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CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotd, identificado tal como aparece al pie
de mi firma, en mi caracter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo
siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal de prorroga previsto en

el articulo 45 de la Decision 486, en los siguientes términos:

1. En primer lugar, con el 4nimo de brindar mayor claridad a la presente solicitud, me

permito adjuntar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al

Capitulo Reivindicatorio presentado originalmente. Asi las cosas, el Capitulo Reivindicatorio

Modificado adjunto contiene los siguientes cambios:

- seeliminan las Reivindicaciones 3 a 7, 10, 12, 13, 15, 16, 18, 19, 21, 24 y 25;

- las nuevas Reivindicaciones 1 a 10 corresponden a las antiguas Reivindicaciones 1,
2,8,9,11,14,17, 20, 22 y 23, respectivamente;

- en la Reivindicacién 1 se eliminan las expresiones ‘“contiene una dosis diaria
completa de compuesto (1)"'y “dosis tinicas o multiples”, y se especifica el pH de la
composicion;

- en la Reivindicacion 2 se elimina el numeral c);
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- se eliminan las expresiones “al menos”, “opcionalmente”, “aproximadamente” y
“sustancialmente” de la totalidad del Capitulo Reivindicatorio;

- en la nueva Reivindicacion 5 (antigua Reivindicacion 11) se elimina la expresion
“diseniada para la administracion oral”; y en la Reivindicacion 6 (antigua

Reivindicacion 14) se elimina la expresion “justo antes del uso por el paciente”.

Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican
una ampliacién de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud

inicial. Por el contrario, éstas corresponden a una limitacion de la materia reivindicada.

b2

a- El Examinador considera que las Reivindicaciones 12 y 13 no son patentables ya
que se refieren a un uso lo cual se considera como materia no patentable. Aunque las
reivindicaciones se encabezan como composicion, éstas reclaman el modo de uso de ésta a través

de la expresion “comprende instrucciones escritas para usar que indican que la composicion”.

b- Con el fin de evitar materia excluida de patentabilidad de acuerdo con el Art. 14
de la Decision 486, las Reivindicaciones 12 y 13 se han eliminado del Capitulo Reivindicatorio

Modificado adjunto.

7 a- El Examinador presenta las siguientes objeciones relacionadas con las

Reivindicaciones:

- las Reivindicaciones 1 y 15 no son claras ya que usa las expresiones “contiene una
dosis diaria completa de compuesto (1) y “dosis unicas o multiples” las cuales
sugieren un método de tratamiento, por lo tanto reclama materia no patentable;

- la Reivindicaciéon 1 no es clara ya que define una composicion en términos del
producto de descomposicion del principio activo. El Examinador argumenta que la
composicion se debe definir en términos de los principios activos y los excipientes de
formulacion junto con las proporciones especificas de cada uno de éstos,

- las Reivindicaciones 2 a 3, 6 a 7, 11, 14, 16, 19 a 20 y 24 no son claras ya que las
condiciones de almacenamiento no se consideran como una caracteristica técnica de
las composiciones;

- las Reivindicaciones 3 a 4, 16 a 17 y 20 no son claras ya que el pH y el porcentaje de
agua luego de un periodo de almacenamiento de 6 meses corresponden a resultados a
alcanzar, los cuales no definen a la composicion, puesto que las reivindicaciones
incluirian no s6lo la solucion propuesta por el solicitante, sino todas las alternativas

presentes o futuras que lleguen a ese resultado;
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- las Reivindicaciones 2 a 5,7 a 8, 10, 14 a 18, 20 a 21, 23 y 25 no son claras ya que
los términos “aproximadamente”, ‘‘opcionalmente” y ‘“sustancialmente” son
imprecisos, por lo cual, no permiten distinguir la invencion del estado de la técnica;

- la Reivindicacion 5 no es clara ya que define a la composicion en términos del
recipiente que la contiene;

- las Reivindicaciones 1, 3, 7, 14 y 16 no son claras ya que las expresiones “al
menos”, “uno o varios”, “una o varias” 'y “tiene una o las dos" precediendo una
caracteristica no son limitativas, en este sentido hace opcional a la caracteristica y no
precisa el alcance de la reivindicacion;

