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Expediente No 07-128253 
Modificaciones Voluntarias 

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO 

1. Una formulación que comprende una cantidad 

terapØuticamente efectiva del compuesto de formula I 

J. 

caracterizada porque se envasa en un paquete de 

burbuja de gas inerte impermeable al aire y humedad. 

2. La formulación de conformidad con la reivindicación 

1, caracterizada porque la cantidad terapØuticamente efectiva 

15 del compuesto de formula I es alrededor de 5 mg hasta 

alrededor de 60 mg de equivalente de base. 

3. La formulación de conformidad con la reivindicaciOn 

1, caracterizada porque la cantidad terapØuticamente efectiva 

del compuesto de formula I es alrededor de 5 mg de 

20 equivalente de base. 

4. La formulación de conformidad con la reivindicación 

1, caracterizada porque la cantidad terapØuticamente efectiva 

del compuesto de fOrmula I es alrededor de 10 mg de 

equivalente de base. 

25 5. La formulaciOn de conformidad con la reivindicación 

1, caracterizada porque la cantidad terapØuticamente efectiva 

PÆgina 1 de 3 
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del compuesto de formula I es alrededor de 15 mg de 

equivalente de base. 

6. La formulación de conformidad con la reivindicación 

1, caracterizada porque la cantidad terapØuticamente efectiva 

5 del compuesto de formula I es airededor de 60 mg de 

equivalente de base. 

7. La formulación de conformidad con la reivindicaciOn 

1, caracterizada porque el paquete de burbuja es un paquete 

de burbuja de laminado de aluminio. 

10 8. La formulación de conformidad con la reivindicación 

1, caracterizada porque el compuesto de la reivindicaciOn 1 

es una tableta, comprimido ovalado o cÆpsula que comprende un 

compuesto de la fOrmula I. 

9. Un proceso para la manufactura de un compuesto de 

15 fOrmula I, caracterizado porque comprende las etapas de: 

a. preparar tabletas, comprimidos ovalados o 

cÆpsulas del compuesto de formula I, y 

b. envasar dichas tabletas, comprimidos ovalados, 

cÆpsulas u otra formulación sólida del compuesto de fOrmula I 

20 en paquete(s) de burbujas de gas inerte. 

10. El proceso de conformidad con la reivindicación 14, 

caracterizado porque el contenido de oxIgeno en el espacio 

superior del paquete de burbuja se reduce hasta airededor do 

menos de 2% a 4.0%, y la actividad del agua en las tabletas, 

25 comprimidos ovalados o cÆpsulas del compuestos de fOrmula I, 

se controla a menos de airededor de 0.2 a 0.4. 

PÆgina 2 de 3 
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11. Un artIculo de manufactura caracterizado porque 

comprende un compuesto de formula I empacado en un paquete de 

burbuja con gas inerte impermeable al aire y la humedad. 

12. Un mØtodo para la manufactura de un medicamento, 

5 caracterizado porque comprende el compuesto de formula I, 

envasado en un material impermeable que contiene una presión 

positiva de un gas inerte para uso en el tratamiento de 

enfermedades cardiovasculares. 

PÆgina 3 de 3 
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Abstract 

Packages that provided stability (less than a 10% loss in potency) of a moisture sensitive compound (PGE-7762928) 
in tablet form at accelerated conditions for 6 months were identified. The equilibrium moisture content of the tablets 
at 25’C’601/" RH 30 C 60%RH and 40°C 7S°RH  were 2.3. 24 and 2,9’1/11, respectively, The tablet equilibrium 
moisture content. degradation rate of unpackaged product. and the moisture barrier properties of the packages were 
used to predict the stability of the packaged product:The physical and chemical stability (HPLC assay) of the 
products were measured after 2. 4. 6. S. 12. and 24 weeks at 1CM conditions, The Containers-Permeation’ of’ polyvinyl 
chloride blisters, cyclic olefin blisters, aelar blisters, cold-form aluminum blisters was 0.259. 0.040. 0.008 and 0,001 mg 
per blister per day, respectively. At 6 months at 40°C175%RH.  the percent active was 84% in polyvinyl chloride 
blisters. 91 in cyclic olefin blisters. 97% in aclar blisters, 100% in cold-form aluminum blisters and 99% in an high 
density polyethylene bottle with a foil induction seal. The stability results for the packaged product were fairly 
consistent with the predictions based on the moisture sensitivity of the product and the moisture barrier properties 
of the respective package. To gain a better prediction, the flux value determined by the Containers-Permeation 
procedure was adjusted for the intenial moisture concentration of the blister. ' 2001 Elsevier Science B.V. All rights 
reserved. 

