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1. Yo, Emilio FERRERQ, identificado coma aparece al pie de mi firma, actuando||

coma apoderado en el asunto de la referencia, atentamenta, solicito se efectle el examen
| de patentabilidad de |a solicitud en referencia presentada de acuerdo con el Capitulo | del
PCT y segin lo establecido en el articule 44 de la Decision 486 de la Comision de la
Comunidad Andina. Para tal efecto presento junto con este escrito el recibo por valor de
$404.000.00, que comesponde a la tasa fijada segun lo dispuesto en la resolucién No.
36155 de 28 de diciembre de 20086. :

2. Ruego atentamente a la Sefora Jefe se sirva ordenar que se anexe este recibo
| para que se sfectie dicho examen y se continlie con el tramite de la solicitud.

Sefora Jefe, i .
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Industria y Come

SUPERINTENDENC

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPECIENTE No 05-74968

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 576 DE

FECHA 31 DE MAYOQ DE 2007 EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 31 DE AGOSTO DEL 2007

NQOTA: Daentro del plazo de los seis (6} meses siguientes a partir de la fecha de publicacion
an la gacsta de Propiedad Industnal, deberd solicitar v cancelar el examen de
patentabilidad 50 pena de gue la solicitud caiga en abandono, de acuerdeo con lo
establacido en &l Articulo 44 de |2 Decisidn 488/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
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Strauss's Federal Drug Laws and Examination Review, Fifth Edition {revised)

de Steven Strauss - 2000 - 442 paginas

This revisaed fifth edition maintaing and enhances the features that made the previous four best-
a¢lling and highly acclaimed editisns (formerly entitled Strauss...
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pericdo de muesirew. Un mugsieadar contrifugo (Big-
text} 2mastra el atre dentro del mocstreador ¥ envia 2l
BiR: ¥ 105 M roongan smos gue comljens hacia afuera,
SOMLF3 Und G d7 3gar outritive, st mocstreado gs
portiril y se preede desinfectar paca Nevar donde g lg
neLEsite.

El métoda més usado seria el de cxpomer placas de
agar nutrtive @ los microrganismos que sedimentan
del mire, 51 interegan en particular 10s gfrmencs patd-
genos, plede ser que s orequieran places do agar
sanprr. Com este método lambidn se deben programar
cuidadosamente los sitles para la recoleccion de las
tnutstras. Bl perfodo de exposicion dobe ser wniforme
cada vez pare poder hacer comparaciones. Bl pedede
e expasicidn pusde vadar sepiin se consitder necesa-
rio £n determinidas circunstanciat, pero 2 veces ni
siqui.crd en una hora s¢recoge algin micioarganis-
i en Jas condiciones de wso de un drea asfptica bien
contoplads.

L microorganismos. de L superficies se paeden
tnugstrear oon placas de agar nutritivo disefizdas cspe-
cialments, pcs son e superficic convexa {Rodge
Plafesy. Com csias placas s hace rodar lu superficie
elevada del agar sobre las superftcies planas o imegu-
Lares que 52 han de enseyar. Bl agar voma los microor-
geRismos v £500s proliferan durante la incubacién ulte-
riof.
Lés resiltados de o5tas proebas som may (itiles para
que ¢l persanal de limpiezz, de produccide y de con-
ol dé calidad conozea ¢l nivel de comtaminacian de
un Area dada, peen también sicven para detectar fallas

Procedimientos
Limpieza de recipientes ¥ equipos

Las Tecipientes ¥ equipos que entan en conlacto
las preparadas paredizrales deben estar mimucio-
e limpios. Es obvio que si no fuese asf, todas
45 QRS PRCAUCIONES para cvitar que o] prodectn se
ntarfling serien en vana. Ademids os obvio que hast
05 TECIMENIES ¥ SqULipos TEeves gue nundc han sido
sedos Vienen cootamiogdns £On Testos come palvi-
I, fibras, peifculas quimicas ¥ obos materiales pro-
ierites de Muentes como atmdelen, CAMOMmES, proce-
b0 e alaboracidn ¥ mangs himanas, Hay que climinar
na contaminacida mucho tayor de los Tevipicoles ¥
Juipes que ¥ han sido usados antes de que 5= log
volver 3 uear. Las equipos deben reservarse
pFtncramente pare usar $8o con preparadas pareiera-
25 Y, 5i Lo condiciones lo exigen, s6lo par un tpo de
prosducac, 2 10s efectas de reduciref figsspo de cotiami-
Existen diversas kigumas para limpiar mcipienics
¢ produstos paraierales que varfan en complefidad
txde un 50l0 pico que emite un chiwro para enjuegar 5

