A
G 7

Derecho de la Compelencia, Propiedad

Optimum Inclistrial y Comercio Exterior

Sefior Director
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Asunto: Respuesta al Oficio 17453 del 10 de noviembre de 2011 & la

solicitud de Patente de lnvencian titulada “PROCESO PARA
ESTABILIZAR PRINCIPIOS ACTIVOS EN SUSPENSION EN
MEDIQ ACUOSO Y COMPOSICION FARMACEUTICA
OBTENIDA MEDIANTE DICHO PROCESO”,

Solicitante: PROCAPS S.A,

Yo, CIELO ANGELA PENA RODRIGUEZ, abogada en gjercicic, identificada como
aparece al pie de mi firma, con tarjeta profesional No, 52701 del Consejo Superior
de |a Judicatura, en mi condicion de apoderada, en representacion de |a scciedad
PROCAPS 5.A. conformadsa bajo las leyes de 'a Republica de Colombia vy
domiciliagda en [a ciudad de Barranquillz, Colombia, atentamente manifiesto gue
estando dentro del término de ley vy por orden expresa de mi representada, como
resuftado del examen de fondo realizado con fundamento al arficulo 45 de fa
decision 486 de la CAN, me permito presentar respuesta ai Oficio de ia referencia,
baio los sigulentes.

1. DE LA SQLICITUD DE PATENTE

4.1 En maleria de andlisis de prioridad, de manera respetucsa, aclaramos
gue en ninglin momento de! tramite se ha reivindicado tal derecho, por
Io gue no es claro 2z que se refiere el sefior examinador con el analisis -
de prioridad. Como complemanta, le infarma a ese despacho que la
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presente solicitud Colombiana, estd relacionada con solicitante de
| origen Colombiano e inventores Colombianos.
1.2  Adelante, el sefior examinador, s¢ refiere a que las reivindicaciones 1, 2
y 11 comprenden términos relativos tales como “por lo menos™. En
| respuesia a tal retomendacién se ha propuesto un nuevo pliego
reivindicatorio reformade tomandoe en cuenta esta observacion y
eliminado dichos términos.
1.3  En relacion con las reivindicaciones 1 y 10 el sefior examinadar se
refiere a que no son claros los agentes suspensores, hidrocoloides, etc.
| . Con base en esta recomendacibn se presenta un nuevo capitulo
reivindicatorio precisande ain mas la materia sobre la cual se solicita
proteccion. Es de aclarar, que se ha deiimitado activos basados en
betametasonas saluble & insolubles, huffer seleccionados y un
diluyente, delimitado en estas reivindicaciones principales los agentes
suspensores v el resto de sustancias, se puede seleccionar de varias
alternativas y combinaciones, por lo que el proceso y la compaosicién
puede inclu¥ no sblo uno de estos sino varios, por o que en
refvindicaciones dependientes de estas principales, se han definido las
sustancias alternativas, especificandc y delimitando la invencion. Por
| favor tener en cuenta, gue la funcién de las reivindicaciones
. dependientes es precisar y particularizar una invencion reivindicada en
una clausula principal. Asi las cosas, como la invencién aln cuando
| comprende vatias sustancias especificas, el proceso y 12 composicion
pues comprender varias sustancias de agregado que cumplen su
| funcion pera que puede escogerse entre varias existentes y al final el
proceso puede completarse de manera eficaz, por lo que se han
incluido en dichas cladusulas subsidiarias.
| 1.4  Fl sefior examinador requiere 1as reivindicaciones 3 y 12 y se refiere a
que no son claras. Para tal efecto se ha definido claramente y
| especificamente a que tipos de activos se refiere,
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Para las reivindicationes 4 y 9 g sefior examinader se refiere a que no
son claras puesto que se refieren a la etapa e) con resultados a
aicanzar. Estos se han eliminade de tal etapa en respuesta a tal
recomendacion.

