆ presente en cantidades de 

20 a 30 %pp, basadas en la masa total de la pelicula de 

30 recubrimiento de la tableta. 

6. CampasiciOn farmacØutica segün la reivindicación 1, 

caracterizada par que el talca estâ presente en cantidades de 

5 a 50 %pp, basadas en la masa total de la pelicula de 

35 recubrimiento de la tableta. 
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7. Composiciôn farmacØutica segün la reivind–cación 1, 

caracterizada por que el talco estÆ presente en cantidades de 

10 a 40 %pp, basadas en la masa total de la pelicula de 

recubrimiento de la tableta. 

8. Composición farmacØutica segn la reivindicaciôn 1, 

caracterizada por que ci talco estÆ presente en cantidades de 

15 a 30 %pp, basadas en la masa total de la pelicula de 

recubrimiento de la tableta. 

10 9. Composiciôn farmacŒutica segiln la reivindicación 1, 

caracterizada por que el talco estA presente en cantidades de 

15 a 20 %pp, basadas en la masa total de la pelicula de 

recubrimiento de la tableta. 

15 

10. ComposiciOn farrnacØutica segün la reivindicaciÆn 1, 

caracterizada por que ci dióxido de titanio estA presente en 

cantidades de 5 a 55 %pp y ci talco estâ presente en 

cantidades de 5 a 50 %pp, basadas en la masa total de la 

20 pelicula de recubrimiento de la tableta. 

11. ConposiciÆn farrnacØutica seqiln la reivindicación 1, 

caracterizada por que ci diôxido de titanio estÆ presente en 

cantidades de 10 a 40 %pp y ci talco estÆ presente en 

25 cantidades de 10 a 40 %pp, basadas en la masa total de la 

pelicula de recubrimiento de la tableta. 

12. Composición farmacØutica seqün la reivindicaciÆn 1, 

caracterizada por que el diÆxido de titanio estÆ presente en 

30 cantidades de 15 a 35 %pp y ci talco estÆ presente en 

cantidades de 15 a 30 %pp, basadas en la masa total de la 

pelicula de recubrimiento de la tableta. 

13. Composiciôn farmacØutica segün la reivindicación 1, 

35 caracterizada por que el dióxido de titanio estÆ presente en 

cantidades de 20 a 30 %pp y ci talco estÆ presente en 
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cantidades de 15 a 20 %pp, basadas en la masa total de la 

pelicula de recubrimiento de la tableta. 

14. Composición farmacØutica segün cualquiera de las - 

5 reivindicaciones 1 a 13, caracterizada por que el excipiente 

farmaceuticamente aceptable es un relleno seleccionado del 

grupo formado por lactosa monohidratada, arribos materiales 

finarnente triturados, o lactosa rrtodificada como lactosa 

pulverizada en seco y lactosa aglornerada (Tablettose) 

10 lactosa anhidra, celulosa rnicrocristalina, fosfato cÆlcico 

dibisico, airnidOn de rnaiz, azücares alcoholes y sus mezclas. 

15. Composición farmacØutica segün cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 14, caracterizada por que el polirnorfo A 

15 de flibanserina esta presente en cantidades de 1 a 50%pp, 

basadas en lamasa total del nücleo. 

16. Composición farmacØutica segiln cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 15, caracterizada por que el nücleo 

20 contiene relleno en cantidades de 50 a 99% pp, basadas en la 

masa total del nücleo. 

17. Composición farmacŒutica segün cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 16, caracterizada por que el nücleo 

25 contiene adicionalmente un aglutinante seleccionado del grupo 

formado por povidona, copovidona, hidroxipropil-metil-

celulosa, hidroxipropil-celulosa, almidón de maiz y sus 

mezclas. 

30 18. Composiciôn farrnacØutica segün cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 17, caracterizada por que el nücleo 

contiene adicionalrnente un desintegrante seleccionado entre 

glicolato de alrnidón sódico, crospovidona, croscarmelosa 

sodica, carboximetil-celulosa sÆdica, almidón de maiz seco y 

35 sus mezclas. 
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19. Carnpasición farmacØutica segün cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 18, caracterizada par que el nâclea 

cantiene adicionalmente reguladares de flujo, lubricantes y 

agentes eliminadores del molde a antiadhesivos, seleccionados 

5 del grupo formado par dióxida de silicia, talco, estearata de 

magnesio y sus mezclas. 