FRLPARADCY FARRAACLLITION v 3l ELARORACIOS

_de! contrl ambiental come
para limpiar £] aire ¢ la presencia g un pertons! gue
disemina gran cantidad de bacterias sin consscuencin: -
fisicas noeivas evidentes, H

)t prueha mucho més cstricta &6 cargar ¥ sellar un
medio lgquido estérl de tioglicolats o caldo ripeine
salja 0 recipientes esténiles en las mismas condiciones -
quic s¢ utilizan en &l envasade asfplica de on produc,
Después s¢ mcuba todo el lore y e lo cxamies peta |
verificar i aparceen colonizs de microotganitmeas,
Estas ¢alomias significan cemiaminacidn del ambiente, "}‘
inclusn cquipos. Ademds se puede hacer esta prucha -
para juzgar Ia eficiencia de un opeeador en particutar. 7.
Como 5¢ iata de wna prucha de esterilidad otat, esfa -
quemejor indica la eficiencia ded procese de envasado
aséphicn.

En ta actualidad e emplean varins méodos can
instrumentas para hacer recuentes ¢ particutas ¢n on
volomen medido d= aire, eomo medio v conooer ot
nive] de contaminacida del ambiente por particulas.
Estas instrumentos Funcienan midiendo 12 Juz fue
dispersan las particulas que pasan por &l sisterma fipti-
co.® Los instrumentos poeden ajustarse pars medic
particulas er distintas pamas de tamanios, Aungue ha
habito dificuttades para obtener resulizdos constan-
125, SlF THSROS QUEMELCDS ¥ sus resultados inmedia-
tog los toma ftthes pare hacer manftorecs de ruting
del ambicnre,

* Proveedores; AT1, Ransch & Lomb. Chmel, Dymac,
Parrieds Teck, Rowso.

de produccion

tes, de su estacko en i focanis a contaminacién v de la
cantidad d¢ recipicntes que so kan de procesar e en
lapeo dada. |

Curacwﬁﬂiusdehsmﬁq-nim. Cualqujera que -,
sea €l tipo de miquina lavadom que sa elijz, se suelen
mquerir cicrias caracterislicas fundasmentales,

1. El traramisto con Lqnida b aire debe innadvcirse de
mdnqu:c}nqucmaclﬁaﬂnpwdmtmdtlmcipimﬁ
inventide, s& disemine en wdas direerions y descicmda bien _-_
pmhspamd:spansali:pur]ahcadc]mcipimn:mm F

aochdn de barride. La presido ded chovro debe sertal quebaya © J80

um salpicbs minimo ¥ ¢ flujo dobe ser 1Al que salga por b ;5
heotura del recipicnte sin sewmubarse oi genarar hetrulencis i~
e ¢l interior. El salpicade puede hacer goe oo 5= impten ;7
mm&:uyhnuhkndnmhmqmmm -
desprendides sz vachvan a depositar. En cooseouencia, s
requiere la Irodikrido diests de| chorm deneny ded o'
pisatr ooa un conmat del Mo det chwoo. H
ﬁ:—.lﬂ recipTte debe retibir un enjusgue simaltinea por

3. B ciclo del galamicoto &ebe poveeT uny secuept
planificada con sloeonamcin de ratamieoios moy calienzs ¥

fris. B3 tratamicnin fioal debe consistit sn um enjuepr o Bl

jvalante al I}

pana un recipienie invermido a by w2 oo apun decrila:

T el BTNTEY 3 - : Al PrUCERAr
perioe millares de recipientes on wma bora, La selee-
n de b mdquing que 5 ha de wsar en particular
pende e gran medidz del Bpo fisico de s reciphen-

bl  de algiin marctiz| 0o conteminanie que Fesius |y owro- . 28

ehiaz con agus de ynn calidad

en lox equipos © . f

VE T S e T T R Ly AN e 5

" |amingr veriiaal coa ciece de cortinas (genti-

g, u

T

e

Flg-B5-14.  Enjuzgairs emativa e un am
bitaie limpio prowisas enediants fulo aémo

bz de CibadGeigyt.

Cheba de teatambento. El ciclo de 1oz talamientos
habra de varier segin ¢] estado de los recipienies gue
g¢ han de limpiar, Eo general la suciedad suelia se
puhe &fhminar oon ue enérgico enjuague gom agua. Ex
FAM Que 5& usen detergentes para los recipicoisa me-
vixs por ¢l riesgo de gue dejen resideos, pene i sucle
hacer una secacncia de choques tSrmicas en of cicla
para contrbuirn, mediante cxpansidn y conraccion, a
que s¢ aflojen los restos que podoian estar adheridos a
la pared del recipiente, A veces sdlo s2 hace un enjua-
ue Con AiTE para 1os tecipienles nuevos, en particular
5i g2 low ba de pzar para un polve seco. En todos fos
casow 20 eafuague findl, sed cop aire 0 cON AZUA PAra
inyeccidn, Leoe que 34 nltralimpio para que el 3gente
da enjuagmee no deje ningnng particala restdual.

