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1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, obrando como apoderada del solicitante en el asunto antes
identificado, me refiero al Oficio No. 8767 notificado por fijacion en lista del 30 de Mayo de
2012,

2. Mediante el Oficio No. 8767 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.

3. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se pone de
presente al Despacho las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

' 3.1 Modificacién_a una Solicitud en Tramite
De acuerdo con el articulo 34 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina,
donde se establece que la modificacién de una solicitud es posible en cualquier momento del

tramite mientras no implique una ampliacion de la solicitud inicial.

4.1.1 Modificacién del capitulo reivindicatorio.

NIT. 860.041.367-3
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Me permito presentar a su Despacho un nuevo pliego reivindicatorio compuesto de 29
reivindicaciones. Asi, siguiendo las diferentes observaciones del Examinador, se han
realizado modificaciones sobre la presente solicitud.

Las modificaciones con respecto al pliego original son las siguientes:

No Objecion Descripcion

1, Claridad Se especifico la cantidad de mondmeros: “la razén por

11, Novedad peso de los monémeros, NIPAM: VP es de 55:22 a 65: 35,

12 y la razén por peso de los mondmeros (NIPAM + VP):
MPEG es 80:20 a 95:5". Esto se hizo a partir del contenido
de las reivindicaciones 6 y 9.

1 Claridad Se especifico el derivado vinil bifuncional: ‘N, N’-metileno
bis archilamida. (descripcién)

2 Claridad Se especificaron las proporciones monoméricas

Novedad contaminantes:

NIPAM < 10ppm
VP < 10ppm

15 Claridad Se especificaron las ‘cantidades apropiadas” incluyendo la
materia de reivindicacién 15, ‘agente de entrecruzamiento”
con la materia de las reivindicaciones 22 y 23, ‘iniciador de
polimerizacién” con las reivindicaciones 26 y 27 y la
expresion ‘gas inerte” de acuerdo con la reivindicacion 29

17 Claridad Se agreg6 la descripcion “(NIPAM + VP): MPEG esta en el
rango de 90: 10 2 95: 5”

32-35 No coherencia Se eliminaron estas reivindicaciones

35 Definicion por | Se elimind esta reivindicacion

resultado

36,46 Claridad Se especifican los excipientes farmacéuticamente
aceptados: ‘deoxicolato de sodio” y se delimita la expresion
de solventes miscibles en agua a etanol.

47 Claridad Se modifico la reivindicacion con la expresion ‘La
composicién farmacéutica obtenida en el proceso 42”

3,6, Claridad Se eliminaron estas reivindicaciones

9,12

14,16,

18,19,

20,22,23,

125,26,27,
29.

4.2 Respuesta a observaciones hechas por el examinador.

El examinador ha objetado la reivindicacién 31 por falta de claridad con respecto al uso del
dispositivo ‘Proflux M12”. En respuesta a esta objecion, el inventor argumenta que dicho
dispositivo se encuentra debidamente justificado en el capitulo descriptivo, especificamente
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en el parrafo [0182] de [a publicacién internacional PCT. En breve, este elemento se refiere a
un dispositivo de diafiltracion (Milipore), el cual usa una membrana de celulosa y se usa para
remover particulas de bajo peso molecular.

Con respecto a la objecion del examinador en la reivindicacién 36 (anterior capitulo
reivindicatorio), el inventor considera que no es razonable para una persona versada en la
materia especificar las proporciones de dichos compuestos. Las proporciones son especificas
para cada medicamento. En esta reivindicacién no se presenta un medicamento especifico ya
que la_invencién es de caracter general, y puede ser aplicada para cualquier medicamento
que presente solubilidad en agua por debajo de 10mg/m.