20. Compasición farmacŒutica segün cualquiera de las 

reivindicacianes 1 a 19, caracterizada par que el 

. 10 recubrimienta de pelicula que recubre el nüclea contiene al 

menas un agente peliculante, seleccianada entre 

hidraxiprapil-metil-celulasa, hidraxipropil-celulasa, metil-

celulasa, hidraximetil-celulosa, hidraxietil-celulasa 
y 

pall (etilacrilato) -metilrnetacrilata. 

15 

21. Composiciôn farmacØutica segün la reivindicaciôn 1 que 

cansiste de: 

a)Un nücleo camprimida que camprende: 

(i) 25 mg/tableta de palimarfa A de Flibanserina. 

20 (ii) 71.72mg/tableta de lactasa monahidratada. 

(iii) 23.905mg/tableta de celulasa micracristalina. 

(iv) 1.25mg/tableta de HPMC. 

(v) 2.5mg/tableta de carbaximetilcelulasa sOdica. 

(vi) 0.625mg/tableta de estearata de magnesia. 

25 b) Un recubrimiento de pelicula que camprende: 

(1) 1.44mg/tableta de HPMC. 

(ii) 0.42mg/tableta de Palietilen Glical 6000. 

(iii) 0.6mg/tableta de diÆxido de titania. 

(iv) 0.514mg/tableta de talca. 

30 

22. Campasición farmacØutica segün la reivindicacion 1 que 

cansiste de: 

a)Un niicleo camprimida que comprende: 

(i) 50mg/tableta de palimarfo A de Flibanserina. 

35 (ii) 143.44mg/tableta de lactosa monahidratada. 

(iii) 47.81mg/tableta de celulosa micracristalina. 

(iv) 2.5mg/tableta de HPMC. 
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(v) 5.Omg/Lableta de carboxirnetilcelulosa sódica. 

(vi) 1.25mg/tableta de estearato de magnesia. 

b) Un recubrimiento de peilcula que comprende: 

(i) 2.4mg/tableta de HPMC. 

S (ii) 0.7mg/tableta de Polietilen Glicol 6000. 

(iii) 1.Omg/tableta de dióxido de titanio. 

(iv) 0.857mg/tableta de talco. 

23. Composición farmacØutica segün la reivindicaciôn 1 que 

S10 consiste de: 

- - a)Un nücleo comprimido que comprende: 

(i) lOOmg/tableta de polimorfo A de Flibanserina. 

(ii) 171.08rng/tableta de lactosa monohidratada. 

(iii) 57.02mg/tableta de celulosa microcristalina. 

15 (iv) 3.4mg/tableta de HPMC. 

(v) 6.8mg/tableta de carboximetilcelulosa sódica. 

(vi) 1.7mg/tableta de estearato de magnesia. 

b) Un recubrimiento de pelicula que comprende: 

(vii) 3.36mg/tableta de HPMC. 

20 (viii) 0.98mg/tableta de Polietilen Glicol 6000.v 

(ix) 1.4mg/tableta de diÆxido de titanio. 

(x) 0.12mg/tableta de talco. 

I 
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Procedixniento de experimentos realizados y resultados. 

� Para comprobar la mejora significativa de la estabilidad en 

las composiciones reivindicadas se realizo el procedimiento 

mostrado a continuación: 

(a) Tabletas con y sin recubrimiento, fueron irradiadas con una 

lÆmpara de Xenon ( 400-800 nm, aproximadamente 1.2 *106 lux x 

hora; 320-400 rim aproximadamente 500 Wh7m2) durante 22 horas. 

(b) Posteriormente 5 tabletas recubiertas (o no recubiertas) 

fueron extraidas y colocadas por aproximadamente 5 minutos en una 

soluciOn buffer de 12.5 ml (0.2 buffer de Æcido cItrico ajustado 

a un PH de 4) usando un baæo ultrasonico. 

(c) Cons ecutivamente, 200 ml de metanol fueron adicionados y se 

realizô una extracción durante 10 minutos adicionales usando un 

baæo ultrasónico. 