Loz recipientes que ya fugmo usados oo 5= pisde
Limpisr con segunidad y ¢l precio de mteniara es poohd-

4. Todxs lax partes metiligs que boman cootacte con 108 Bl )

- Tl 8515, Enjuegadors de cinla ranspor
X oty que desargs ampolias limpias eo o
iy praparetonia (gendilerm e Scheriong].

récipientes ¥ £on los ratamienios deben sorde seemoinoxida-

2075
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bitivo. Por ko tanio, normalmente sile ¢ wsan reci-
plentes musvos para Los parenterales. Se han intredue-
do mejoras para manttaerlos limpios durante el mas-
porte embaléndabos en materiaies bermetsas que des-
preaden poca matetial, como Limings de plistico am-
poliade. _
Miguinas para recipientes. Las miquinas para
limpiar grapdes canbidares de recipientes sc ajustan =
las principios que acabames de describir, pero varian
en la mecdnica de su funcionamienty. Ea wno de los
Hpos los pioos para los chormps estdn dispuestos en
brazas a mddo de 10s rayos de una rusda, que Totan en
torno de un casco central A ravés drl cual se introduce
el agua o aire pars hacer los ratarienlos, Un operano
cotocs bos meipatates sucios sobre los picos o madida
que pasan por laboca de carga y mh:frdbs TeLiplenies
{irnpios que han aompletado una ratacidn. YVemos este
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tipwr det dcpiing &n la figom §5- 4, Otra midquina riemse
una filade picos a muves de una cina maspenador. La
cinta hace pasar ia fila de rectpienies junta a lus puntos
de tratamiente y descarga los recipientes limpios en el
gatremo opucsto de Ja maquina, oon preferencia 2
ravés de wna pared hacia una habitagion limpia. Esta
méguina requicee dos operaros (fig. 85-13). Tamhbifn
hay una lavadora de tipo gabinete gue permifc cargar
105 recipientes en on bastidor de picos, E] bastidor s&
empuja dentro del gabinete durante el ciclo de limpie-
za. Esie tipo de miguing paroite limpiar con mocha
facilwdad recipigntes de divereos tamanos ¥ GHpos peo
la cantidad de recipientes tratarlos &m un periode darde
&5 relanvaments peguefia En Ja Mg 85-16 enemos
una maquina de esie tipa. Una mégquina para procesar
gran cantidad de recipientes, en perticular frascos y
fecipientes méis grandes, Hene una cadena transparts-
dord que hace circular filas de picos a travds do wn
largo tinel donde se hacen [0s Uakamicnios, Log e -

Flg. 8516, Cargade con ampollat de gy
lavadara de gabinete (gentilera del Calegig
¥ Frmnacia de Ia Universodad de Tenoesses)_

pientes Ampics vuelven gl sitic d¢ Carga para que se
tos retire (Bereer Buill).

La desventaja de rodos ectos tipos de owiguinas e5
gue requieren la macnd polacicn individual de cada reci-
prete pam cargar ¥ descarrar. Uo tpe de maguing
que na tene esta desventupa es la lavadora con bastido.
mes e cange. Se preparan bastidores para que ajusten
subre los exteemos shiertos de ampallas g fraseos
ampolla tal coma vicnen smibalados co fas eajas, In-
vintendo Ta caja los peripicntes pasan 3 [a lavadora sin
toear oz pecipientes individuales, La mdquing tiene
una baterla de picos que entrio en cada cecipientes que
estd en el bastidor. Lus mecipienies impios s pueden
retinkr ded basdar ¥ pasar a une caja pam so esteli-
zacifin em seco ¥ glmacenamisnio {fig. 85-§7Th
Anschel™ aporta mas detalles sobre €] lavado indus-
trial de envases de vidno.

Manipulacidn dizprés de la Bmpera. Los reci-
pendes majadas v limpias deben manipularse de mo-

Fig. 8518, Linca de operaciin antonitica
continua para [ragns arapolla provenients de
1mA spyuagardiea rotativa & ravds de wn tinel
eseeritizante con protescidn de las ampollas
limpias mediante Rujy adreo minar vertical
{gentilera g¢ Abbon}.