4.3 Argumentos a favor de la novedad de la presente solicitud

El examinador ha afirmado que la presente invencion carece de novedad en vista de D1
(US6322817) que sugiere la preparacion de nanoparticulas compuestas de 1-vinilpirrolidona
(VP), N-isopropilacrilamida (NIPAM), y éster de anhidrido maleico y polietilenglicol (MPEG).
De acuerdo con la reivindicacién 3 de D1, la proporcion de vinlpirrolidona y N-alquilacrilamida
es de 90-50:10-50, sin cuantificar la presencia de PEG en la emulsion.

Por el contrario, la nueva reivindicacion 1 cuantifica las proporciones de PEG en la emulsién
de la siguiente manera: “la razén por peso de los monémeros, NIPAM: VP es de 55:22 a 65:
35, y la razén por peso de los monémeros (NIPAM + VP): MPEG es 80:20 a 95:5". Por lo
tanto, esta caracteristica esencial de Ia presente invencién no se encontraba revelada en el
documento citado y por lo tanto, D1 no es una anterioridad valida para afectar la novedad.

4.4 Arqumentos a favor del nivel inventivo de la presente solicitud

Con respecto a la falta de nivel inventivo de la reivindicacién 15:

A este respecto, el Examinador afirma que la diferencia con el proceso mostrado en D1 es el
proceso de filtracion posterior llamado diafiltracién. De acuerdo con el examinador, el uso de
esta filtracion posterior resulta obvio para una persona versada en la materia.

En el documento D1 se muestra que la purificacion del polimero que comprende VP, NIPAM
y MPEG se hace mediante didlisis (Ver ejemplo 3) pero NO sugiere un método posterior de
purificacion.
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Asi entonces, el analisis del nivel inventivo adelantado por el Examinador no tiene sustento
alguno porque la obviedad del paso revelado en la presente invencién no se encuentra
sustentada en el documento D1. Adicionalmente a este documento, el Examinador no
menciona ninguno otro para objetar el nivel inventivo de esta reivindicacion y sus
dependientes con lo cual contraviene la Guia de Patentes del Despacho que sefiala:

“El examinador no debe basarse en apreciaciones personales, toda objecién referente
a falta de nivel inventivo debe probarse con documentos del estado de la técnica”
(péagina 71).

Teniendo en cuenta lo anterior, resulta imposible para mi representada controvertir
adecuadamente esta objecion, lo cual significa para efectos del debido proceso en el tramite
de una patente, que la objecion como tal jamas fue trasladada y por ende, si su Despacho
concluye que debe insistir en la misma, se debera expedir una segunda accién oficial y en
todo caso, esta reivindicacion (15) y sus dependientes no podrian ser negadas por esta
causa, so pena de violarse el articulo 45 de la Decision 486 y el derecho al debido proceso.

El analisis del Examinador a este respecto es igualmente errado, porque la adicién de
esta etapa nueva en el proceso reivindicado S| conlleva un efecto técnico inesperado, pues
precisamente gracias al paso de diafiltracion, se obtienen los resultados que se resumen en
la siguiente tabla. (pagina 7, lineas 21-26; pagina 11, lineas 16-19 y Tabla Il de la presente

solicitud)
Mondémero Cantidades Residuales de Cantidades Residuales de
polimeros obtenidos en D1 polimeros obtenidos en Ia
presente solicitud.
NIPAM 660-760ppm <10ppm
VP 80-110ppm <10ppm

De esta manera se evidencia que hay un efecto técnico que consiste en reducir
sustancialmente los _monomeros contaminantes. Ademas, este hecho implica que las
composiciones farmacéuticas en donde se utilice el proceso descrito en la reivindicacion 15
cumplen con los requerimientos de farmacopeas internacionales que restringen los residuos
monomeéricos de VP a menos de 10ppm (Estados Unidos y Europa). Esta misma informacién
permite demostrar que el procedimiento descrito en D1 precisamente no satisfacia las
condiciones técnicas de dichas normas, lo cual nos faculta a concluir que las composiciones
de la presente invencion son no-toxicas y seguras biolégicamente,
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De esta manera se concluye gue la presente invencién conlleva una ventaja técnica clara con
respecto a la anterioridad citada por el examinador, lo cual constituye méas de un indicio de
nivel inventivo, segun la Guia de Patentes de su Despacho, a saber: “supera un problema
técnico no resuelto antes, tiene un efecto técnico sorprendente y supera dificultades no
resueltas por las técnicas rutinarias” (pagina 74).