Kevii’ords: Package: Stability: Moisture sensitivity; Tablet: Containers permeation; Fick’s law 

1. Introduction environmental conditions including temperature. 
humidity and light (USP24/NF18, 2000). Require -

Stability testing demonsttt the physical and ments lot stability studies are defined in several 
chemictl stability of a thug product at ’t varietyf International Conference on Harmonization 

Corresponding author, Ti -- 1-513-5580703: f I guidelines and include storage conditions of 25C 
le 

SI )872) 60 30°Ci601 RH and 40’C/75% relative humid-
E-mail addresses: allinon ig(4;pg corn 0. G llin n) ity (KH Steering Committee 1994 1998) d’anseiesu spa pa com (R .J. Dmseieiu) idel s’iki(a uc edu (A 

Sakti. The challenge for a moisture sensitive corn-
’Tel.: – -1-513-6221670: Ox: -1-513-6222477. pound is to demonstrate stability at the acceler-

0378-5173 ’01 ’S - see front matter ' 2001 Elsevier Science B.V.All rights reserved, 
P1): S0378-51 7311)111)1)670-6 
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that only foil blisters would provide a sufficient 
moisture harrier for 6 months at 40°C 75RH. 
However, the use of Ci equal to 35 suggests that 
Aelar Would also provide a sufficient moisture 
barrier in addition to the use of foil blisters. The 
experimental results demonstrate that foil and 
Aclar are acceptable materials. Based on these 
obtained, the internal moisture content of the 
blisters was greater than 35°’. 

Use of a conservative estimate of the internal 
water concentration of 30-35%RH provides 
greater assurance that a suitable packaging mate-
rial is recommended. Unfortunately, it is difficult 
to obtain an accurate estimate of Cj as the percent 
relative humidity is constantly changing and the 
product begins degrading before it reach the equi-
librium moisture content. The more accurate the 
assessment of c, the more accurate stability pre-
dictions can be made. 

In summary. stability performance is predicted 
using the mechanism of degradation, and specifi-
cally in the case of moisture sensitive compounds, 
with the equilibrium moisture content and the 
permeability of the blister film. The stability per-
formance prediction can be improved with a more 
accurate estimation of the relative humidity inside 
the blister cavity. 
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Abstract 

The rapid, accurate determination of headspace oxygen and moisture in various pharmaceutical packages is important for both product 
packaging development and the implementation of new packaging technologies. Current headspace oxygen measurement techniques suffer 
from serious drawbacks in terms of potential sampling contamination, lengthy analysis times, and large required analysis volumes. In addition, 
relatively few techniques currently exist for the convenient determination of headspace moisture in packaging systems. Efforts herein focused 
on the development and application of a new method for the rapid and simultaneous determination of headspace oxygen and moisture 
in pharmaceutical packages using micro-gas chromatography (.eGC). Studies showed that both headspace oxygen and moisture could be 
simultaneously quantified in <90 s on sample volumes of 50-100 LL by employing pkiC with dual chromatographic analysis modules. 
Sampling issues common to manual syringe-based injections were also alleviated in the current studies by use of the built-in diaphragm pump 
sampling interface of the portable pGC system, The perfonstauce of the analytical approach was evaluated and shown to exhibit excellent 
linearity. accuracy, and precision for both analvtes. Highseusitivitv iorheadspaceoxygen wasdemonstrated. allosvingforlevelsofoxygen as 
in’s as 003% lobe accitratei\ quantified. lhe subject method was applied to measure the headspace oxygen and moisture in pharmaceutical 
blister packaging and glass vials. 
0 2005 Elsevier B.V. All rights reserved. 