- la Reivindicaciéon 8 no es clara ya que define la composicion en términos de la
capsula que la contiene;

- la Reivindicacion 14 no es clara porque al incluir la expresion “composicion liquida
que comprende un compuesto de formula (1)... y al menos un excipiente...” esta
definiendo en términos de un producto a un proceso. El Examinador incluye que los
procesos se deben definir en términos de una serie de etapas logicas, ordenadas y
secuenciales que permiten alcanzar el objeto reclamado;

- laReivindicacion 14 no es clara ya que la expresion “...y luego mezcla de la primera
y la segunda premezcla de formulacion para preparar la composicion final justo
antes del uso por el paciente” hace referencia al uso, el cual no es una caracteristica
de la invencion;

- la Reivindicacion 15 no es clara ya que reclama la cantidad del compuesto X, el cual
es un resultado a alcanzar y no definen al producto;

- la Reivindicacion 25 no es clara ya que reclama un kit en términos de la composicion
que comprende, el Examinador argumenta que los kit se deben definir en términos de
sus caracteristicas técnicas tales como las composiciones, los ingredientes y las
proporciones de los mismos;

- la Reivindicacion 25 no es clara ya que la expresion “uno o varios” precediendo una
caracteristica no es limitativa, porque hace opcional a la caracteristica y no precisan
el alcance de la reivindicacion;

- la Reivindicacion 25 no es clara ya que incluye dos conectores gramaticales
correspondientes a “que comprende” y “que comprende”, lo que no permite
establecer el alcance de la reivindicacion, adicionalmente el examinador sugiere la
estructura correcta de preambulo-conector-Caracteristicas;

- las Reivindicaciones 1 a 4, 7 y 9 a 10 no son claras ya que las definiciones de los
excipientes junto con los rangos de agua y pH son generales. El Examinador sugiere
restringir la solicitud a una razonable generalizacion de los excipientes y rangos

probados.
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b- 1) En primer lugar, llamo respetuosamente la atencion del Examinador
respecto a las modificaciones realizadas en el Capitulo Reivindicatorio Modificado adjunto, en el
cual se han eliminado las Reivindicaciones 3 a 7, 10, 12, 13, 15, 16, 18, 19, 21, 24 y 25. De esta

manera considero superada cualquier objecion referente a dichas Reivindicaciones.

i) Ahora bien respecto a las expresiones “contiene una dosis diaria completa
de compuesto (1), ‘dosis unicas o multiples”, “aproximadamente’, “opcionalmente”,
“sustancialmente”, “al menos ", “uno o varios”, “una o varias” 'y “tiene una o las dos” fueron
eliminadas completamente del Capitulo Reivindicatorio Modificado, de esta manera considero

superadas las objeciones referentes a dichas expresiones y términos.

iii)  En cuanto a la composicion de la Reivindicacion 1, me permito indicar que
ésta se encuentra completamente definida por sus caracteristicas estructurales, ya que define los
compuestos que la componen mediante su respectiva estructura quimica; ademds de esto
especifica que el pH interno de la composicion debe ser 7 y que la cantidad del compuesto X debe

estar por debajo de 400 pg. Por lo cual, considero que las proporciones de sus componentes estan

debidamente descritas.

Adicionalmente, me permito resaltar que el inventor tiene el derecho de reclamar proteccion para
la totalidad de un concepto inventivo desarrollado sin importar la amplitud de éste, siempre y
cuando encuentre soporte en el Capitulo Descriptivo y se conserve el principio de unidad de
invencion. Incluir elementos y condiciones especificas no esenciales en las reivindicaciones
limitaria injustamente el derecho del inventor a reclamar el alcance del concepto inventivo
desarrollado. Al incluir elementos no esenciales, el alcance de la proteccion se ve limitado en
tanto que, para que existiera una infraccion, dichos elementos no esenciales deberian
necesariamente estar presentes en el producto o proceso infractor, lo que fécilmente podria
lograrse al tratarse de elementos que pueden ser cambiados o modificados. Por tanto, incluir
caracteristicas adicionales que no son esenciales limitaria injustificadamente la proteccion de la

patente incorporando elementos no esenciales dentro del concepto inventivo desarrollado.