Respectc a dependencia incorrecta de las reivindicaciones 10 a 18,
referida por el sefior examinader, modificamos &l preambulo de las
mismas con base en |o solicitado.

En relacién a la solicitud de aclaracion de fa reivindicacién 2, en la
etapa b} debido a la imprecisién del activo, el nuevo capitule
reivindicatorio anexo a la presente, rectifica tal.

Respecto a la descripcién, el examinador se refiere a que la figura 1 no
estd claramente desorita. Por error, s han definido mal los ejes de Ja
misma. En réspuesta, teniendo en cuenta ia cbservacion realizada por
el examinador, encaminada en que no se pueds determinar el tiempo
en el eje Y como variable dependiente y voiumen de sedimentacion en
el eje X, adjuntamos un nuevo grafico con el tiempo en el gje X y
volumen de suspensién en el eje Y, corrigiendo lo descrito. Para tal
efecto, presentamos a ese despacho nueva figura 1 que incluye dicho
grafico corregido y realizado conforme a la técnica. De igual forma, para
una real y clara interpretacién, modificamas e! titulo de la grafica en el
eje de “VOLUMEN DE SEDIMENTQ®® por “VOLUMEN DE
SUSPENSION”. De igual forma, favor tomar en cuanta este reemplazo
de ttulo del eje para ta tabla 1. En consecuencia, adjurdamos una
mJeva tabla 1, en reemplazo de la anterior con la comreccién del titulo de
"VOLUMEN DE SEDIMENTO" por “VOLUMEN DE SUSPENSION".

En respuesta a todo anterior, igualmente anexamos un nuevo capitulo
reivindicatorio, dibujo y tabla 1 en reemplazo de los anteriormente
presentados, de manera gue subsanan |08 requerimientos que ha
expueste el sefior examinador. Come tal, dichas modificaciones
obedecen a los requerimientos antes expuestos y no pretenden
ampliacién alguna de la materia inicialmente presentada. Con lo
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anterior, esperamos haber definida de manera clara y precisa la
invencién sobre la cual se busca proteccion, particularmente, respecto a
lo que defing el examinador gn el escrito de Oficio objeto de la presente.

2. DETERMINACION DEL ESTADO DE LA TECNICA

. 21 En materia de patentabilidad de la presente invencion, el sefior
axaminador sé refiere a los documento D1 (WO2005115353) y D2
WCO2006050101) tespecio a gue afeclen la patentabiidad de la
presente.

2.2 Por su parte, el documento D1 define un sistema de composicion
farmacéutica oral acuesa con reducida propensidn a la aglomeracién y
fase de separacion la cual es particularmente aplicable a ia suspension
de uno o mas principios activos farmacéuticos que son sustanciaimente
insolubles en agua.

23 E| documentc D2, revela una suspensién farmacéutica libre de
colorante que tiene una cantidad terapéuticaments eficaz de un primer

. agente activo consiste esencialmente en una primera sustanciaimente
insoluble en agua, donde el agente activo tiene un tamafio medio de
parlicula de entre 10 y 100 micras, una cantidad efectiva de un
edulcorante, una cantidad efectiva de agua ¥ una cantidad efectiva de
un sistemna de suspension, en donde la suspension farmacéutica libre
de colorante tiene un pH de 5 a 6 y esta sustanciaimeante libre de un
azucar.