Teniendo en cuenta lo anterior, queda entonces demostrado que la reivindicacion 15 v sus
dependientes tienen nivel inventivo y gue la objecién a este respecto debe ser superada.

Con respecto a la falta de nivel inventivo de la reivindicacién 36:

El examinador afirma que la composicién descrita en la reivindicacion 36 y lo revelado en D1
se diferencia en que la presente solicitud muestra el uso de solventes hidromiscibles y
excipientes, lo cual no otorga efecto técnico alguno y por ende, es una modificacién obvia.

Inicialmente,, reiteramos a este respecto lo manifestado frente a la objecion por falta de nivel
inventivo formulada por el Examinador en cuanto a la falta de sustento de la misma y a la
evidente contradiccién que este tipo de analisis tiene frente a lo dicho por la Guia de Patentes
de su Despacho (pagina 71). Este solo hecho impide contestar adecuadamente la objecion
porque mi representada desconoce el fundamento técnico de la conclusion alcanzada por el
Examinador.

A pesar de lo anterior, y sin perjuicio de que de mantenerse esta misma objecién, la misma
sea trasladada correctamente en una préxima accion oficial, respetuosamente ponemos de
presente que la reivindicacion 36 fue modificada de tal manera que se especificd el solvente
hidromiscible: etanol y el excipiente farmacéuticamente aceptado: deoxicolato de sodio.

Es importante resaltar el efecto del deoxicolato de sodio junto con una solucion de
amortiguamiento de citrato de sodio que consiste en la_estabilizacién de la_composicién, el
cual no es obvio a partir de D1. Mas aun, respetuosamente ponemos de presente que este es
precisamente el efecto técnico que conlleva las diferencias encontradas por el Examinador
entre la presente invencién y el documento citado y que al encontrarse probado, constituye un
indicio del nivel inventivo de esta reivindicacién y de sus dependientes.
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Con respecto a la falta de nivel inventivo de la reivindicacion 42:

El examinador afirma que el proceso descrito en la reivindicacién 42 carece que nivel
inventivo ya que el documento D1 revela un proceso similar, con la Gnica diferencia que la
presente solicitud presenta un paso adicional que consiste en agregar liquido solvente. Segtin
el examinador, este paso no solo es obvio sino que no conlleva un efecto técnico importante.

En respuesta al examinador, los inventores respetuosamente manifiestan que no estan de
acuerdo con esta apreciacién ya que este liquido solvente, en conjunto, con el tipo de aguja y
el volumen de inyeccion contribuye a la estabilidad y tamario de la nanoparticulas.

Es importante resaltar, que este método no solo abarca la_produccién de nanoparticulas de
paclitaxel (D1), sino un método efectivo para la produccién de nanoparticulas que transporten
compuestos no miscibles en agua y que presenten un tamario determinado. Por ejemplo,
docetaxel, etoposide, acido betulinico, o derivados de acido botulinico. El volumen critico, el
tiempo y el didmetro interno de la aguja son pasos determinantes para la formacion de las
nanoparticulas, tal como se menciona en las paginas 37- 40 de la descripcién:

“En particular, los creadores de la presente invencién descubrieron que sélo se podia
lograr la produccion de nanoparticulas de tamarios iguales (con una variacién minima o
insignificante y con una carga igual de farmaco) en la capa polimérica si se cumplen las
siguientes condiciones:

a) Agregar una solucion alcohdlica de paclitaxel a través de una jeringa en una
solucion del polimero y otros excipientes en el liquido disolvente en un periodo
especifico;

b) Usar una aguja con un didmetro interno de entre 0.305 y 0.356 mm para
agregar un volumen menor de la solucién alcohdlica de paclitaxel en la solucién del
polimero y los excipientes farmacéuticamente aceptables en el liquido disolvente; o

c) Usar una aguja con un didmetro interno de entre 0.559 y 0.711 mm para
agregar un volumen mayor de la solucién alcohélica de paclitaxel en la solucién del
polimero y los excipientes farmacéuticamente aceptables en el liquido disolvente;

d) Inyectar una solucién alcohdlica de paclitaxel en la solucién del polimero y
otros excipientes en el liquido disolvente, en donde la aguja de la jeringa debe
permanecer sumergida en la solucién del liquido disolvente; y

e) De manera opcional, mantener el recipiente que contiene el liquido disolvente
mencionado en posicién invertida durante la inyeccion de la solucién alcohdlica de
paclitaxel en la solucién del polimero y otros excipientes en el liquido disolvente.
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Mas aun, se descubrio que sélo con el método selectivo es posible lograr una mayor
estabilidad de las composiciones farmacéuticas.

También se descubrié que el método altamente selectivo, mencionado previamente,
no esta limitado a la produccién de nanoparticulas de paclitaxel, sino que también es
efectivo en la produccién de nanoparticulas de tamarios iguales de otros farmacos o
compuestos escasamente hidrosoluble, especialmente docetaxel, etoposide, &acido
betulinico, derivados de acido betulinico que son anticancerigenos poderosos (como
MJ-1098 con la férmula (ll), DRF-4012 con la férmula (Ill) y DRF-4015 con la férmula
(1V), mencionados anteriormente).

Particularmente, se descubrié que al agregar un volumen menor, p.ej. entre 1y 5 ml
de la solucion del farmaco o compuesto escasamente hidrosoluble en una solucién (de
alrededor de 35 veces el volumen inyectado) del polimero y otros excipientes en el
liquido disolvente excede los 4 segundos o si el diédmetro interno de la aguja de la
jeringa con la que se administra la solucién del farmaco o compuesto escasamente
hidrosoluble esté fuera del rango de 0.305 a 0.356 mm, entonces se producen
nanoparticulas de tamarios desiguales del farmaco o compuesto escasamente
hidrosoluble y la composicion farmacéutica es poco estable, lo cual significa que la
solucion no permanece clara por periodos prolongados, sino que se obscurece en
periodos menores.

El hecho de no reconocer caracter inventivo de esta reivindicacion seria no reconocer que los
inventores encontraron condiciones especificas para la generacién de nanoparticulas que
pueden ser aplicadas a compuestos diferentes al paclitaxel (D1). Esto implica un avance en el
estado de la técnica y por lo tanto, un indicio claro de su nivel inventivo, de aquellos que en
su Guia de Patentes, el Despacho considera relevantes para reconocer el nivel inventivo de
una invencién.

5 Conclusiones

De esta manera, se ha dado respuesta a todas las objeciones formuladas por el Examinador,
de tal manera que solicitamos proceder al otorgamiento de la solicitud de patente.
Respetuosamente, recordamos al Examinador que la patente no podra ser negada con base
en objeciones diferentes a las expuestas en la accion oficial No. 8767, toda vez que al no
haber sido trasladadas a mi representada, dicha decisiéon violaria tanto el tenor literal del
articulo 45 de la Decision 486 como el derecho constitucional al debido proceso. En este
evento, y con base en el inciso 2 del articulo 45, respetuosamente solicitamos al Examinador
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expedir una nueva accién oficial que permita a mi representada contra argumentar las
mismas o modificar la solicitud con el fin de cumplir los requisitos de patentabilidad.