De hecho, la posibilidad de obtener la invencion en diversas modalidades (variadas
composiciones), es una practica aceptada a nivel mundial en el ambito de las patentes, ya que
como el Examinador debe saberlo, una patente de invencion no se limita a una unica modalidad, si
no que cubre un concepto inventivo global que abarca diferentes modalidades (diversas
materializaciones de la invencion) ligadas por un efecto técnico comun que finalmente delimita el

alcance de la invencion. Asi las cosas, insisto respetuosamente en que el alcance de las
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composiciones farmacéuticas reclamadas son perfectamente entendibles por cualquier persona

medianamente versada en la materia.

v) En el caso de la nueva Reivindicacion 6 (antigua Reivindicacion 14), me
permito aclarar que el proceso reclamado se encuentra debidamente definido por cada uno de los
pasos del proceso que comprenden etapas de (a) secado, (b) condiciones de almacenamiento, (c)
adicion de un alcalinizante y (d) condiciones en caso de que dicha composicion tenga agua como
un material excipiente. Considero que, en este sentido, cada uno de los pasos del proceso es
definido, y el hecho de que uno de los pasos sea las condiciones de almacenamiento no debe por
qué restarle claridad a la materia reclamada, pues el almacenamiento es un factor importante en
la estabilidad de las composiciones farmacéuticas o cualquier producto farmacéuticamente
aceptable, especialmente el de la presente invencion, lo cual hace necesario especificar tales

condiciones en el proceso de elaboracion de la composicion farmacéutica.

Por su parte, la expresion “..y luego mezcla de la primera y la segunda premezcla de
formulacién para preparar la composicién final justo antes del uso por el paciente’', contrario a

la opinién del Examinador, no se refiere a un uso, sino que esta especificando las condiciones

de la_mezcla para llevar _a cabo el método para controlar el nivel de producto de

degradacién (compuesto X). De esta manera, en el caso de que la composicion farmacéutica

liquida contenga agua, se debe preparar una primera premezcla que contenga el compuesto (1) y

un excipiente no acuoso y por otra parte preparar una segunda premezcla (otra mezcla) que
comprenda agua como excipiente, y finalmente se deben mezclar las dos premezclas. Asi, se
estan especificando las condiciones y los pasos necesarios para la formacion de la composicion
final. Por lo tanto, considero que la Reivindicacion 6 estd debidamente formulada y ademas no

se puede considerar como un uso.

V) En conclusion, considero respetuosamente que el Capitulo Reivindicatorio
Modificado adjunto cumple con los requisitos de claridad y concision establecidos en la Decision
486, y a la luz del Manual Andino de Patentes (MAP) y la Guia para Examen de Solicitudes de
Patente de Invencion y Modelo de Utilidad de la SIC, permitiéndole a la persona medianamente

versada en la materia comprender inequivocamente el alcance de la materia reclamada.

4. a- El Examinador argumenta que la presente solicitud no cumple con el requisito de
Unidad de Invencion ya que se refiere a 2 grupos inventivos deferentes que define de la siguiente

manera.

Grupo 1: Composicion de las Reivindicaciones 1 a 11 (con sustento);

Grupo 2: Recipiente de las Reivindicaciones 5 y 18 (sin sustento).
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El Examinador sugiere eliminar el grupo inventivo no sustentado, dado que la composicion no
comparte elementos técnicos particulares con el recipiente, de hecho, pertenecen a campos

técnicos diferentes y se definen por caracteristicas estructurales distintas.