2.4 Inicialmente, el sefior examinador se refiere a [a reivindicacion 10 y
define que el documento D1 afecta su novedad. El sefior examinador se
refiere a que las caracteristicas de la composicidén de la reivindicacion
10 hahian sido diveigadas previamente en D1, ef cual ensefia una
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suspension gue comprende un primer principic activo insoluble gue
carresponde & ibuprofenc en combinacion con el segundo principio
active soluble que comresponde a Pseudoefedring HCI (pagina 11,
renglones 13 - 14); agente suspensor y/o hidrocoloide que corréspande
a Celulosa microcristalina. goma xantan y carboximetiicelulosa sodica
(pagina 11, renglones 16- 18}, un solvente que corresponde a glicerina
(p&ging 11, renglon 20, un dilvyenie gue cofresponde 2 sorbitol {pagina
11, renglén 21 ), un agente surfactante que corresponde a polisorbato
80 (pagina 11 , renglén 19); un buffer que corresponde a acide citrico
anhidro/citrato de sodio (pagina 11, renglenes 23 y 26); y agua (pagina
renglén 28). Para tal efecto, presenta una fabla comparando la materia
reivindicada en la cldusula 10. Al respecta, me permito diferir del sefior
examinador toda vez que para comenzar, la composicién farmaceutica
de la presente invencidn se refiere principalmente a Betametasong
Dipropionato en combinacion con Betametasona Fosfato sddico. En
ningan aparte de la anterioridad D1, se refiere a dichos actives. Por lo
tanto, por el simple hecho de no incluir estas sustancias fundamentales
en {a invencion, la misma es novedosa y difiere de dicha anterioridad.
En adicion 2 ‘o anterior, dicho documento D1, ne combina dichas
betametasonas {por no ncuiras), con e buffer de bufer fosfalo o
borate. Los principios activos no son ni Ibuprofeno, ni Pseudoefedring
HCI, no comprende goma xantan y la carboximetiicelulosa de la
presente invencion no es sodica si por el contrario es célcica. Asi las
cosas, no pueden ser comparables dichas composiciongs
farmacéuticas, pues la anterioridad no define una composicion que
incluya Betametasona Dipropionato en combinacién con Betametasona
Fosfato sodico y las sustancias que las acompafan en adicion no son
las mismas. No obstante, con el animo de aclarar los térmings sobre los
cuales se busca proteccion, se replantea esta clausula definiendo
claramente ios activos gue comprende.
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Ahora bien, en la tabla comparativa con fa clausula 1, se refiere a que
D1 comprende procesos que soh similares al proceso de la presente
solicitud y define una a una las caracterizaciones de la presente
invencion y las compara con D1. No es clara tal comparacién, debido a
que D1 define simplemente una dispersién de un activo y no ilustra un
proceso donde se disuelve la Betametasona Diprapionato por un lado y
de manera separada, la disolucion de la Betametasona Fosfato sédico,
mezclar y agitar seguidamente ambas soluciones obtenidas de las
betametasonas y ademas agregar un surfactante y sorbato entre otros.
Esta diferencia, en consecuencia comprende la meiora sobre la cual
radica la presente invencién, basada en que al solubilizar cada
baetametasona por separado, mazclarlos y agitar, seguido de agregar un
surfactante y un diluyente, el tamafios de particula obtenide es mas
pequefic que €l convencional de manera el tiempo, como se verifica en
la figura 1, es mayor el volumen de suspensién, por lo que al aplicar
una inyeccidén a un paciente gue incluye estas betametasonas, con sdlo
agitar y suspender, su insercion es mucho menos dolorosa que una
suspension en medios acuosa. no elaborada bajo el presente proceso.
Comparativamente, ng puede establecerse la falta de altura inventiva
respecto 2 D1, dado gue en este, no se revela un proceso que incluya
como activos las presentes betamentasonas estudiadas y el método
para reducir el tamafio de particula ¢ eliminar &l dolor en |a aplicacion
inyectable de dicha suspension, por lo gue una perscna versada en la
materia ho puede basarse en este D1 para liegar a lo gue reveia la
presente invencion. Segln la presente invencion se pretende estabilizar
la Betametasona Dipropionato y combinaria con oiras betametasonas
con tiempo de sedimentacién retardada tal y como se demuetra en fa
tabla comparativa de la figura 1. No se refiere a ibuprofenos o
Pseudoefedrina HCI. Como tal, no se refiere al mismo problema y por o
tanto no son iguales y no son deducibles.
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Asl las cosas, no existe primer 0 segundo paso en el documento D1
pues no se refiere a ias betametasonas y mucho menos se mezcla con
un agente suspensor y/o por lo menos un hidrocoloide, en presencia de
un Buffer hasta obtener una solucién. Segun el proceso de |a presente
invencidn, ta Betametasona Dipropionato se debe solubilizar antes de
combinarlo con la Betametasona Fosfato sodico ¢ particularmente con
otra sustancia insoluble tal como ta betametasona acetato.