do gque no se vuelvan a contaminar. La superficie
midjada capta contaminenies oo mayor facilidad que
la superficic soea. For este mativo a ks recipientes
enjuigados que estin mojados se los debe proteger
con un (e luminar de aire limpia hasta que se los
rubra, como con WA caja de acero ingaidable (figs.
85-14 y B5-18). Ademds es mis probabile que los
microorganismes proliferen en presencia de hume-
dad. Por lo tanu, =5 preferchle ¥ a veles pacesario que
bos recipieniss sean estenlirados con calor s&co en una
¢aja de peerm inoxidable que los pooleja de Ja contani-
nacidn duranic e almecenamisnio despuds de la esie-
rilizacion. Por o general se consideraba que duplican-
do cf perndo de calentamicaia también se destruian
ko5 pirdgenos. peoo hay que cvaluar las condiciones de
tiernpe ¥ emperatura reales que e tequieren. S se
comprucha que la esterilizacidn no o5 esencial, bos
recipiendes deben lenarse inmediatamente con pro-
ducto o secarse ¥ puardarse en un silio donde esién 2
catvg de loda contamiaacidn Rasta que 22 Jos use, El
cnvasado inmediate evila el pasa de eseerlizar y des-
pirogenar & calor seco, que a menudo &5 un paso vitat,
y. pot o fanto, silo se debe hecer cvande no ez
esencial un recipiente esiéril tibe de pirdgenos.

La mayor escala de los procesamicnios ha requerido
el desarmalla de lineas de procesado conlinuag can un
minimo de manipulacidn iodividual pero siempre
mantenicnde un contml adecuade de |a limpieza ¥
manipulacidn de los recipienizs. Eo Ja fgurs 8518
VENYDS UNE OPEracion automdtica continua desde 1a
iotrduecitn de los recipicnies Ao |zvados en la enjua-
gadara rolatoria hista el pasaje por el tinel de secado ¥
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s3'" de los constituyenies inoTgdnions que han migra-
do de Ja goma, e recomiendd hacer uha agitacicin
saave ¢n una Seluck calienie de un ablandador de
geuas cond pirofosfate de sodio ai 0.3%. Los clemmes
s¢ sacan de 2 solucidn ¥ 22 énjudpAn varias veCes o en
forma cominua ¥ prolonpada, primero con aguz y, por
dltimo. con agua para inyeccitn filimda. El enjnague
s& dube hacer de modo que se amasten 195 oesios
desprendidos. Luege los cierres mojados s suglen
esterilizar en el autoclave ¥ gusrdar en recipicnics
cerrados hasia que esidn |isios Darm wsar. A veces aae
pasn se hace en una solucidn del mismo agente bace-
riostatico que sc he de usar &n of productd para equili-
hrar al ciere de poma con & agente, de modo que asi
es menos probable que hayva una pécdida &l az=nte
desde fa sofucidn hacia el crerre.

Si o cwerres so0m sumergidos durante &l autoclava-
do para redueir 1a hidratecisn det compuesio de goma.,
s drena Ja solucidn antes de almacenarlos.

5i tos cherres deben estar secos pare usardos, se Ios
pueds secar al vaclo a una temperatura prdcima a los
HKE.

£l aparatp que se emplea para lavar gran cantidad do
clerres suche seruoa agiiadora o una lavador autond-
tica horizontal de cesta. A causa de 14 genaracidn de
paniculas por la accidn abrasiva de estas mdquinas.
algunos calientan los cierres en batews com sojucidn de
detergents v despuds hacen un enjeague de amasie
pralongado. EDiltine enfuague siempre debe hecerse
¢nn agua para inyeccidn uliralimpia.

Equipos. En otra parte* s¢ han presentada detalles
sobfe ¢ientas téenmicas prescriptas park la limpieza v

Lawadgra panagradillas L'klm-

e Aimmged vvrrrmrdnm e e = —mEw 7R

son prolegidos por un Nujo laminar de aire Mirado
dezde gue salen $¢ |a enjuagadom v patan por &] oine!
hasta gque legan a la lines do cnvasedo.

Cierres. Los clerres de goma viengn revestidos de
lubricante desde que s los mobdes. Adeinds la super-
ficie sspera v la amaccidn electrastilica tonden 2

recipientes. Aqui silo hemos de desacar alpunos
tos.

Todos Jas oquipos deben desarmarse ko més postihle
pard tener acoeso a jas estructuras inernas. Para hiver
ura limpieza a fondo las superficies debea cepillarse
muy hien con un cepillo duro empleando um d:l!l._',rgl.‘,n-
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vatumen regulade de material granular desde ¢! tallo
del embuds hacie ¢! recipionie. En Va Tigura %3-33 v
ilustra una maquina asf.