(d) DespuØs de ìa extracciOn la mezcla fue vigorosamente agitada 

por 60 minutos. Se alcanzo un volumen de 250 ml con metanol. 

(e) Seguidamente, el extracto se filtro a travØs de un filtro de 

membrana adecuado. Posteriormente una muestra del extracto fue 

� aplicada a un HPLIC (Columna : columna CN; fase móvil: gradiente 

binario conteniendo acetonitrilo: solución buffer PH 4 

Temperatura columna: 40°C; Detecci6n:250nm; caudal: 1.0ml/min) 
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Resultados experimentales. 

aiz 
Figura 1. Cromatograma HPLC de nücleos comprimidos de 100 mg. 

Figura 2. Cromatograma de tabletas de flibanserina de 100 mg con una peilcula 

de recubrimiento conforme a el Ejemplo 3 de la presente invención. 
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Figura 3. Cromatograma HPLC de nücleos comprimidos de 50 mg de flibanserina 

conforne al Ejemplo 2’de la presente invenciôn; Contenido de BIMB 178: 0.03%; 

NN-1: 0.01%; NN-2: 0.01%; NN-3: 0.01%; 81MB 174: 0.01%, NN-4: 0.01%. 
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Figura 4. Cromatograna HPLC de nücleos compriinidos de 50 mg de flibanserina 

conforne al Ejemplo 2’de la presente invencidn; Contenido de 81MB 178: 0.01%; 

NN-1: n.d; NN-2: n.d; NN-3: n.d; 81MB 174: 0.01%, NN-4:n.d; (n.d= no 

detectable). 



M 

 

LA 

S 

Is 0 ’5 N.tII1 

Ii r.iflj 

rHI 
CaL 

3 

OW OW W 12) 2W 250 St Z50 4(13 4513 5513 G 2(13 CX UI) 72) aa 

Figure 5. Cromatograma HPLC de nücleos comprim–dos de 25 mg de flibanserina 
conforme al Ejemplo 1 de la presente invenciOn; Contenido de 31MB 178: 0.04%; 

NN-1: 0.01%; NN-2: 0.01%; NN-3: 0.01%; 31MB 174: 0.01%, NN-4: 0.01%. 

--

Figura 6. Cromatograina HPLC de nücleos comprimidos de 25 mg de flibanserina 
con un recubrimiento de pelicula conforme al Ejemplo 1 de la presente 

invención; Contenido de 31MB 178: 0.01%; NN-1: n.d ; NN-2: n.d ; NN-3: n.d 
31MB 174: 0.01%, NN-4: n.d; (n.d= no detectable) 
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-’ TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES 

PCT 
INFORME DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL 

(ArtIculo 36 y Regia 70 del PCT) 

I 

Referencia del expediente del agente ° PARA ACTIJACIONES Ver notificacion de TransrnisiOn del Reporte de Examen solicitante 
1-1347 ADICIONALES Preliminar(Forrnato PCT/IPEA416) 

Solicitud internacional No. Fecha de presentaciOn internacional (dfa/meslano) I Fecha de prioridad (dia/meslaho) 

PCT/EP03/05226 19.05.2003 22.05.2002 

Clasificación Internacional de Patentes (IPC) a clasificaciOn nacional e IPC 

A61   31/496 

Solicitante 

BOEHRINGER INGELHEIM PHARMA GMBH & CO. KG et al. 

I. Este informe de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta AdniinistraciOn encargada del 
Examen Preliminar Internacional y se envia al solicitante en concordancia con el articulo 36. 

2. Este INFORME consta de una total de 4 hojas, incluyendo la portada 

0 Este informe tamblen se acompaæa de ANEXOS, esto es documentos de la descripcion, reivindicaciones 
y/o dibujos que han sido corregidos y que son la base de este informe y/o documentos que contienen 
rectificaciones realizadas ante esta AdministraciOn (Ver Regla 70.16 y SecciOn 607 de las Instrucciones 
Administrativas segün el POT) 

Estos anexos constan de un total de  hojas. 