En el tercer paso, segun la presente invencion, como etapa
fundamental del proceso de la presente invencién y que gracias a esta
secuencia es posible estabilizar una suspension en medio acuoso
manteniendo la uniformidad del producto adn sin agitacién por un
espacio de tiempo prolongado, comprende mezclar las soluciones del
priner ¥ segundo paso con velocidad de agitacion constante hasta
lograr la suspension del primer principio activo, el cual en presencia del
agente suspensor se estabiliza en su forma amorfa para prevenir la
cristalizacién, hasta formar una suspension estabilizada. A diferencia,
1 segln ia tabla comparativa de la cidusula 1 se diluye el excipiente y
se mezcla con el suspensor y no se habla de agitacion. Alli en D1 no se
ha mezclado el inscluble solubilizado ¥ € soluble previamente tratado
con un buffer y suspensor. Objeto no comparable.

En pasos seguidos, en la presenta invencion se incorpera el surfactante
(4° paso) y diluyente {(8° paso) ademas de agua (6° paso), para
completar e} volumen, cada uno en etapas separadas y secuenciales,
donde se debe aclarar, gue previamente a estos pasos se han
mezclado los sctives en el tercer paso fundamental. Segun la tabla
comparativa de la clausula 1, hasta el cuarto paso en D1 se mezcla e
suspensor con e} excipiente y en el quinto se adiciona acidos y los
activos hidrosolubies para al final incorperar agua.

En conclusién, s6lo la adicidn de agua es comun en los pracesos. La
materia sorprendente de la presente invencion, se basa en que al

incorporar astas bajo ésta metddica secuencia, se puede garantizar la
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uniformidad del producto adn sin agitacion por un espacio de tiempo
proicngado mayor en comparacion con otras formulaciones de actives
insolubles tal come el referenciade en D1, logrando de esta manera
garantizar 1a dosis. Ello no se puede derivar de estas anterioridades
pues no revelan o se refleren a un problema similar sobre el gue una
persona versada en la materia pueda basarse y deducir la presente.

Es de aclarar, que la altura o nivel inventive, debe basar su estudio en
la materia conocida como posibilidad de deduccion. Segin el "Manual
para ef Examen de Solicitudes de Patentes de Invencién en las Oficinas
de Propiedad Industrial de fos Paises de fa Comunidad Anding’,
preparado por la Oficing Internacional de la OMPI (Qrganizacion
Mundial de Propiedad intelectual), en el item 10,4 se definen los
indicios para establecer la existencia de nivel inventivo, donde sea
posible el “haber superado el prejuicio def arte anterior y “la
sorprendante sencillez de fa solucidn propuesta”. El arte anterior
propuesto por ese despacho propone etapas diferentes y no existe
gvidencia que sea posible o se haya reconocido a partir de estas
antericridades tratar betametasonas de manera gque el agregar el
surfactante y &l diluyente posteriormente coadyuva en la capacidad de
suspension. Por lo tanto, no hay a partir de que o cual conccimiento sea
posible deducir tal efectividad, atendiendo e requisito de aliura
mventiva. El arte anterior, no advierte y ni siquiera llega a definir las
mismas etapas ¢ por [0 menos o sugiere, par lo tanto no se aproxima a
lo reivindicado en la presente solicitud.