6 Anexos
6.1 Formulario para modificaciones.
6.2  Nuevo pliego reivindicatorio, conformado por 29 reivindicaciones.

6.3 Recibo de pago por 19 reivindicaciones adicionales después de la décima
reivindicacién por valor de 570.000
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REIVINDICACIONES :
1. Un polimero compuesto de tres unidades monoméricas,
seleccionadas de entre l-vinilpirrolidona (VP), N-

isopropilacrilamida (NIPAM) vy éster de anhidrido maleico vy
polietilenglicol (MPEG), caracterizado porque la razdén por peso de
los mondémeros, NIPAM: VP es de 55:22 a 65: 35, y la razén por peso
de los mondmeros (NIPAM + VP): MPEG es 80:20 a 95:5, entrecruzado
con un derivado bifuncional del vinilo: N,N’-metilen-
bisacrilamida (MBA).

2. Un polimero de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado porque contiene contaminantes monoméricos téxicos en
cantidades menores a 0.001%.

3. Un polimero de alta pureza segtn cualquiera de las
reivindicaciones 1 'y 2, caracterizado porgque contiene 1-
vinilpirrolidona (VP) tdéxica en cantidades menores a 0.001%.

4. Un polimero de alta pureza segln cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 vy 2, caracterizado porgque contiene N-
isopropilacrilamida (NIPAM) téxica en cantidades menores a 0.001%.

5. Un polimero segun la reivindicacién 1 y 2, caracterizado
porque la proporcidén en peso de los mondémerocs NIPAM:VP estd entre
58:32 y 62:28.

6. Un polimero segln cualquiera de las reivindicaciones 1 y
2, caracterizado porque la proporcidén en peso de los mondmeros
(NIPAM + VP):MPEG estd entre 90:10 y 95:5.

7. Un polimero segln cualquiera de las reivindicaciones 1 y
2, caracterizado porque presenta estructura siguiente en su
formula (I):
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8. Un polimero marcado con ['"C]-, el cual estd compuesto

de tres unidades monoméricas, seleccionadas de entre 1i-
vinilpirrolidona (VP), N-isopropilacrilamida (NIPAM) y éster de
anhidrido maleico y polietilenglicol (MPEG) caracterizado porque
la razdén por peso de los mondémeros, NIPAM: VP es de 55:22 a 65:
35, v la razén por peso de los mondmeros (NIPAM + VP): MPEG es
80:20 a 95:5, entrecruzado con un derivado bifuncional del vinilo:
N,N’ -metilen- bisacrilamida (MBA).

9 Un polimero marcado con ['C]- de alta pureza de
acuerdo con la reivindicacién 8, caracterizado porque 1la
proporcién en peso de los mondmeros NIPAM:VP estd entre 58:32 y
62:28 y la proporcién de mondmeros (NIPAM+VP):MPEG estid en 1la
proporcidén de 90:10 y 95:5.

10. Un proceso de preparacidédn de un polimero de alta
pureza y en su mayor parte libre de sus respectivos contaminantes
monoméricos toéxicos y el cual contiene contaminantes monoméricos
en cantidades menores a 0.001%, seguin las reivindicaciones 1 y 2,

>



caracterizado porgque dicho proceso de preparacién incluye estos
pasos:

i) disolver cantidades apropiadas de NIPAM, VP y MPEG en agua

donde la razdén por peso de los mondmeros, NIPAM: VP es de 55:22 a
65: 35, y la razdén por peso de los mondmeros (NIPAM + VP): MPEG
es 80:20 a 95:5;
' ii) agregar en forma sucesiva a la solucién del paso 1) las
cantidades apropiadas de un agente de entrecruzamiento N,N’-
metilen- bisacrilamida (MBA) que estd en un rango de 1.3% a 1.5%
peso con respecto al peso total de monomeros y un activador
seleccionado entre tetrametiletilen-diamina (TMED) o sulfato de
amonio ferroso (FAS) o una combinacién de ellos, que estd en un
rango de 15 a 18% peso con respecto al peso total de monomeros.