3. Este informe contiene indicaciones relativas a los siguientes aspectos 

Z Fundamentos del Informe 

II Prioridad 

III Z Nose establece concepto relativo a la novedad, nivel inventivo 
y 

aplicacion industrial 

IV 0 Oarencia de unidad de la invención 

V Z DeclaraciOn razonada segUn el articulo 35(2), en relaciOn con la novedad, nivel inventivo o 

aplicacion industrial; citaciones 
y 

explicaciones que soportan dicha declaracian 

VI Oiertos documentos citados 

VII Q Ciertos defectos de la solicitud internacional 

VIII Olertas observaciones respecto a la solicitud internacional 

Fecha de presentacion de la dernanda Fecha de terminacion de este reparte 

27.09.2003 14.09.2004 

Nornbre 
y 

direcciôn de correo de la autoridad Funcionarlo Autoæzado 
encargada del examen prelirninar 

 Europea de Patentes 
0-80298 Munich Villa Riva, A JOficina

 
Tel. +49 89 2399-0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 -4465 Telefono No. 

Forrnato P(;1/IPEAt4U9 (portaaa) (Julio 19ö) 
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INFORME DE EXAMEN 
PRELIMINAR INTERNACIONAL 

Solicitud internacional No. PCT1EP03105226 

1. Base del informe 

Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (Las hojas de reempiazo que han sido 
entregadas a la 0/lame receptora en respuesta a la invitaciOn baja ci ArtIcula 14 se retieren en este 
informe coma "originalmente presentadas" y no se anexan a este informe ya que el/as no contienen 
rnoditicaciones (Regla 70.16 y 70.17)): 

La descripcion, pªginas 

1-19 coma se presentaron originalmente 

Las reivindicaciones, NUmeros 

1-10 coma se presentaron originalmente 

2. Respecto al lenguaje, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o fueron 
enviados a Ia Administración en el lenguaje en que se presentÆ la solicitud internacional, a menos que 
se indique otra cosa en este punto. 

PEstos elementos estuvieron disponibles a fueron enviados a esta AdministraciOn en el sigulente 
lenguaje  el cual es: 

Li el lenguaje de la traducciôn enviada para propOsitos de la büsqueda internacional (baja Regla 
. 23.1 (b)). 

Li el lenguaje de la publicación de la solicitud internacional (baja Regla 48.3(b)). 

Li el lenguaje de Ia traducciOn entregada con propÆsitos del examen preliminar internacional (baja 
Regla 55.2 y/o 55.3). 

3. Respecto a cualquier secuencia de nucleótido  y1o, amino acidos divulgada en Ia solicitud 
internacional, el examen preliminar internacional se lIevO a cabo con base en el listado de secuencias: 

J contenido en la solicitud internacional en forma escrita 

Li presentado junta con la solicitud internacional en forma legible por computador 

Li entregada posteriormente a esta Administracion en forma legible por computador 

Li La declaracion de que el listado de secuencias posteriormente entregado no va mÆs a116 de lo 
divulgado en la solicitud internacional originalmente presentada, ha sido entregada. 

Li La declaraciOn de que la informacion grabada en la forma legible par computador es idØntica al 
listado de secuencias escrito que se ha entregada. 

4. Li Las modificacianes han dada coma resultado la cancelaciOn de: 

Li la descripcion, pØginas 
Li las reivindicaciones, Nos.  
Li las dibujos, pØgina  

5. Este reparte ha sido establecido coma si (parte de) las modificacianes no se hubieran realizado, 
ya que Østas han sido consideradas coma una ampliaciôn de to inicialmente divulgado coma se indica 
en la Casilla Suplementaria (Regla 70.2(c)).** 

(Cualquier hoja de reemplaza que cantenga dichas modificacianes deberÆ ser referida baja ci punto I y 
anexada a este informe.) 

Formato PCT/IPEN409 (Recuadro I) (julio 1998) 
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INFORME DE EXAMEN 
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/EP03/05226 

III. No-establecimiento de opiniOn con respecto a la novedad, nivel inventivo y aplicabilidad 
industrial. 

1. La pregunta de si la invenciôn reivindicada parece tener novedad, nivel inventivo (que no sea obvia), o 
que sea aplicable industrialmente no ha sido examinada con respecto a: 

F] la solicitud internacional completa 
Z las reivindicaciones Nos. 9, 10 (Ia) 

Porque 

Z

 

la solicitud internacional, o las mencionadas reivindicaciones Nos. 9, 10 (Ia) se relacionan con 
los siguientes objetos, los cuales no requieren examen preliminar internacional (especif/que): 

Ver Hoja Separada 

fl

 

la descripciOn, las reivindicaciones o los dibujos (indique los elementos part/cu/ares abajo) a las 
mencionadas reivindicaciones Nos.  son demasiado confusas que no se puede formar 
ninguna opiniOn significativa (especiflque): 

E Ia descripciOn, o las mencionadas reivindicaciones Nos.  no estÆn adecuadamente 
soportadas por la descripciOn que no se puede formar ninguna opinion significativa. 

no se ha establecido un reporte de bUsqueda para las mencionadas reivindicaciones Nos.  