Adelante an la tabla de comparacion de la reivindicacion 2, se ilustran
las caracterizaciones de la presente y se comparan con & documento
21 y D2. Sobre este respecto, me permito llamar su atencion hacia e
hecho que en pasadc oficio emitido por ese despacho, este se
encaming a que la clausuia 2 se ve afectada respecto a D2 y ahora, sin
cambio en dicha reivindicacién, se ve afectada ademas de D1, por D2.
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Comeo durante el proceso de estudio de la presente, puede cambiar su
relevancia,

212 Segun la presente invencion, se solubilizan las dos betametasonas
insolubles y antes de mezclarlas se sclubiliza aparte el agente
sUSpensor con agua en presencia de un huffer hasta obtener una
solucién, para en el cuarto paso mezclar las tres soluciones. Contrario &
ello, la anterioridad D2, primere expresamente no se refiere al proceso
de incorporacion de un primer prncipio activo gue comprende
Betametascona Dipropionate y un tercer principic activo gque comprende

‘ . Betametasona Acetato que antes deban solubilizarse y en etapa

separada gl suspensor se mezcle con agua y buffer para uniros

posteriormente:. se refiere & por lo mencs un activo insoluble
‘ solubilizade. Paso seguido, no se revelan pases independientes sino
que por el contrarip en una sola etaps se mezcla el suspensor, sorbitol,
azucar y ! farmaco insoluble para completar con agua. Por lo tanto no

SON procesos similares,
2.13 De nueve, la materia sorprendente de la presente invencion es diferente
a las anterioridades, puesto que se basa en que al incorporar estas bajo
ésta metddica secuencia, se puede garantizar 'a uniformidad del
praductc que incluye Betametasona Dipropionato y en combinacién
. Betametasona Acetato, aln sin agitacion por un espacic de tiempo
prolengado mayer en comparacion con otras formulaciones de activos
insolubles tal como &l referenciade en D1 o D2, legrando de esta
manera garantizar la dosis. Ello no se puede derivar de estas
anterioridades pues no revelan o se refteren a un problema similar que
incluya Betametasona Cipropionatae y en combinacion Betametasona
Acetato sobre el gue una persona versada en la materia pueda basarse

y deducir la presente,

214 gl tiempo de sedimentacion se demusgstra mediante un estudic. El
mismo_define en la_descripcién que en astudios realizados a2 _dicha

preparacidon gbtenidg mediante el proceso del efemplo 1, segun la figura
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1, para determinar &l tiempo de sedimentacién a un volumen ge 12 mL
de dicho preducto terminado, ge conciuyd que después de 20 horas sin

agitacion_se {ogra segimentar un vglumen de 7 ml, lo que equivale a
una_cantidad_inferior 2 la mitad_de la muestra sometida a estudio

garantizando_de esta forma_gue el producto tiene sedimentacion

retardada,_en comparacién_con lag preparaciones encontradas en el

arte anterior. Los resultades se evaluan en 18 tatgla 1. Por lo tanto S1 SE
DEMUESTRA UN EFECTO INESFPERADQ.

215 Bajo e proceso de la presente invencidh se cumple el objeto de

conformar una formulacion que incluya un tiempo de sedimentacion
retardado, manteniendo la uniformidad del preducto aln sin agitacion
por un espacio de tiempo prolongado en comparacidn con otras
formulaciones de activos insolubles, logrando de esta manera
garantizar la dosis.

2.16 Por Ultimo, el sefior examinador se refiere a la reivindicacion 11 y define
que el documento D2 afecta su altura inventiva pues lo Gnico gue no
comprende es un surfactante. Al respecto, me permito diferir del senor
examinador toda vez que para comenzar, la compaesicion farmacéutica
de la presente invencidn se refiere principalmente a Betametasona
Dipropionate en combinacién con Betametascna Acetato. En ningun
apate de la anlerioridad D2, se refiere a diches actives. Por o tanto,
ademés de! surfactante, tampoco comprende los mismo actives. Asi las
cosas, no pueden ser comparables dichas composiciones
farmacéuticas, pues la anterioridad no define una composicidon que
incluya Betametasona Dipropionato en combinacién con Betametasona
Fosfato sodico y 12s sustancias gque las acompanan en adicion no son
las mismas y ninguna persona versada en la materia puede llegar a la
presente invencion con base en documentos en que los activos no son
los mismos.