iii) bombear argdén o nitrdégeno gaseoso en la solucidén del
paso b) durante un periodo de entre 30 a 60 minutos;

iv) agregar una cantidad apropiada de iniciador de
polimerizacidén seleccionado entre sulfato de amonio o perdisulfato
de amonio, que estd en un rango de 20% a 30% peso con respecto al
peso total de monomeros a la solucién del paso iii);

v) realizar la polimerizacién de la solucidén del paso iv) a
una temperatura de entre 25°C y 45°C, bajo una atmdésfera de argdn
0 nitrdégeno gaseoso durante 3 a 6 horas;

vi) someter la solucidn del paso v) a filtracidén a través de
filtros previamente esterilizados y recolectar el filtrado;

vii) someter el filtrado del paso vi) al proceso de
diafiltracién y recolectar el filtrado;

viii) de manera opcional, someter el filtrado del paso vii) a
un paso adicional de diafiltracidén y recolectar el filtrado; vy

ix) de manera opcional, someter el filtrado de los pasos vii)
u viii) al proceso de liofilizacidén para obtener polvo liofilizado
del polimero.

11. Un proceso segun la reivindicacién 10, donde 1la
proporcidén de los mondémeros NIPAM:VP estd entre 58:32 y 62:28 y la
proporcién en peso de los mondmeros (NIPAM+VP):MPEG est&d entre
90:10 y 95:5.
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12. Un proceso segun la reivindicacién 10, donde el agente
de entrecruzamiento se utiliza en cantidades de 1.35 a 1.4% p/p
del contenido monomérico total.

13. Un proceso segun la reivindicacién 10, donde el
activador se utiliza en cantidades de 15 a 16% p/p del contenido
monomérico total.

14. Un proceso segin la reivindicacién 10, donde el
iniciador de la polimerizacidén se utiliza en cantidades de 23 a
25% p/p del contenido monomérico total.

15. Un proceso segun la reivindicacién 10, donde el filtro
previamente esterilizado que se wutiliza en el paso V) es una

membrana desechable de polietersulfona de 0.2 pum en cdpsulas de

filtrado de 1 pulg, con poros de un tamafio de 0.8 y 0.2 um.

16. Un proceso segun la reivindicacién 10, donde el equipo
de diafiltracién que se utiliza en los pasos vi) y vii) es un
dispositivo de diafiltracién Proflux M12 fabricado por Millipore.

17. Un polimero obtenido segun el proceso de la
reivindicacién 10, el cual contiene l-vinilpirrolidona (VP) toéxica
en menos de 0.001%.

18. Un polimero obtenido seguin el proceso de la
reivindicacién 10, el cual contiene N-isopropilacrilamida (NIPAM)
téxica en menos de 0.001%.

19. Un polimero obtenido segun el proceso de la
reivindicacién 10, con la siguiente estructura en su férmula (I):
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20. Una composicién farmacéutica en forma de nanoparticulas,

caracterizada porque contiene un fdrmaco o compuesto escasamente
hidrosoluble, un solvente hidromiscible que corresponde etanol, un
polimero segun cualquiera de las reivindicaciones 1 y 2 y un
excipiente farmacéuticamente aceptable que corresponde a
desoxicolato de sodio, todos contenidos en el liquido solvente vy
el cual es adecuado para su administracién en pacientes que lo
requieran.

21. Una composicién farmacéutica seguin la reivindicacién 20,
caracterizada porque el liquido solvente se selecciona de entre
agua, solucidén salina, soluciones de dextrosa al 5% y 10%,
solucidén de dextrosa y cloruro de sodio, solucién de lactato
sbédico, solucidén Ringer lactato, solucidén de manitol, manitol con
dextrosa o solucién de cloruro de sodio, solucidén Ringer, solucién
de cloruro de sodio, agua estéril para inyeccidén y soluciones de
electrolitos multiples que comprenden combinaciones diversas de
electrolitos, dextrosa, fructosa y azlcar invertido.
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22. Una composicién farmacéutica segun la reivindicacidén 20,
caracterizada porque el farmaco o compuesto escasamente
hidrosoluble est& contenido dentro de la cubierta polimérica en
forma de nanoparticulas.