2. No se pudo realizar un examen preliminar internacional significativo debido a fallas en el listado de 
nucleOtidos y/o aminoªcidos para dar cumplimiento con los estÆndares del Anexo C de las 
Instrucciones Administrativas: 

9 El formato escrito no ha sido suministrado o no cumple con los estÆndares. 

9 El formato de lectura por computador no ha sido suministrado o no curnple con los estÆndades. 

V. Declaración motivada segUn el ArtIculo 35(2) en cuanto a la novedad, el nivel inventivo y la 
aplicación industrial; citas y explicaciones que apoyan esta declaracion. 

0 i. 

Novedad (N) Reivindicaciones 

Reivindicaciones 

Nivel inventivo (NI) Reivindicaciones 

Reivindicaciones 

AplicaciOn industrial (Al) Reivindicaciones 

Reivindicaciones 

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7) 

Ver Hoja Separada 

1-10 Si 

NO 

1-10 SI 

NO 

1-8 SI 

NO 

’/14/ 
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4 INFORME DE EXAMEN 

PRELIMINAR INTERNACIONAL - HOJA SEPARADA 
Solicitud internacional No. PCT/EP03/05226 

SecciOn Ill 

Esta Autoridad considera que el objeto de las reivindicaciones 9, 10 se encuentra cubierto por lo 
provisto en la Regla 67.1 (iv) PCT. Consecuentemente, no se formulara una opinion con respecto 
de la aplicabilidad industrial de estas reivindicaciones ( Articulo 34(4)(a)(i) PCT). 

SecciOn V 

Se hace referencia a los siguientes documentos: 

Dl: WO 03014079 A 
D2: WO 03013539 A 
D3: EP-A-0 526 434, citado en la solicitud 
D4: Giron Et al: Thermochimica Acta, 248, 1995, 1-59. 

Los documentos intermedios potencialmente relevantes Dl y D2 son mencionados de acuerdoc on 

is 

la Regla 70.10 y 64.3 POT. 

El objeto de las presentes reivindicaciones 1-10 parece ser novedoso e inventivo sobre los 
documentos del arte previo citado D3 y D4, que no revelan composiciones farmacØuticas que 

Is comprendan en particular al polirnorfo A de Flibanserina (Art. 33 del PCT). 

Para determinar silas presentes reivindicaciones 9 y 10 son industrialmente aplicables, no existe 
ningUn criterio unificado en los Estados Contratantes del PCT. La patentabilidad tambien puede 
depender de la formulaciOn de las reivindicaciones. La EPO, por ejemplo, no reconoce como 
industrialmente aplicable el objeto de las reivindicaciones del uso de un compuesto en un 
tratamiento medico, pero puede permitir, sin embargo, reivindicaciones de un compuesto conocido 
para su primer uso en un tratamiento medico y el uso de dicho compuesto para la manufactura de 
un medicamento para un nuevo tratamiento medico. 

PRP/WPCI 3736/10-000387 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de 
la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1. Documentos estudiados 

1.1. Descripciôn: Folios 74-93 y 96 como se radicó inicialrnente. 
1.2. Reivindicaciones: Folios 94-95 como se radicó inicialmente. 

Folios 133-137 como se radicO el 24-06-2008. 
1.3. Prioridad: Folio! 122-05-2002, EP, 02011224.9 
1.4. Respuesta 

del solicitante: Folios 120-128 como se radicô el 24-06-2008. 

2. Objeto de la invención 

Titulo de la solicitud: NUEVAS COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE 
CONTIENEN FLIBANSERINA POLIMORFO A. 