1.1  Respecto a las aclaraciones del sefior examinador, particularmente al
proceso de cristalizacion que se referencia 5& la presentg invencion,
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aclaramos que si hay formacion de un cristal por cristalizacion ya que
los principios activos estan en solucion, uno en un solvente acuosc y el
otro (insoluble en agua) en un cosoclvente que al mezclar las dos
soluciones se da un proceso de cristalizagian.

Asi las cosas, respetucsamente diferimos del conceplo del sefior
examinador, toda vez que en Ja presente solicitud no solo se esta
formulando un proceso novedosoe de combinacion de etapas, sino que
gracias a ello, se cumple e! cbjeto de conformar una composicién que
comprende activos insolubles que pueda garantizar la  dosis
suministrada tiempo después de ser agitada, hasta 20 horas como lo
demuestran los ejemplos. El arte anterior no hace referencia a ello, por

lo tanta comprende nivel o altura inventiva. Tiene altura inventiva dado

que al combinar D1 y D2 no se obtiene una suspension que incluye en
combinacion betametasonas de diferente solubilidad estable en medio

acuoso durante un prolongade tiempo.
Ahora bien, con el &nimo de reiterar la debida aclaracion de los

términcs sobre los cuales se presenta iz solicitud de patente, me
permito presentarle a ese Despacho un nuevo capitulo reivindicatorio,
donde se han especificado aiin mas 105 1érminos sobre los cuales se
desea proteger la presente invencidn.

Adicionalmente, cabe reiterar que el nuevo capitule reivindicatorio
anexo a la presente, no implica una adicion a la invencion inicialmente
propuesta, sino que hace referencia a las indicaciones del sefior
examinador con el fin de precisar y aclarar la invencion.

Por todo lo anterior, me permitc en conclusion solicitar sea de nuevo
revisada la prasente solicitud y verificar |as diferencias aqui expuestas y
en consecuencia sea concedida la presenten en los términos v el tenor
de las nuevas clausulas del capitule reivindicatorio.

Con lo anterior esperamos haber cumplido con los requerimientos
exigidos por este despacho y solicitamos se pracliqgue un nuevo
examan de fondo conforme el articulo 45 de la Decision 486 de la
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Comision de ia Comunidad Andina y en consecuencia sea concedida la

presente conforme el nuevo capitulo reivindicatorio anexo a la presente.

2. FUNDAMENTO DE DERECHO

Fundamento esta remisidn en las normas legales siguientes:

2.1 Numeral 1 def articulo 586 del Cédigo de Comercio.
22 Ariculo 43 de la Decision 486 de la Comision del Acuerdo de

Cartagena,
2.3 En las deméas normas concordanies.

3. ANEXOS.

3.1 NUEVAS REIVINDICACIONES.
3.2 NUEVAFIGURAY TABLA 1
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4. NOTIFICACIONES

Para efectos de notificaciones que por disposicion del articulo 50 del Decreto 01
de 1984 debe hacer su Despacho, informo que mi representada y 1a suscrita
recibiremos notificacionas en la Secretaria de su Despacho ¢ en mis oficinas de
abogade situadas en la Carrera 13 N°® 118-95, Oficina 104 de esta ciudad de
Bogota.

Sefior Director,

R

—_—

CIELO ANGELA Pr:ll'ilA RODRIGUEZ
C.C. 51°940.252 de Bogota
T.P.A 82701 del C.8. dela J.