Kersi un/s. Headspuce moisture; Headspace oxygen, Micro-gas chromatography; Pharmaceutical packaging: Blister packaging 

I. Introduction 

Recently we reported on a critical examination of five 
analytical approaches for the determination of headspace 
oxygen for pharmaceutical packaging applications [I]. As 
was discussed in this previous report, the development of 
modified atmosphere packaging is well established in the 
food and beverage industry and may have substantial utility 
for prolonging the shelf life of particularly oxygen sensitive 
oral pharmaceutical dosage forms. Fast, sensitive methods 
for monitoring headspace oxygen levels would greatly 
benefit the development and implementation of modified 
atmosphere packaging (MAP). Our previous research efforts 

Corresponding author 
E-mail addicts allentempleton;cm merck.cons lA.0 Templeton). 
MRL Summer Intent from Delaware Valley College 

1Y73 l-’085 S see Itonm matter 21105 Elsevier B,\’, All rights reserved. 
doi: 10.1(116 .ipha.2004 12 025 

e’vpHtd the proper fit between headspace oxygen analysis 
technique and common packaging types employed for oral 
pharmaceuticals and pointed out that no single oxygen 
analysis technique is perfect for all packaging applications. 
For example, frequency modulation spectroscopy was found 
to be the technique of choice for examining headspace 
oxygen levels in optically transparent (at 762 nm) containers 
due to its non-destructive nature, accuracy, and analysis 
speed [I]. 

Several notable challenges were described in this previ-
ous research as in need of further investigation, including 
those associated with sampling and performing accurate 
oxygen measurements in pharmaceutical packaging of v er 
small headspace volumes, such as blister packaging. One 
important advantage of gas chromatography relative to 
others techniques is small sample volume requirements, the 
chief difficulty lies in removing, transferring, and injecting 
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FL?Tdmg film 

Scheme 1 Schematic representation of equipment used for modified atmosphere packaging of cold form aluminum blisters. 

2.2. Instrumentation 

2.2/. pGC 
jxGC was carried out using an Agilent 3000 micro-GC 

(i\gi lent Technologies. Wilmington, DL) equipped with two 
gas chromatographic modules. Each module is equipped 
with an injector, separations column, and thermal conduc-
tivity detector. A built-in diaphragm pump was used to 
withdraw samples for presentation to the analysis module 
injectors. Analysis module A contained a PLOT 5 A molec-
ular sieve column (10 m length x 0.32 mm id.. 12 prn film 
thickness) and analysis module B contained a co-polymer 
PLOT U column (6 m length x 0.32 mni id., 30 pm film 
thickness). PLOT U consists of a co-polymer of divinyl-
benzene/ethylene glycol dimethacrylate [2]. Simultaneous 
analysis of headspace oxygen and moisture on module A and 
B, respectively, was completed in slightly under 90s, Argon 
was selected as the carrier gas for module A in order to match 
conductivities with residual atmospheric argon, thus making 
the instrument blind to residual atmospheric argon that could 
not be separated from oxygen on the short column. Helium 
was selected as the carrier gas for module B for the determina-
tion of moisture. To eliminate moisture from the carrier gas, 
a moisture trap was installed in-line with the helium carrier 
gas feed. 

2.2.2. Tleadspace oxygen measurements bY 

electrochemical methods 
A PBI Dansensor CheckMateE 9900 02/CO2 (PBJ 

Dansensor A/s, Ringstdd, Denmark) analyzer equipped with 
a solid-state zirconia ion-selective electrode for oxygen de-
termination was employed. The instrument was allowed 
to warm up for 10mm prior to taking measurements and 
was calibrated according to vendor specifications. The in-
strument was set to withdraw 2 mL of headspace using a 
small internal diaphragm pump, which fed the headspace 
sample into a small cell containing the measurement 
electrode. 