El objeto de la presente solicitud de patente de invención consiste en: 

Reivindicaciones 1-23: una composiciôn farmaceutica para administraciOn oral, que 
comprende un nUcleo comprimido que contiene el polimorfo A de flibanserina, 
mezclado con al menos un excipiente farmaceuticamente aceptable y un 
recubrimiento de pelicula que envuelve dicho nücleo comprimido. 
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El problema tØcnico planteado en esta solicitud esta relacionado con ia necesidad 
de obtener una composición farmaceutica oral de flibanserina como principio activo, 
que posea mejores propiedades de estabilidad a condiciones ambientales, dado que 
Ia flibanserina es ligeramente sensible a la ?uz y ademÆs tiene sabor amargo (folio 
89, $g. 16). 

Para solucionar este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona una 
composiciôn farmaceutica para una tableta con pelicula de recubrimiento. 

La presente invenciôn se cataloga en A61 K9/20, A61 K9/28, A61 K9/36, A61 K31/496, 
A61 P25/16, A61 P25/28, A61 P15/00, de acuerdo con la Clasificacion Internacional de 
Patentes (IPC). 

3. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentaciôn de la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es 22-05-2002, se buscaron documentos del estado de la 
tØcnica relacionados, con fecha de publicaciÆn anterior a Østa. 

No Documento Titulo Fecha de 
Publicación 

Benzimidazolone derivatives as 5-HT1 A 
Dl EP0526434 and 5-HT2 antagonists.  03-02-1993 

D2 US 3096248 Method of making an encapsulated tablet. 02-07-1963 

FD3 US 6187340 Stabilized pharmaceutical preparation. 13-02-2001 

Anterioridad Dl en folios 103-107, D2 en folios 108-114 y D3 en folios 120-122. 

4. Anâlisis de patentabilidad (articulo 14 D486) 

4.1. Nivel inventivo (articulo18 D486) 

La presente solicitud de patente busca protecciôn en las reivindicaciones 1-23 para 
una composición farmaceutica de administraciôn oral que comprende un nücleo 
comprimido que contiene el polimorfo A de flibanserina mezclado con al menos un 
excipiente farm aceuticamente aceptable (de agentes de relleno, aglutinantes, 
desintegrantes, reguladores de flujo, lubricantes y antiadhesivos), y wi recubrimiento 
do pelicula (que contiene diOxido de titanio y/o talco) que envuelve dicho nUcleo 
comprimido. 

El documento del estado de la tØcnica mäs próximo es Dl que divulga 
composiciones farmaceuticas de tabletas comprendiendo un principio activo de 
formula I (como flibanserina compuesto 3, folio 104) junto con urio o mÆs excipientes 
farmaceuticamente aceptables como talco, lactosa, estearato de magnesio, almidOn 
de maiz, vehiculos acuosos o no acuosos, polivinilpirrolidona, fosfato de sodio, 
manitol, sorbitol, polimeros hidrosolubles, PVP, PEG 4000-20000, entre otros, 
mencionando ademÆs que las tabletas pueden ser recubiertas (folio 105, pÆg. 13). 

Asimismo, Dl especIfica que las dosis unitarias efectivas de dichos compuestos de 
formula I estÆn entre (0,01-100) mg (folio 105), siendo compuestos afines a los 
receptores de serotonina 5-HT1A y 5-HT2 y por tanto Otiles para el tratamiento de 
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depresiÆn, esquizofrenia, ansiedad, desordenes sexuales, esquizofrenia, desordenes 
mentales, deterioro de la memoria asociado con la edad, entre otros (folio 107). 

El documento D2 por su parte divulga que el recubrimiento de tabletas tiene como 
propósito mejorar Ia apariencia de la tableta, textura, olor y sabor, proteger los 
ingredientes de la tableta del deterioro y destrucción por la humedad, kjz, aire, etc. 
(folio 108). 

D2 especifica que los materiales de recubrimiento que pueden ser usados para 
tabletas de medicamentos deben ser relativamente no tOxicos aun en administracion 
crônica, preferiblemente blancos, estables y sólidos a temperatura ambiente, 
resistentes al aire, humedad, hjz, calor, quimica y farmaceuticamente compatibles 
con los ingredientes de la tableta, palatables o prÆcticamente inodoros e insaboros y 
solubles en los fluidos del cuerpo. Expone que el material de recubrimiento de 
tabletas puede sec coloreado con colorantes y/o un pigmentos adecuados; presenta 

$ 
en los ej. 3, 101 13 peliculas de recubrimiento que contienen dióxido de titanio yb 
talco (folio 109-111). 