Carrera 13 N2 119-95, Oficina 104, Tel {5411 213 12 13 — Fax. (/176 121970
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REIVINDICACIONES

. Proceso para preparar yna suspension estabilizada en medio acuoso, gue
inciuye un. primer principio activo gue comprende
BetametasonaDipropionatoy un segundp principio activo gue comprende
Betametasona Fosfato sﬁdico, donde el proceso para preparar dicha
combinacidn estabilizada esta CARACTERIZADO PORQUEcomprende:

a) Un primer pasa de disolverlaBetametasona Fosfato sddicocon un
agente suspensor y/o un hidrocoloide, en presencia de un buffer
seleccionado entre buffer fosfate o borato o la mezcla entre estos,
hasta obtener una solucitn de dicho segundo principic activo,

b) Un segundo pasgo de incorporar la Betametasonalipropionato en un
solvente y/o cosolvente hasta obtener una solucidn de dicho primer
principio activo;

¢} Un tercer pasc de mezclar las soluciones del primer y segundo paso
con velocidad de agitacion constante de 6000 RPM a 16000 RPM,
preferiblemente entre 10000 RPM y 15000 RPM, hasta lograr la
suspension del primer principio activo, para que en presencia del
agente suspensorse estabilice en su forma amorfa hasta formar una
suspensidn estabilizada;

d} Un cuarto paso de incorporar el agente surfactante a la suspension;

&) Un quinto paso de adicionar a la suspension sorbitolpara incrementar
la densidad del vehiculo; vy,

f} Un sexto pase de agregar agua en la cantidad suficiente para
completar volumen.

. Proceso para preparar una suspension estabilizada en medio acuoso, que
incluye BetametasonaDipropionatoen combinacion conotrabetametasona
insoluble en medic acuosc, donde el procesc para preparar dicha
combinacién estabilizada estACARACTERIZADO PORQUEcomprende:

a) Un primer paso de incorporar la BetametasonaDipropionato en por lo
menos un solvente yio cosolvente hasta obtener una solucidon de
dicha BetametasonaDipropionato,

) Un segunde paso de incorporar la otra betametasona insoluble &n
medio acuosc en por lo manos un solvente yo cosolvente hasta
obtener una solucion de dichaoirobetametasona insoluble en medio

ACLIOSC,;
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c} Un tercer paso de mezclar un agente suspensor yfo hidrocoloide con
agua en presencia de un buffer seleccionado entre buffer fosfato o
borato ¢ la mezcla entre estos, hasta obtener una solucidén
d) Un cuario paso de mezclar las soluciones del primer, segundo y
tercer pasc con velocidad de agitacion constante de 6000 RPM a
16000 RPM, preferibiemente entre 10000 RPM y 15000 RPM, para
que en presencia del agente suspensor los actives insolubles se
estabilicen en su forma amorfa hasta formar una suspension
estabilizada;
&) Un quinto paso de incorporar ¢l agente surfactante a ta suspensian,
fi Un sexto paso de adicionar a la suspension sorbitol para incrementar
la densidad del vehiculo; v,
g) Un séptimo paso de agregar agua en la cantidad suficiente para

completar volumen.

. Proceso para preparar una suspension estabilizada en medio acuoso,
segln cualquiera de las relvindicaciones 1 & 2,CARACTERIZADD
PORQUEel agente suspenscr y/o hidrocoloide se selecciona a partir de
carbdomeros, copolimeros de carbomero, carboximstiicelulosa calcica,
hidroxieti celulosa, hidroxipropilmetiicelulosa, silicato de  aluminio v
magnesio, mefilcelulosa, etilcelulosa, alcohol polivinilico, povidona, alginato
de sadio.

. Process para preparar ung suspensién estabilizada en medic acuoso,
segln cualquiera de las reivindicaciones 1 ¢ 2,CARACTERIZADO
PORQUE el solvente yfo cosolvente es seleccionado a partir de alcoholes,
mezcias de alcoholes y sus derivados; polioles mezclas y sus derivados,
agua, aceites, mezclas de aceites y sus derivados, y mas particularmente
se seleccionan del grupo de propilenglicoles, acetato de etilenglicol,
tetraglicol, pohetilengliccles 0 mezclas de los mismos.