Seltado

Ampollas. Lo recipientes cargados deben zellamse
cuantd antes para QUe su contenido Bo s Contamins
por el ambiente. 1as ampoilas ze sellan fundicndo una
porcién del cueile de vidrie. Nenmalments se hacen
dos tipos de clerre, los de punta (clerves perlados) y los
de traccidn. Los ciemes de punia se efectiian fundien-
do suficiente vidrie en la punta del cuelle de la ampo-
ila como para formar una perla qus cierra la abertura.
Estos ciemes se pueden haver rdpidamente cn una
llama de pgas y oxlgeno de pita temperaturs, Para
preducit una perla uniforme se calienta el cuello de
la ampoila con uniformidad en tedos los costadas,
Egto puede hacerse con mecheros dispusstos en ladas
opuestos de log ampotlas estacionastas (fig. 85-24) o
rotando |3 ampolla en una sola liama. Témese la
precaucidn ds ajustar debidaments ba nperatues de
Ia Itama y £1 tiempo de calentamiento para obiener ¢
cierre total de la aberturz con una perla de vidrio. Bt
calentamiento excesivo produce a expansidn de los
gases dentro de 14 ampolla contra 12 perla fundida y
hace que se forme ona burbuja. Si esta burbuija cstella,
la ampolia deje de estar cerrada; 5i 1o estalla, la pared
de T2 borbojn serd delgnde v frdgil. Bl catentamicnto
insuficiente deja un capilar shierto a fravés del centro
de 1a perla ¥ quedars una ampolla con unz *“*fuga™.
Las cierres de gaccidn se hagen caleotando el cnello

PREFPARADC FARMACEUTICD ¥ 500 BUABORATIOGH

Y

W Fig 8521 Lllemuira de polva de tipo &
. & fin (gentileza de Chibe-Logoman),

de 1a ampoila debajo de la punf, dejando suficier
TMINta para tomar con pinza u ot dispasitive mecd
co. La ampolla se hace girar e |la Hama de un st
mechers, Und vez gue el vidrd fe ha ablandado,
toma con firmeza la punta ¥ s¢ i ffacciona rdpidame
te desde el cuerpe de la ampolle, [ue sigue girando.
pequeiic mbo capilar aif formgdo se reucms ¥

cierra, El cierts de iraccion es| mis fento pero |
CIETTES 50N MiSs $eguras que en ¢l Eerme de Ja ponta, ]
Iz figura B5-25 vemos wne mégyina que combina |
pasos del envasado ¥ cierre de mgccisn ds ampolls

Las ampo]jas que contienen poivos ¥ olros tipos
boca ancha deben cerrarse a tracd¥in. 8i ee las cerva
iormando la perla, la perla muy grande asi produci
induciria easisn eo el vidria, cob{ultetior fractre
laonidn de la perla can la pared dgl cuello. El cuello
laz ampollas también puede fradturarse al hacer
cierre gi ¢l cuello se ha mojady [on of momento
llenarlas. Ademis los cuellos mojades sumentan
trecuencia de Ia formacisn de burpajas. 5i el produc
que contiens M4 amnpolla es orgdrign, el cuelio maoja
tambidn centipns b fonmacidn 08 fepdeiws de carb
no de mal aspecto por el calor 34l cierre,

A los efectos de eviter la degomposicion de |
proifucto a voees bay que desplaZg cl aire en el a5p
cio que eatd sobre el producto en 13 pmpolla y sustite
1o con un gag inerts. Esto sc hacl introduciendo w
corriente del gas, como nitrdgeno ¢ didxide de carb
oo, al cargar 1a ampolla con el foducto o despt
Entonces se cierra Ja ampolla inediatamente, ant
de que el gas salga al exteror.
Frascos ampolla y frascos. Espos envases 6e sell
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coapinza estdril o dicclaments oo las mands culier
s con guanies de goma csiériles. En una modifica-
cién de osta téenica se pueden tomar los cierres de
goma y eolocarkes en el frasco ampoll con Wna hefra-
wlcnls concttada con la Iinea de vacio,

Loz cierres de goma se sujetan en su sitio con

casguetes de aluminio, El casquele cubre el cierre y 32
riza debajo del labio del frasoo ampella o frasen para
mantenerle en s sitio (fig, 83-5), El cisme no s
puede sacar sin romper ] casquete de aluminio. En
consecuencia, ¢l casquete de aluminie intacto signifi-
ca que no 5 ha retirady e) clerre de manera intencional
a no. Esta confirmacidn se requicre para agegurar la
integridad de] contenido en guanto 2 esterilidad v otros
aspectas de la caidad. Los casquetes de aluminio
estdn hechos de mode que la capy externa d¢ los
fasquetes de doble capa o ¢] centro de los casguetes de
ung sola Capa, §& pueda Telitar pata exponer ol cenind
del gicime de goma sin periarpar ia tands g suete el
cierre &0 ] reipients, Los clerres de goma para usar
com juegos pars administracion intravenosa a menndo
ticpen un orificio parmanente e el cleme, En csios
Casos ¢ aplica un fing disco de goma cubic o pot un
disco de aluminio sélido entre un casquéte intermo ¥
Olro extema o aluminio, de modo gue el aguliero
quedazellado a traves ded cierre. A estos se Tos denc-
mina casguetes de aluminio de iriple capa,