b- Considero superada la objecion referente a la unidad de invencion, en cuanto la
presente invencion esta dirigida a reclamar una composicion farmacéutica liquida que tiene un pH
interno mayor a 7 el cual comprende un compuesto de la formula (1); o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, un excipiente farmacéuticamente aceptable, y un producto de
degradacién del compuesto X; donde la cantidad de degradacion del compuesto X en la
composicion esta por debajo de un nivel de 400 pg; y un método para su preparacion. De la
misma manera las Reivindicaciones 5 y 18 han sido completamente eliminadas del Capitulo
Reivindicatorio Modificado, tal como lo mencioné en el punto 1 del presente memorial. Por lo
tanto la presente invencion contiene un nico concepto inventivo el cual define el Examinador

como Grupo 1, referido a composiciones.

e a- El Examinador sefiala que la presente solicitud carece de novedad a la luz de la

patente US2011/0160149 (D1).

El Examinador presenta una tabla con las caracteristicas esenciales de la composicion de la
Reivindicacion 1 y considera que ya habian sido divulgadas en DI, por lo tanto, la materia

reivindicada no es nueva.

Caracteristicas esenciales D1
Composicién liquida que Composicién liquida que
comprende: comprende:

: (P4g. 6, Ej. 1)

; -Sal de sodio del compuesto
-Compuesto de formula(l) o sus

sales farmacéuticamente
aceptables

F |
O’” - O/.n

(Pag. 6, Ej. 1 v Pag. 10, Rv. 1)
Excipientes farmacéuticamente

-Al menos un excipiente

£ aceptables
f
armacéuticamente aceptable (P4, 6. E], 1)
b- 1) En primer lugar, una vez mas llamo la atencion del Examinador respecto a

las modificaciones del Capitulo Reivindicatorio Modificado. Ahora bien, la presente invencion
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reclama una composicion farmacéutica liquida que tiene un pH interno mayor a 7 el cual

comprende un compuesto de la formula (1), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, un
excipiente farmacéuticamente aceptable, y un producto de degradacion del compuesto X donde

la cantidad de degradacién del compuesto X en la composicion estd por debajo de un nivel

de 400 pg. Por su parte, D1 no especifica que el pH de la composicion sea 7 y mucho menos
que contenga un producto de degradacién X en una cantidad menor a 400 pg, es decir, que el
arte previo citado por el Examinador no contiene todas las caracteristicas estructurales esenciales

de la presente invencion.

Asi las cosas, me permito recordarle al Examinador que para fundamentar una afectacion valida

contra la novedad de una invencion, el arte previo debe divulgar explicitamente todas y cada una

de las caracteristicas de la invencién.! De la misma manera, el Tribunal Andino de Justicia ha

determinado que, para establecer una objecién de novedad valida, la divulgacion del arte previa

debe ser lo suficientemente completa para que una persona versada en la materia pueda usar

dicha informacién para reproducir v explotar la invencién.” En el presente caso, nada en DI

divulga explicitamente las estructuras especificas de las composiciones de la presente

invencion, por lo que dicha materia es novedosa.

i1) Ademas, considero importante sefialar que la Autoridad de Busqueda
Internacional en su opinion escrita emitida el 28 de julio de 2014, en la cual se reconoce la
novedad y el nivel inventivo frente a D1 de las composiciones que tienen un pH interno a 7, tal
como lo describe la presente invencién. En este sentido considero que la presente invencién

cumple con el requisito de novedad y nivel inventivo.

6. a- El Examinador sefiala que la presente invencion carece de nivel inventivo a la luz

de las patentes D1 y W02009/094443 (D2).

Especificamente, argumenta que D1 y D2 son el arte previo mds cercano a la invencion definida
en las Reivindicaciones 14 y 25, ya que D1 divulga métodos de preparacion de composiciones
farmacéuticas estables en condiciones de refrigeracion que contienen menos del 3% de agua y
que comprenden al compuesto de formula (1) como potente inhibidor del virus de la hepatitis C
(D1, Resumen; pag. 2, parr. [0011]; pag. 5, parr. [0074-0075]; pag. 6, Ej. 1 y pag. 10,
Reivindicacion 1). Por su parte, D2 divulga kits que comprenden composiciones estables que

contienen compuestos tripéptidos inhibidores de la serina proteasa utiles en tratamiento de la