02 detalla que las sustancias de recubrimiento pueden ser gomas, polimeros, 
copolimeros o plastificantes derivados de celulosas; como los polietilenglicoles de 
alto peso molecular (carbowax 4000-20000), resinas acrilicas como 
polimetilmetacrilato y poliacrilamidas, derivados de celulosa (hidroxietil celulosa, etil 
celulosa, metilcelulosa, carboximetilcelulosa, acetato de celulosa), acetato-ftalato de 
celulosa, entre otros (folio 108-109). 

De acuerdo con lo anterior, las diferencias con Dl son que esta solicitud divulga 
especificamente a) que el principlo activo es Ia forma A de flibanserina y b) que la 
tableta o nUcleo posee una pelicula de recubrimiento que contiene diôxido de titanio 
yin talco. 

Sin embargo, a) en vista que no existen resultados de estudios comparativos (ej. de 
estabilidad) entre composiciones similares que contengan la forma A de flibanserina 
o Ia forma de flibanserina usada en Dl, que permitan evidenciar una ventaja o efecto 
tØcnico sorprendente dado por la forma A de flibanserina a la composicion, se 
considera que una composiciôn que tenga  la forma polimôrfica A de flibanserina es 

� una alternativa a una composiciôn que tenga otra forma de flibanserina como la de 
Dl y por tanto no le confiere nivel inventivo a Ia composiciôn. 

Y b) la pelicula de recubrimiento del nicleo tampoco concede ningUn efecto tØcnico 
inesperado o ventaja, ya que Dl mencionaba que las tabletas de flibanserina podian 
ser recubiertas y D2 ya senalaba que el recubrimiento de tabletas puede sec hecho 
con diversos fines, entre estos mejorar el sabor y proteger los ingredientes de la 
tableta del deterioro y destrucción por  la luz, mediante el uso de sustancias 
adecuadas como oxido de titanio y/o talco o colorantes en las peliculas de 
recubrimiento. 

Haciendo asi obvio dicho recubrimiento del nUcleo que contiene flibanserina, para un 
experto en la materia quien ya conoce que oxidos metªlicos como oxido de zinc, 
oxido de hierro y principalmente Æxido de titanio son usados comünmente en 
peliculas de recubrimiento como agentes protectores de la luz en combinación con 
los policies (ej. polietilen glicol 6000) y derivados de celulosas, tal como lo demuestra 
03 (folios 120-122). Por lo tanto, el recubrimiento que contiene oxido de titanio yin 
talco tampoco le confiere actividad inventiva a la solicitud. 

Asi, el problema tØcnico planteado en esta solicitud, relacionado con la necesidad de 
obtener una composición farmaceutica oral de flibanserina como principio activo, que 
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posea mejores propiedades de estabilidad a condiciones ambientales, dado que la 
flibanserina es ligeramente sensible a la luz y ademas tiene sabor amargo, se 
resolvió sin involucrar una actividad inventiva y Ia soluciôn prapuesta por la presente 
solicitud es una alternativa obvia de las que un experta en la materia lograria en vista 
de lo divulgado por Dl y D2. Por Ia que la solicitud no se considera que tenga nivel 
inventivo. 

5. Conclusion 

Los requisitos de patentabilidad de Ia presente solicitud se encuentran afectados asi: 

Reivindicaciones 
N° Documento N° Afectadas  Requisito que Afecta 

Dl EP0526434 1-23 Nivel inventivo 

02 US 3096248 1-23 Nivel inventivo 

6. Respuesta al solicitante 

> El solicitante anexa un nuevo capitulo reivindicatorio (con 23 reivindicacianes) que 
es aceptado por esta oficina. 