. Proceso para preparar una suspensién estabilizada en medic acuoso,
segun cualguiera de las reivindicaciones 1 & 2 CARACTERIZADO
PORQUEs| surfactanie es seleccionado de copolimeros blogueadores de

polietileno — propilenglicol, alquit éter de polioxietilene, derivados de aceite

de ricinc de polioxietiteno, esteres de acido grase de polioxietilenosorbitan,
esteres de 4cido graso de sorbitan, estearatos de polioxietileno, éteres de
alcohol grasc de polioxdetileno, sulfaios de alguilo de polioxietienc,
dioctilsulfosuccinato de sodio, alcohal cetpestearilico, compuestos de
amonic cuaternaric.

. Composicién farmacéutica ensuspensién estabilizada en medio acuoso,
CAR_ACTERIZADQ PORQUEcomprendeun primer principio activo que
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comprende BetametasonaDipropionatoen combinacion con un segundo
principio active que comprende Betametascna Fosfato sadico;
adiciocnalmente un agente suspensor y/o hidrocoloide; un solvente yio
cosolvente;sorbitcl;, un  agente surfactante; un buffer gue puede
seleccionarse de un buffer fosfato o borato; y, agua.

7. Composicién farmacéutica ensuspension estabilizada en medio acuoso,
CARACTERIZADOD PORQUEcomprendeBatametasonaDipropionatosn
combinacion con otra betametasonainsoluble en  medioc  acueso,
adicicnalmente un agente suspensor y/o un hidrocoloide; un solvente yfo

‘ cosolvante;sorbitol, un agente surfactante; un buffer que puede
seleccionarse de un buffer fosfato o borato; y, Agua.
8. Composicidn farmacéutica ensuspensidn estabilizada en medio acucso
segln cualquiera de las reivindicaciones & ¢ 7,CARACTERIZADO
. PORGQLUEel agente suspensor yfo hidrocoloide se selecciona a partir de
carbdmeros, copolimeros de carbdmero, carboximeticelulosa calcica,
hidroxietil celulosa, hidroxipropilmeticelulosa, silicato de aluminio vy
magnesio, metilcelulpsa, efilceluiosa, alcohol polivinilico, povidona, alginato
de sodio.
9. Composicidn farmacéutica ensuspension estabilizada en medic acuoso
segun cuaiguiera de lasreivindicaciones € ¢ 7,CARACTERIZADO
PORQUEel solvente y/o cosolvente es seleccionade a partir de alcoholes,

mezclas de alcoholes y sus derivados; polioles mezclas y sus derivados,

agua, aceites, mezclas de aceites y sus derivados, y mas particularmente

se seleccionan del grupo de propilenglicoles, acetatc de etilenglicol,
' tetraglicol, polietlenglicoles o mezclas de los mismos.

10. Composicion farmacéutica ensuspension estabilizada en medic acuoso
seglun cualquiera de lasreivindicaciones 6 ¢ 7,CARACTERIZADO
PORQUEe=l surfactante es seleccionado de copolimeros blogueadores de
polietilena — progilenglicol, alquit éter de polioxietileno, derivados de aceite
de ricine de polioxietilene, esteres de acido graso de polioxietilenosorbitan,
esteres de acido graso de sorbitan, estearatos de policxietieno, éteres de
alcohol grasc de polioxietileno, sulfatos de alguilo de polioxietileno,
dioctilsulfosuccinato de sodip, aicohol c¢etoestearitico, compuestos de
amonio cuaternario.

11. Composicion farmacéutica ensuspension estabilizada en medio acuoso
segun cualquiera de las reivindicacionesé ¢ 7 CARACTERIZADO

PORQUEdicha composicidn puede presentarse como una suspension
parenteral, suspension oftalmica, suspension otica, suspension nasal y de

uso extermno.



Voluten de Suspeasidn {ml) Tiempo horas

6.5 27.6

1.0 223 N
7.5 17.6

B0 14.25

8.5 10.72

9.0 782

Q.5 h.82

10.0 4,91

16.5 3.75

1.0 X

1L5 15 _
12.0 4

TABLA 1.