'Manual Andino de Patentes, (2004). Seccion 9.4, disponible en
btm:f.fwww,comunidadandina.orafnublicfuatentes.pdﬂ

“ Proceso 06-IP-89 (http://intranet.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-1P-2005.doc); y Proceso 36-1P-
2004 (http://www.notinet.com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04.htm)
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hepatitis C (D2, pag. 18, lineas 28-33; pag. 19, lineas 1-25; pag. 29, lineas 11-15 y 31-33; pag.
30, lineas 1-2 y pag. 59, Reivindicacion 4).

La diferencia entre el método, definido en la Reivindicacion 14 y el método divulgado en DI
consiste en que el método reclamado separa el compuesto de formula (1) del solvente acuoso,
mientras que la composicion revelada en D1 no separa el compuesto de formula (I) del solvente
acuoso. Por lo cual el Examinador considera que el efecto que logra separar en mezclas distintas
el compuesto de formula (I) y el solvente acuoso consiste en que mejora la estabilidad del
compuesto, y define el problema técnico como “como proporcionar composiciones que

comprendan al compuesto de formula (I) utiles en el tratamiento de la hepatitis C".

Por otra parte el Examinador considera que la diferencia entre el kit, definido en la
Reivindicacion 25 y la composicion divulgada en D1 consiste en que el kit reclamado presenta
dos recipientes en uno estd contenido la composicion y en el otro estd contenida el agua,
mientras que la composicion revelada en D1 no presenta separada en un recipiente a la
composicion. Sin embargo, no evidencia un efecto técnico atribuible a la diferencia expuesta.
Por lo tanto, define el problema técnico como “como proporcionar kit un alternativo que
comprendan composiciones que contengan compuestos tripéptidos a partir de las composiciones

reveladas en D1 utiles en el tratamiento de la hepatitis C".

Sin embargo, kits conformados por dos recipientes en donde en el primero contiene la
composicion que comprende un compuesto derivado de tripéptidos til en el tratamiento de la
hepatitis C y en el segundo agua, estan divulgados en D2 que enseiia kits conformados por dos
recipientes, en el primero se encuentra la composicion que comprende un compuesto derivado de
tripéptidos utiles en el tratamiento de la hepatitis C y en el segundo agua (D2, pag. 18, lineas 28-
33; pag. 19, lineas 1-25 y pag. 59, Reivindicacion 4).

En consecuencia, la persona medianamente versada en la materia, incluirfa a la composicion
revelada en D1 que comprende al compuesto de formula (1) en un recipiente y en otro recipiente
al agua de acuerdo con lo divulgado en D2, para llegar asi al objeto de la Reivindicacion 25 de la

presente solicitud.

b- i) En primer lugar, llamo la atencion del Examinador en cuanto la
Reivindicacion 25 ha sido eliminada completamente del Capitulo Reivindicatorio adjunto, tal
como lo mencioné en el punto 1 del presente memorial, por lo tanto considero superada la

objecion del Examinador referente a dicha reivindicacion.
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i1) Por otra parte, la nueva Reivindicacion 6 (antigua Reivindicacion 14),
especifica cada uno de los pasos del proceso que incluye (a) secar la composicion, (b)
condiciones de almacenamiento, (c¢) adicionar un alcalinizante y (d) las condiciones en caso de
que dicha composicion tenga agua como un material excipiente. Por el contrario, DI no revela
ningin método para controlar el nivel de degradacion del producto Compuesto X en una

composicion farmacéutica liquida que comprende un compuesto de Formula (I).

Ademas, DI no menciona una composicion basica. Por lo tanto la persona medianamente
versada en la materia no estaria motivada a afiadir un alcalinizante con el fin de controlar la
degradacion del Compuesto X, teniendo en cuenta las ensefianzas de D1, ya que dicha persona
sabria que una reaccién de hidrolisis se activa tanto en medio acido como basico, es decir, la
adicion de una base con el fin de reducir la velocidad de hidrolisis es contrario al conocimiento

comun en el campo de la quimica.