227 

2.2.3. Headspace moisture tneasuremenis by frequency 

modulation spec1roxc/2v 

A Lighthouse Ifistruments FMS-1400H (Lighthouse In-
struments, Charlottesville, VA) frequency modulation spec-
trophotometer equipped with a tunable diode laser source 
(1410 rim) and photodiodc detector was used for headspace 
moisture measurements. The instrument was allowed to equi-
librate for 30 min prior to taking measurements. The sample 
holder was constantly purged with dry nitrogen set at a flow 
rate of 3 standard L/min and measurements were acquired 
at a sampling rate of 100 Hz. The instrument was calibrated 
with saturated sodium chloride solution (75% RH) prior to 
measurement. 

2.3. Blister package samples preparation 

The modified atmosphere packaging (MAP) blister sam-
ples containing placebo tablets were prepared using a custom-
designed blister flushing machine. The base film consisted of 
standard 45 -micron composite cold form aluminum film. The 
lidding foil consisted of 20-micron hard tempered aluminum 
foil. The nitrogen flushing station was located past the cavity 
forming station just prior to the sealing station and oriented 
such as to flush the formed cavities on the base film (see 
Schrne 1). Pure nitrogen (<0.01% 02) was used to flush the 
bli.tci- t a machine speed of 30 cycles per minute prior to 
blister card formation. Following the nitrogen flush, 50 blis-
ter cards were produced in the each run. The volume of each 
blister cavity was approximately 1520 1iL, while that for the 
placebo tablet was 320 iii. The blister card was labeled in 
the order of production starting from 1 to 50. 

3. Results and discussion 

3.1. .11ethocl developnment 

There are a number of similarities and differences be-
tween conventional and trOC that should he noted, The basic 
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ASUNTO Radicación 07 128 253 
TrÆmite 011 
Evento 378 
Actuaciôn 519 
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Patente de Invención F7X Patente de Modelo de Utilidad 
Via Nacional 
Via PCT (fase nacional) Cap.l Cap. II 
No. Solicitud Internacional PCT/US2006/021 860 
Fecha de Presentación Internacional 06/Junio/2006 

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 
45 de la Decision 486 de la Comisiôn de la Comunidad Andina, se comunica: 

1. Documentos estudiados 

DescripciOn: Folios 47 a 84 

Reivindicaciones: Folios 85 a 89 

Folios 212 a214 

2. Objeto de la invención 

como se radicó inicialmente. 

como se radicO inicialmente. 

modificadas en fase 
Nacional 

TItulo de la solicitud: "FormulaciOn de un inhibidor de agregaciOn de plaquetas de 
tienopiridina". 

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad del mejoramiento 
adicional de la estabilidad y por ende de la eficacia prolongada de la dosis 
individual de prasugrel. 

Para resolver este problema tØcnico la solicitud en estudio proporciona una 
formulaciOn del compuesto de formula I envasado en un paquete de burbuja de 
gas inerte impermeable al aire y humedad 
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El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificación 
Internacional de Patentes (CIP): A61 K 31/4365 

3. De la Solicitud de Patente 

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT) 

Segün la descripcion, la invención estÆ caracterizada por el envase en paquete de 
burbuja de gas inerte impermeable al aire y humedad, pero esta caracteristica no 
se menciona en las reivindicaciones como caracterIstica esencial que diferencie la 
invenciOn. Se sugiere modificar la estructura de las reivindicaciones 1 8, 
especificando el preÆmbulo de la reivindicaciôn y aparte las caracteristicas que 
diferencian la invención. 

La reivindicaciÆn 11 corresponde a la formulaciôn de la reivindicacjón 1, por lo 
cual se sugiere realizar la correspondiente dependencia. 