Los ¢asquetes de aluninio de una sola cape puedén
aplicarsé con ut rizador manual que 5¢ Conoce SO

Fepmpress ® Los de doble o triple capa tequicren més

PREPARADD FARMACEUTICD ¥ 5U FLABORACION

Flg. 85-26, Dispositive mecinico
sertar cisrpeg d¢ gOMA &N fRSCH
(gentileza de Pery),

Fizadorss §

fuerzs para ¢t rizado, T de modo qUe sc 188 i

mecdnicas potentes, cormd en la figura 33

Esterilizaciton

Siempre que $ea p.asihle, el producto nbesal
debe esterilizarse después de haber sido seflado enw
gnvase final, lo mis pronto posible despuzs de habes
completado el envasade ¥ cicrre. Como| psto suele
enleaiiar UN procest tirmico, hay Yue prestal1a debih
consideracion al efeeto de 1a alta temperathra sobre
estabilidad del producto. Muchos produgtes [amma-|
céuticos ¥ hiolégicos s¢ deterioran con las yltas lempe.
ralyras requetidas por 1o esterilizacién {drmica, &
modo que hay que esterlizarlos con un|fméedo o
térmico. La mayorda de las seluciones i olabiles
pueden esterilizarse mediante filtracién il filtras que
retiencn baclerias v desde esie paso en addlante tods
Yas operaciones deben, igalizarse en condit|ones asép

licas para que el filtrad no e contamine | Hacer coe
procedimiento aséprico s dificil y nuncy e sabe con
seguridad en qué medida se 1o ha logradg Los colo
des, soliciones Oleaginadsas, SUSPENS oy ¥ emulde
nes termelibiles pueden requerin un procepo en el que
s esteriliza cada companents y €1 produdtp se forml;
y procesa en condiciones aséplicas. Dydo el riesy

*Provesgores: Was Whearsn,

¥ Provesderes: Aleoa, Caded Machinery, Mes, Wheaten,

JUI L A TYRTE,
s
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO T
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

202075
Bogota, D.C
Abogado
EMILIO FERRERO.
ASUNTO Radicacion 05074988
Tramite Qo2
Evento 01
Actuacion 430
Oficic N 4502
Folios 018
FPatente de Invencién Fatente de Modelo de UtilEad D :
Via Nacional D I
i
Via PCT (fase nacional)  [%] Cap. | cap. 1]
No. Bol. Internacional FPCT/ERPZ2004/000888

Fecha de Presentacion Internal. WQ2004/067005 i

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 dg
la Decisibn 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

Documentos estudiados

Descripcidn: Folios: 91 a 113 {comuseradicﬁinicialment@?
Reivindicaciones: Folios: 114 a 127 {cnmoseraﬁicéinicialmentez'}

Folios: 141 a 151 Modificado.

Prioridad: Folio 1 {30-01-2003, USG0/444,351).

Se acepta para estudio el capitule reivindicatorio de los folios 141 a 151
Objeto de la invencidn

» Titulo de la solicitud: FORMULACIONES FARMACEUTICAS LIQUIDAS D
PALONOSETRON

El objeto de |a presente solicitud de patente de invencién consiste en:

Suministrar una formulacidn de clorhidrate de palonosetron con estabilidad
farmacéutica creciente.




comprende:;
palcnosetron o una sal farmaceuticamente aceptable del mismo
¥ un portador farmacéuticamente aceptable.

Reivindicacion 57 : Un método para almacenar uno ¢ mas recipientes en el cua

esta contenida una solucidn de palonosetron,

Reivindicacion 58 . Un método para llenar un recipiente gque contiene un
solucion de paionosetron .

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar un
formulacion de palonosetrdn con estabilidad farmacéutica creciente ( superior a 2
meses Jpara evitar yfo reducir la emesis.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona  un

solucion farmacéuticamente estable que comprende palinosetrdn y un portadar

farmacéuticamente aceptable.

El objeto de la invencidn definido anteriormente se clasificd  de acuerdo cof

la Clasificacién Internacional de Patentes (IPC) : AG1K31/4747; A61K9/08.

De la solicitud de Patente
Descripcidn (articulo 28 D. 486)
»  Suystento:

v Dentro de los ejemplos anexados por el solicitante Gnicamente s
encuentra la composicidn que corresponde a;

Palonosetron o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo con Manitg
Buffer citrato y un agente quelante (EDTA).

Reivindicaciones (arficufo 30 D 486)

« E| capitulo reivindicatorio carece de concision  por las siguientes razones:
v Se distiguen dos posibles tipes de formulaciones
¥ Una solucién farmacéuticamente aceptable que comprende:

*» Palonosetron o una sal farmacéuticamente aceptable de
mismo

» Y un portador farmaceuticamente aceptable seleccionade de
Manitol 6
Buffer citrato &
Un agente quelante { EDTA).