Adicionalmente, la presente invencion proporciona resultados que demuestran el efecto de la
adicion de un alcalinizante para controlar el nivel de producto de degradacion de la solucion oral.
Para demostrar este efecto, la siguiente tabla proporciona resultados de la estabilidad en
almacenamiento (nivel del compuesto X) en diversas condiciones para dos formulaciones de
solucién oral, una que no tiene alcalinizador afiadido (F248) y otra que tiene un alcalinizador
anadido (F383; que contiene Tris). Los resultados demuestran que la adicion de un alcalinizador
da como resultado un nivel reducido de producto de degradacion formado después de 12 meses

de almacenamiento (pagina 17, Capitulo Descriptivo).

. =
- 6mad40°C/75% | 12ma25<C 12ma30 ‘C
1 Lples Hescrpeion |\ RH /60% RH /75% RH
| F248  [Férmula sin alcalinizador ‘ <2 ppm 3,3 ppm 3,3 ppm
| F383 Formula con alcalinizador | 2,1 ppm 0,9 ppm 2.0 ppm

Tal como se puede evidenciar, la adicion de un alcalinizante mejora la estabilidad del producto
de 0.9 ppm a 3.3 ppm en un almacenamiento por 12 meses, lo cual evidencia el efecto

sorprendente e inesperado que se genera por la adicion de un alcalinizante que no estaba

contemplado en el arte previo.

En cuanto a D2, este se refiere a una gran cantidad de compuestos farmacéuticos contra el VHC,
y simplemente se refiere a posibles composiciones generales que comprenden dichos compuestos

(D2, paginas 30 a 33), pero no ensefia especificamente que:

(a) existe un Compuesto X que es genotoxico y su produccion se debe evitar, y
(b) que afiadir un alcalinizante reduciria la produccion del Compuesto X, a pesar
de que se obtiene a través de una reaccion de hidrolisis, que es catalizada tanto en

medio acido como basicos.
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Adicionalmente, y a la luz de las evidentes diferencias encontradas entre la materia reclamada en
la solicitud frente al arte previo, vale la pena sefialar que el Manual Andino de Patentes (MAP)
establece que para que pueda negarse la existencia de nivel inventivo, es necesario, no solamente
que la combinacion de las ensefianzas pueda hacerse, sino también que exista una sugerencia o
razon tal, que lleve al técnico con conocimientos medios a combinar las enseflanzas de los
documentos’. Ademas, el MAP también establece que las invenciones en el campo de la

quimica tienen nivel inventivo cuando los compuestos tienen una estructura inesperada (no

derivable por la persona medianamente versada en la materia) o cuando presentan un efecto

técnico inesperado o mejorado impredecible del arte previo’. De manera similar, la Guia de

la SIC establece que, para que una invencién no resulte inventiva “el conjunto de ensefianzas del
estado de la técnica lo llevarian (a la persona medianamente versada en la materia) de forma

inmediata a la solucion propuesta por la solicitud. Si se requiere de pasos adicionales o de

corroboracion o _de superar obsticulos revelados por las propias ensefianzas entonces el
5
"

estado de la técnica no revela la solucion al problema™ (énfasis fuera del texto).

En el presente caso, no solo la composicion y el método reclamado son inesperados a la luz de
D1 y D2, sino también el efecto técnico proporcionado, lo que es una clara evidencia de nivel
inventivo. De igual manera, la persona medianamente versada en la materia, partiendo de los
conocimientos otorgados por D1 y D2, no podria llegar de manera evidente a la presente
invencion. Por el contrario, y conforme a los lineamientos de la SIC, esta persona se veria
obligada a desarrollar experimentacion adicional para resolver el problema técnico de la presente

invencion partiendo de D1 y D2, por lo que el invento reclamado es inventivo.

7. Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Examinador en su
primer examen de fondo han sido resueltas y por consiguiente solicito respetuosamente que el

Despacho tenga por cumplidos los requisitos de patentabilidad y proceda con la concesion de la

patente.