La reivindicación 12 corresponde al proceso de manufactura de un medicamento 
de la reivindicaciOn 9, par Ia cual se sugiere realizar la correspondiente 
dependencia. 

Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias. 

4. Determinaciôn del Estado de la TØcnica 

El Estado de la TØcnica se determinOcon base en la 

Fecha de Presentación de la Solicitud de Prioridad: Junio 10 de 2005 

y se encontraron los siguientes d.Ocumentos que anticipan el objeto de esta 
solicitud: 

Item Documento Titulo Fecha de Publicación 

Dl US 2003 134872 
Acid addition salts of 24/Enero/1 984 

hydropyridine derivatives 
Allinson,  j The effects of packaging on the  

D2 International Journal of 
stability of a moisture 12/Marzo/2001 

Pharmaceutics 221 sensitive compound 
(2001) 49-56 

Hui Xu, Allen Journal 
Rapid, simultaneous 

of Pharmaceutical and determination of headspace 
D3 Biomedical Analysis oxygen and 08/Febrero/2005 

38(2005)225-231 
moisture in pharmaceutical 

packages _using __GC  

Dl divulga (pagina 1, pÆrrafo 0003) la sales de adición de 2-acetoxi-5-(a-
cxiclopropilcarbonil-2-fluorobencil)-4,5,6 7-tetrahidrotienol[3,2-c] piridina con 
actividad en la inhibiciÆn de la agregaciOn plaquetaria. 

Dl esta disponible en el link 
http //worldwide espacenet com/publlcationDetails/biblio7DB=EPODOC&adlacent 
=true&Iocale=en EP&FT=D&date=2003071 7&CC=US&NR=2003 1 34872A1 &KC= 
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D2 divulga (pagina 49, Abstract, folio 217) un empaques que proveen 
estabilidad a un compuesto sensible a la humedad. 

D3 divulga (pagina 225, abstract, folio 219) un mØtodo de determinación de 
oxigeno en espacto de cabeza de empaque farmaceuticos 

5. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486) 

Nivel Inventivo (Art18 D486) 

La reivindicación 1 consiste en una formulaciôn con una cantidad 
terapØuticamente efectiva del compuesto de formula 1 envasado en paquete de 
burbuja de gas inerte impermeable al aire y humedad 

Comparaciôn de las caracterIsticas tØcnicas esenciales de la reivindicaciOn 1, con las del Estado 
de la TØcnica: 

Caracteristicas esenciales Di I 
formulaciôn del compuesto de formula 1 formulaciones sólidas del 
envasado en paquete de burbuja de gas compuesto de formula 1 

inerte impermeable al aire 
y 

humedad 

El documento Dl, considerado el estado de la tØcnica mÆs cercano a la invención 
definida en la reivindicaciôn 1, divulga formulaciones só!idas del compuesto de 
formula 1 (pÆgina 7, ejemp!qs formulacän  1 �4) 

La diferencia entre la invención, definida en la reivindicaciôn 1, y la formulaciôn 
divulgada por Dies que la invenciOn es adicionalmente envasada en un blister 
impermeable al aire y a la humedad en via atmosfera modificada. 

El efecto que logra el incluir el envasado en un blister impermeable al aire y a la 
humedad en una atmosfera modificada es la disminuciOn de los productos de 
degradaciôn del compuesto de formula 1. 

Por lo tanto, el Problema TØcnico Objetivo que pretende resolver esta invenciOn 
se puede formular asI: ",cómo modificar la formulaciôn conocida en Di para 
disminuir los productos de degradaciOn del compuesto de formula i ?". 