# Una solucion farmaceuticamente aceptable que comprende:

177
Reivindicaciones 1-56 : Una sclucidn farmacéuticamente estable qug

(41

P L

F 41 ]

[1]
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Se le requigre al solicitante moedificar su capitule reivindicatorio de tal manera que |
reivindicacién independiente muestre de manera explicita los elementos técnice

» Palonosstron o una sal farmacéulicaments aceptable de

Mmismo

= Y un portador farmacéuticamente aceptable seleccionado de

Manitol y
Bufier citrato v

Un agente quelante { EDTA).

v El capitulo reivindicatorio en general presenta muchas reiuindicacionelsi
independientes y a su vez dependienies que a la luz de este Despachon
son necesarias ya que los elementos técnicos se repiten y ademas n
permiten definir de manera concisa la solucion al problema técnic

planteado.

cuali-cuantitatives gue definan el alcance de la invencion,

Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de |
cual se reivindica pricridad es 30-01- 2003, se consultaron las bases de datos y lo
archivos con que cuenta la entidad con fecha de publicacién anterior y $
encontraron los siguientes documentos gue anticipan el objeto de esta soliciiud:

B

178

3¢

[ Lt

-

[E— ¢ T T + i I ————

Paginas 2075-2084

. Fecha de
N? Documento X .
T_It__lflﬂ |_Publicacién(
D% V55202333 TRICYCLIC 5-HT; RECEPTOR 43 .04-1593
ANTAGCHNIST.
"PHARMACEUTICAL . . " T
PREFORMULATION AND 8. Prefarmulation as an
Aid to Product Desing in !
FORMULATION Early Drug Development i
Mark Gibson y Lrug Ue P
IntarpharmfCRCm . ]
D2 Fart ll. Early Drug Development Selution Formulations . 05-2001
paginas 195-210.
Part Ill. From product design to $.Farenteral Dosage forms.
commercial dosage form
Piginas 331-334
STRAUSS'S FEDERAL DRUG
LAWS and EXAMINATION |
REVIEW. |
D3 FIFTH EDITION Storage Conditions. 2000
Steven Strauss
Capgitulo 8. Expiraticn Dating
Paginas 147-148 !
REMINGTON FARMACIA 172 !
EDICIQON . EDITORIAL MEDICA PREPARADOS PARENTERALES
PANAMERIC ANA
D4 Tomo 2 1987 b
Capitulo 85. Procadimiantes de produccidn [
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7Y
Analisis de patentabilidad {articulo 14 D486)

MNovedad (articulo 16 D488)

Comparando elemento por elemento el objeto de esia solicitud con lo mencionadp
en las anterioridades, tenemos gue:

La presente Solicitud de Patente Colombiana No. 05074968, se refiere a:

Para las reivindicaciones 32-38  42-46y 51-52 ;

Una solucion farmacéuticamente para evitar o reducir la emesis que comprende

» Palonosetron o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
= Un portador farmaceulicamente aceptable.

D1 { Folios 46-65 ) ensefia composiciones farmacéuticas de los compuestos dg
formula | para reducir la emesis que pueden ser administradas por via oral ¢
intravenosa ; que comprende:

L1

+ Palongsetron y sus sales farmacéuticamente aceptables entre ellas |
clornidrato, { Ver folic 50, columna 8, lineas 35-40 y folio 48, calumna 5
lineas 2-3

» Unvehiculo farmacéuticamente aceptable ( dextrosa, agua o solucion saling

{ Ver folic 52, columna 12 | lineas 42-52 vy folio 65 , columna 37,
reivindicacion 40).

———— e g — =

Adicionalmente la referencia ensena que en general dependiendo de la ruta dp
administracion fa cantidad de (os compuestos de formula f en la formutacion es d
0.000001% a 10% en peso . { Ver folio 52 , columna 12, lineas 65-67) . Es decir qug
si tornamos el 100% como 100 mL , encontrariamos que 1 mL tendria el equivalentd
a 0.001 mg . Lo que daria por resultado gue si tenemos una concentracién de 0.0
mg/mL equivaldria a 0,00003% , una concentracion de 0.05 mg/mL equivaldria
0.00005% y una concentracion de 0.01mg/mL equivaldria a 0.00001%.

Como se observa, el elemento caracteristico de fa composicion  reivindicadaen 3
36 ,42-46 y 51-52 era congcido en D1y esta comprendido en el estado de
técnica, con lo cual se considera que NO cumple con el requisito de novedad.