Atentamente,

——

CARLOS R. OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74.295

Anexos: -Capitulo Reivindicatorio Modificado.

? Manual Andino de Patentes. (2004). Seccion 10.2.1 Ejemplo 1 (disponible en
http://www.comunidadandina,org/public/patentes.pdf).

* Ibid. Seccién 10.8.1.

3 Superintendencia de Industria y comercio, op. cit., seccién 2.13.2
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Expediente No.: 14-146.892
Primer Examen de Fondo
P2014/000090

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

(Primer Examen de Fondo)

I Una composiciéon farmacéutica liquida que tiene un pH interno mayor a 7 el cual

comprende un compuesto de la formula (1):

NH

(1

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
un excipiente farmacéuticamente aceptable, y

un producto de degradacion del compuesto X:

0
N—OH

donde la cantidad de degradacion del compuesto X en la composicion estd por

debajo de un nivel de 400 pg.

2, Una composicion farmacéutica liquida de acuerdo con la Reivindicacion 1, en
donde la composicion tiene una o varias de las siguientes propiedades:
(a) un contenido de agua inferior al 3,0% p/p; o

(b) una temperatura interna de entre 2 y § grados Celsius.

3. Una composicion farmacéutica liquida de acuerdo con la Reivindicacion |

contenida dentro de una capsula cuyo material de la vaina esta libre de 4cido citrico.
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4. Una composicion farmacéutica liquida de acuerdo con cualquiera de las

Reivindicaciones 1 a 3, en donde la composicion contiene un excipiente de 4cido graso.

5. Una composiciéon farmacéutica liquida de acuerdo con la Reivindicacion 2, en
donde la composicion es una solucion que contiene agua, la cual se puede almacenar a una

temperatura de entre 2 y 8 grados Celsius.

6. Un método para controlar el nivel de producto de degradacion Compuesto X:
O
OH
HzN i
(R)!
(S)
/
H,C
X

en una composicion farmacéutica liquida que comprende un compuesto de la

Ny V4
G{j (1)

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables y un excipiente farmacéuticamente

formula (1):

aceptable, donde dicho método comprende uno o varios de los siguientes:

(a) secar dicha composicion de modo tal que tenga un contenido de agua inferior al
3,0% p/p y almacenar la composicion en condiciones suficientes para mantener un
contenido de agua inferior al 3,0% p/p;

(b) almacenar dicha composicion a una temperatura de entre 2 y 8 grados Celsius;

(c) adicionar un alcalinizante a dicha composicion para lograr un pH aparente
interno de mas de 7; o

(d) si la composiciéon farmacéutica liquida debe contener agua como un material
excipiente, primero preparar una primera premezcla de formulacion que comprende solo el
compuesto (1) o su sal farmacéuticamente aceptable y excipientes de base no acuosa y una

segunda premezcla de formulacion que comprende agua como un excipiente, y luego
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mezclar la primera y la segunda premezcla de formulacion para preparar la composicion

final.

7. Un método de acuerdo con la Reivindicacion 6, en donde dicha composicion se seca
de modo tal que tenga un contenido de agua inferior al 3,0% p/p y se almacene en

condiciones suficientes para mantener un contenido de agua inferior al 3,0% p/p.

8. Un método de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 6 a 7, en donde la
composiciéon farmacéutica liquida estd contenida dentro de una capsula y los métodos
siguientes se aplican a la cépsula: (a) se seca de modo tal que tenga un contenido de agua
inferior al 3,0% p/p y se almacena en condiciones suficientes para mantener un contenido
de agua inferior al 3,0% p/p; o (b) se almacena en a una temperatura de entre 2 y 8 grados

Celsius.

9. Un método de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 6 a 8, en donde la

composicion contiene un excipiente de acido graso.

10.  Un método de acuerdo con la Reivindicacion 6 que comprende la adiciéon de un

alcalinizante a dicha composicion para lograr un pH aparente interno de mas de 7.

e ok sk e ok ok ok ok St ok ok sk ok ok sk ok ok ok oK
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