Sin embargo, la utilización de blister impermeables al aire y a la humedad 
en una atmosfera modificada para aumentar la vida media de fÆrmacos 
sensibles a la oxidaciOn y a la humedad, ya estÆ divulgada en el 
documento D2 (pagina 56, renglones 20 �27, folio 218) y D3 (pagina 225, 
renglones 4-8, folio 219) 

En consecuencia, el experto en [a’.mateiia, incluiria el envase en un blister 
impermeable al aire y a la humedad en una atmosfera modificada de D2 y D3 en 
la formulaciOn de Di para Ilegar asI al objeto de la reivindicaciôn 1 de la solicitud. 
For lo cual se considera obvia. 

Las reivindicaciones dependientes 2 - 8 no mencionan alguna caracterIstica que 
haga inventiva la formulación de la reivindicación i, por lo cual tampoco se 
consideran inventivas. 

Conclusion: 
Las reMndicacionesi8cumpieneirequisitode novedad (Art. 16), pero 



224 
La reivindicaciôn 9 consiste en un proceso de manufactura caracterizado por 
la preparacian de tabletas o capsulas del compuesto de formula 1 y posterior 
envase de la tabletas o cÆpsulas u otras formulaciones solidasen paquete(s) de 
burbujas de gas inerte. 

Comparacion de las caracteristicas tØcnicas esenciaes de la reivindicaciôn 9, con las del Estado 
de la TØcnica: 

Caracteristicas esenciales  Dl D3 
Proceso de manufactura - Proceso de manufactura 

PreparaciOn de tabletas o capsulas del 
compuesto de formula 1 

- Preparacion de tabletas o cªpsulas 
 placebo 

Envase de formulaciones solidas en 
paguete(s) de burbujas de gas inerte. 

Envase de formulaciones solidas 
 en blister con atrnosfera modificada 

El documento D3, considerado el estado de la tØcnica mÆs cercano a la invención 
definida en la reivindicaciÆn 1, divulga un procedimiento de preparaciOn de 
tabletas sin fÆrmaco (placebo) y envasada en blister bajo una atmosfera 
modificada (pÆgina 227, renglones 15� 31, folio 220) 

La diferencia entre la invención, definida en la  reivindicaciôn 9, y el procedimiento 
de D3 consiste en que las tabletas producidas en la invención contienen el 
compuesto de formula 1 

El efecto que logra el incluir el compuesto de formula 1 es que se obtiene un 
producto final donde se ericuentra el compuesto de formula 1 

Por Ia tanto, el Problema TØcnico Objetivo que pretende resolver esta invención 
se puede formular asI: "comomodificrel procedimiento conocido en D3 para 
conseguir un producto final con el compuesto de formula 1 ?". 

Sin embargo, la existencia de formulaciones sólidas del compuesto de 
formula 1 como tabletas o capsulas, ya estÆ divulgada en el documento Dl 
que se refiere a formulaciones sOlidas del compuesto de formula 1(p6gina 
7, ejemplos formulación 1 - 4) 

En consecuencia, el experto en la materia, incluirIa formulaciones sólidas del 
compuesto de formula 1 de Dl en el procedimiento de D3 para Ilegar asI al objeto 
de la reivindicaciôn 9 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia. 

Conclusion: 
La reivindicaciôn 9 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero 
no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18). 

6. Conclusion 

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estÆn afectados ast: 

Item Documento Reiviiidicaciones afectadas Requisito que afecta 
LDl US 2003 134872 1 -10 Nivel inventivo 

Allinson, J. international 
D2 Journal of Pharmaceutics 221 1 8 Nivel lnventivo 

(2001) 49-56  
Hui Xu, Allen Journal of 

D3 Pharmaceutical and 
1 - 10 Nivel Inventivo Biomedical Analysis 38 (2005) 

225-231 
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En cumplimiento del artIculo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la 
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de 
sesenta (60) dIas contados a partir de la fecha de notificación de la presente 
comunicación. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a 
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesiOn, se 
denegara la patente. 

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 52, literal e), 
del capItulo quinto deltItulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001. 

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ 
Director de Nuevas Creaciones (C) 

El anterior rquerimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO 
No. 1642 Código No. 202098 
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