> El solicitante argumenta que para que una composición  tenga nivel inventivo, es 
necesario cue el comouesto oosea una estructura inesoerada a cue exhiba un 
USC 0 un efecto sorprendente, segUn el Manual para examen de solicitudes (pag. 
83); aduciendo que la composición reivindicada contiene en particular el 
polimorfo A de flibanserina, el cual no se encUentra divulgado en el estado de la 
tØcnica y que par tanto no resulta necesario presentar ningün tipo de informacion 
Cdatos comparativos que permitan sustentar y/o entender la presente invenciôn y 
el avance que representa en el estado del arte. 

Al respecto esta Oficina aclara primera, que el Manual andino de patentes 
(numeral 10.8.1b, pig. 81) define las puntos: 1) que el compuesto posea una 
estructura inesperada o 2) que el compuesto exhiba un uso o un efecto 
sorprendente; como puntos necesarios para considerar si tiene nivel inventivo un 
compuesto, no una composiciôn como lo plantea el solicitante. 

Segundo, que aunque la forma A de flibanserina sea nueva, su estructura 
quimica no lo es porque la flibanserina ya existe (EP0526434) y dicha forma A no 
exhibe un efecto sorprendente que le de una ventaja tØcnica a la composiciOn 
reivindicada, por Ia que se considera que una composición que tenga la forma 
polimorfica A de flibanserina es una alternativa a una composición que tenga otra 
forma de flibanserina como lade EP0526434 (D1)y por tanto no le confiere nivel 
inventivo a la camposiciOn. 

>El solicitante cita que el documento Dl (EP0526434) fue calificada en la categoria 
"A" en el informa de büsqueda internacional, por To que no es de particular 
relevancia. 

En reiaciOn con lo anterior esta Oficina considera que aunque el documento Dl 
haya sido calificado como "A", cada Oficina tiene plena autonomia para analizary 
evalUarel contenido de los documentos citados en Ia bUsqueda internacional a fin 
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de realizar objetivarnente el anÆlisis de patentabilidad de Ia invención. Cabe la 
pena mencionar que el documento Dl tambiØn es considerado relevante para la 
evaluaciôn del nivel inventivo de la presente solicitud en las Oficinas de Europa y 
de Estados Unidos. 

> El solicitante senala que dado que la descomposician de la flibanserina por efecto 
de la luz no era conocida en el estado del arte, ya que ni Dl ni D2 sugieren 
concretamente que Ia flibanserina sea sensible a la luz ni que su estabilidad en 
las tabletas pueda ser mejorada con un recubrimiento de peilcula que comprenda 
dióxido de titanio y/o talco; y puesto que la mejora de la estabilidad de la 
flibanserina fue sorprendentemente descubierta al adicioriar una significativa 
cantidad de dioxido de titanio y/o talco al recubrimiento, la composición 
reivindicada posee nivel inventivo. 

Referente a lo anterior esta oficina aclara que el nivel inventivo de una invenciOn 
no se evalCia ni se confiere al hecho de determinar el problema tOcnico 
(sensibilidad de Ia flibanserina a la luz), sino a la forma como se resuelve dicho 
problema (tableta con pelicula de recubrimiento que contiene diôxido de titanio 
y/o talco). De manera que un experto en la materia al encontrarse con el 
problema de inestabilidad a la luz de la flibanserina, hubiese tenido en cuenta los 
documentos Dl y D2 para obtener una formulación de tableta con recubrimiento 
(con diOxido de titanio y/o talco) como la reivindicada con elfin de evitar o red ucir 
la degradación del activo por efecto de la luz, sin que intervenga una actividad 
inventiva. 

En consecuencia, nose considera inesperado para un experto en la materia que 
er 

la degradación de flibanserina en una tableta se reduzca por efecto de una 
pelicula de recubrimiento que contengan agentes protectores de la luz como 
oxido de titanio y/o talco. 

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisión de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dIas 

Scontados a partir de la fecha de notificación de la presente comunicaciôn. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesión, se denegarÆ la patente. 

NotifIquese el presente oficio co mI 
 a lo dispuesto en el artIculo 8 de la 

resoluciôn reglamentaria No. 00 del 1P de enero de 2001, advirtiendo que contra 
ØI no procede recursoalguno n Ia via Vubernativa. 

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL 
Jefe de Divisi6rv6e Nuevas Creaciones 

El anterior requerimiento fue notificado por fijación en lista, de fecha 
U SAGa. 20Ug 

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO 
No. 2164 1 Côdioo No. 202079 