23. Una composicién farmacéutica segun la reivindicacién 20,
caracterizada porque el tamafioc de las nanoparticulas estd en la
proporcién de 30 a 150 nm.

24. Una composicién farmacéutica segun la reivindicacién 20,
caracterizada porque el polimero utilizado es de alta pureza,
tiene la estructura de la férmula (I), contiene mondémeros de VP y
NIPAM en cantidades menores a 0.001%; con crestas & en 174, 76.6-
77.6, 70.6, 41.6, 31.8 y 22.6 en su espectro NMR de 3C; con
crestas & en 1.14, 1.45, 1.63, 1.99, 2.36, 3.0, 3.23, 3.62-3.66,
3.72 y 3.97 en su espectro NMR de !H; y con frecuencia de valores

cm™t de 3500, 3296, 2972-2933, 1546, 1387, 1367 y 1172-1129 en su
espectro FT-IR.

25. Un proceso de preparacién de la composicién farmacéutica
de farmacos o compuestos escasamente hidrosolubles en forma de
nanoparticulas segin la reivindicacién 20, el cual comprende los
siguientes pasos:

i) preparacidén del farmaco/compuesto concentrado, que
contiene la disolucién del féarmaco o compuesto escasamente
hidrosoluble en un solvente hidromiscible adecuado o mezclas de
estos;

ii) preparacién de un concentrado liquido del polimero vy
excipientes  farmacéuticamente aceptables, compuesto por los
siguientes pasos:

a) primera adicién, en una cantidad adecuada de agqua para
inyeccién, de la cantidad requerida de polimero de la férmula (I),
de alta pureza y en su mayor parte libre de contaminantes
monoméricos, particularmente con un nivel de NIPAM y VP téxico de
<0.001%, para obtener una soluciédn;

b) adicién de excipientes farmacéuticamente aceptables y de
un amortiguador a la solucién del polimero en agua;

iii) mezcla de la solucién del paso ii-b) con un liquido
solvente para obtener una soluciédén clara;
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iv) uso de una aguja con un didmetro interno de entre 0.305 a
0.356 mm, para agregar un volumen menor de solucién del paso i) a
la solucidén del paso iii) durante 4 segundos; o bien

v) usc de una aguja con un didmetro interno de entre 0.559 y
0.711 mm, para agregar un volumen mayor de la solucidén del paso i)
a la solucidén del paso iii) durante 10 segundos;

vi) inyeccidén de la solucidn del paso i) en la solucidén del
paso iii), en donde la aguja de la jeringa a través de la cual se
agrega la solucién del paso i) permanece sumergida en la solucién
del paso iii); y

vii) ce manera opcional, el recipiente que contiene la
solucién del paso iii) se mantiene en posicidén invertida durante
la inyeccién de la solucidén del paso i).

26. Un proceso segun la reivindicacién 25, caracterizado
porque los liquidos solventes son aquellos como los mencionados en
la reivindicacidén 21.

27. Un proceso segun la reivindicacidén 25, caracterizado
porque el volumen menor de la solucidén segln el paso 1iv) se
refiere a un volumen de 1-5 ml de la solucién del paso i) vy
volumen mayor de la solucidén segin el paso v) se refiere a un
volumen de 10-15 ml de la solucidn del paso i).

28, Un proceso segun la reivindicacidén 25, caracterizado
porque los tamafios de las particulas de los farmacos o compuestos
escasamente hidrosolubles atrapados en la cubierta polimérica de
la composicién farmacéutica obtenida se encuentran en la
proporcién de 30 a 150 nm.

29. La composicidén farmacéutica obtenida de acuerdo a la
reivindicacidén 25, caracterizado porque el polimero utilizado es
de alta pureza, tiene la estructura de la férmula (I) y contiene
monémeros de VP y NIPAM en cantidades menores a 0.001%, lo cual es
seguro y no téxico para su administracién en humanos y animales.
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