Nivel inventivo {articuio18 D486}

Para las reivindicaciones 1-31, 37-41 , 47-580, 53-56 en donde se reclama :
« Una solucion farmacéuticamente aceptable que comprende:

- Palonosetron o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
- Y un portador farmaceéuticamente aceptable seleccionado de
Manitol & .
Buffer citrato &

Un agente quelante { EDTA).

Y
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- Palonosetron o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
- Y un portador farmacéuticamente aceptable seleccicnado de
Manitol v

Buffer citrato y

Un agente quelante { EDTA).

El documento mas cercano al estado de la técnica es D1 .

D2 ( Folios 164-167 ) ensena excipientes que conforman una forma farmacéutica el
solucidon para administracion oral o parenteral entre ellos &l manitol { Ver folio 167
pagiha 334), un agente quelante { EDTA, Ver folio 185, pagina 208} vy ul
amortiguader (buffer de citratos, Ver folic 1668, pagina 333).

—_——

LLY

La diferencia de D1 con la actual solicitud es gue en la anterioridad no se especific;
gue la formulacion pueda llevar manitol, EDTA y Buffer de citratos.

Esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado & una ventaja a
del Estado de la Tecnica mas cercano; porque esta composicion sigue siende ut
para evitar y/o reducir la emesis.

El experto en la materia, en vista del Estado de la Técnica en su toialidad, es declf
en vista de D1 y D2 (el cual ensefia de antemano que la adicion de ciertaL
sustancias como los agentes guelantes { reducen las reacciones de degradacid
inducidas por la presencia de iones metalicos ) ¥ buffers { regulan el phH}
incremeantan la estabilidad quimica de una solucion ) |, hubiera sugeride sin much
esfuerzo de su parte combinar las ensefianzas de D1 y D2, con el fin de obtener |
composicion reivindicada en 1-31, 37-41, 47-50, 53-56, |a cual sigue siendo siend
util para evitar y/o reducir la emesis.

—

Por lo cual se considera obvio para el experto en la materia. En consecuencia
carece de nivel inventiva, [

Para la reivindicacion 57.

|

|

|
El métpdo de almacenamiento de la reivindicacion 57 ho esta conformado pg
pasos sorprendentes para el experto en la materia a la luz de D3 {Folios 16
170), ya que las condiciones de almacenamiento de un producto cuaiquiera quf
fuera son determinadas por sus estudios de estabilidad y su fecha de expiracid
(Verfolio 169, pagina 147, columna de la deracha) . De manera que carece de Niva
inventive.

Para [a reivindicacion 58.

El método para llenar un recipiente  que consiste en las etapas suministrar uno|o
mas recipientes abiertos estériles , llenar dichos recipientes con producz{b
{envasado) ,sellar dichos recipientes llenos y esterilizar, no estd conformado por
pases sorprendentes para el experte en la materia a la Juz de D4 { Folios 171175 1J,
va que diches pasos , son conecidos en los procedimientos de produccién ge
productos parenterales . De manera que carece de Mivel Inventivo. i
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Conclusién:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados as

Reivindicaciones Requisito que

-] -]
N Documento N afectadas afecta

32-36, 4246y 51-52 Niv?:;::}reda:::
1-31, 3741, 47-50 y 53-58 inventivo.

D1 Us5202333

PHARMACEUTICAL 1
PREFORMULATION AND '
FORMULATION :
Mark Gibson i
Interpharm/GRCm
Part Il. Early Drug Development . .
D2 paginas 196-210. 1-31, 3741, 47 50 y 53-56 Nivel inventivo.
Part Ill. From preduct design to
commercial dosage form
Paginas 331-334

STRAUSS'S FEDERAL DRUG
LAWS and EXAMINATION
REVIEW.

o3 FIFTH EDITICN 57 Nivel Inventivo
Steven Strauss
Capitulo 8. Expiration Dating
Paginas 147-148

REMINGTON FARMACIA 172
EGICION . EDITORIAL MEDICA
FANAMERICANA ., .
D4 )
Tomo 2 58 Mivel inventivo
Capitulo 85.

Pj.riginas 2075-2084

En cumplimiento del articulo 45 de 1a Decision 486 de la Comision de la Comunida
Andina, se le indica que debe dar respuestia dentro del término de sesenta dia
contados a partir de 1a fecha de notificacién de la presente comunicacién. En cas
de no dar respuesta al presente requerimiento, ¢ si a pesar de |la respuest
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

i T T« O - T S —

Notifiguese el presente oficio conforme alo dispuesto en el numeral 5.2, literal e}, de:
capitulo quinto del titulo "rin?dd; la Circular Unica N° 10 de 2001.

éEDES DE VERGEL
Nuevas Creaciones

ALIX CARMENZA
Jefe de Divisiéndj

=L

El anterior requerimiento fue notificade por fijacion en lista, de fechg

17 ABR. 2008
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