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Modificaciones Voluntarias

CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO

1. Una formulacién que comprende una cantidad

terapéuticamente efectiva del compuesto de férmula I

0

> I’/\N

HC J\o S |
HC
I

caracterizada porque se envasa en un padquete de

burbuja de gas inerte impermeable al aire y humedad.

2. La formulacién de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizada porque la cantidad terapéuticamente efectiva
del compuesto de férmula I es alrededor de 5 mg hasta
alrededor de 60 mg de equivalente de base.

3. La formulacién de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizada porque la cantidad terapéuticamente efectiva
del compuesto de férmula I es alrededor de 5 mg de
equivalente de base.

4. La formulacién de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizada porque la cantidad terapéuticamente efectiva
del compuesto de férmula I es alrededor de 10 mg de
equivalente de base.

5. La formulacién de conformidad con la reivindicacidn
1, caracterizada porque la cantidad terapéuticamente efectiva

Pagina 1 de 3
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Expediente No 07-128253
Modificaciones Voluntarias

del compuesto de férmula I es alrededor de 15 mg de
equivalente de base.

6. La formulacidén de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizada porque la cantidad terapéuticamente efectiva
del compuesto de férmula I es alrededor de 60 mg de
equivalente de base.

7. La formulacién de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizada porque el paquete de burbuja es un paquete
de burbuja de laminado de aluminio.

8. La formulacién de conformidad con la reivindicacién
1, caracterizada porque el compuesto de la reivindicacién 1
es una tableta, comprimido ovalado o cdpsula que comprende un
compuesto de la férmula I.

9. Un proceso para la manufactura de un compuesto de
férmula I, caracterizado porque comprende las etapas de:

a. preparar tabletas, comprimidos ovalados o
capsulas del compuesto de férmula I, vy

b. envasar dichas tabletas, comprimidos ovalados,
capsulas u otra formulacién sélida del compuesto de férmula I
en paquete(s) de burbujas de gas inerte.

10. El proceso de conformidad con la reivindicacién 14,
caracterizado porque el contenido de oxigeno en el espacio
superior del paquete de burbuja se reduce hasta alrededor de
menos de 2% a 4.0%, y la actividad del agua en las tabletas,
comprimidos ovalados o capsulas del coméuestos de férmula I,
se controla a menos de alrededor de 0.2 a 0.4.

Padgina 2 de 3
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Expediente No 07-128253
Modificaciones Voluntarias

11. Un articulo de manufactura caracterizado porque
comprende un compuesto de férmula I empacado en un paquete de
burbuja con gas inerte impermeable al aire y la humedad.

12. Un método para la manufactura de un medicamento,
caracterizado porque comprende el compuesto de férmula I,
envasado en un material impermeable que contiene una presién
positiva de un gas 1inerte para uso en el tratamiento de

enfermedades cardiovasculares.
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ANEXO EXPLICATIVO MODIFICACIONES

Los cambios efectuados en el Capitulo Reivindicatorio Modificado son los siguientes:

Se eliminan las Reivindicaciones 9 a 13 originales
Se reenumeran las antiguas Reivindicaciones 14 a 16 como nuevas Reivindicaciones 9 a 11

Se elimina la Reivindicacion 17 original
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EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 589 DE
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LEY EXPIRA EL 03 DE JUNIO DE 2008
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The effects of packaging on the stability of a moisture
sensitive compound
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Abstract

Packages that provided stability (less than a 10% loss in potency) of a moisture sensitive compound (PGE-776292§)
in tablet form at accelerated conditions for 6 months were identified. The equilibrium moisture content of the tablets
at 25°C/60%RH. 30°C/60%RH and 40°C/75%RH were 2.3, 2.4, and 2.9%, 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. 8. 12, and 24 weeks at ICH conditions, The Containers-Permeation® of polyvinyl
chloride blisters, cyclic olefin blisters, aclar 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°C/75%RH, the percent active was 84% in polyvinyl chloride
blisters, 91% in cyclic olefin blisters. 97% in aclar blisters, 100% in cold-form aluminum biisters 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 internal moisture concentration of the blister. © 2001 Elsevier Science B.V. All rights
reserved.

Kevwords: Package: Stability: Moisture sensitivity; Tablet: Container’s permeation; Fick's law

1. Introduction environmental conditions including temperature,
humidity and light (USP24,NF18, 2000). Require-
ments for stability studies are defined in several
International  Conference on Harmonization

Stability testing demonstrates the physical and
chemical stability of a drug product at a variety of -

* Corresponding author, Tel: =+ 1-513-5580703; fax: - 1- guidelines and include storage conditions of 25°C;
513-5587257 60%, 30°C/607RH and 40°C/75% relative humid-

E-mail  addresses:  allinsonjg@pg.com (J.G. Allinson), : . o . NGO
dansereau.rj@pg.com (R.J. Dansereau), adel.sakr@uc.edu (A, 1ty (ICH Steeung Committee, 1994, 1998).

Sakr). 7 The challenge for a moisture sensitive com-
" Tel: +-1-513-6221670; fax; +-1-513-6222477. S pound is to demonstrate stability at the acceler-

0378-5173/01/S - see front matter © 2001 Elsevier Science B.V. All rights reserved.
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that only foil blisters would provide a sufficient
moisture barrier for 6 months at 40°C;/75%RH.
However, the use of C; equal to 35% suggests that
Aclar 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 C; 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 1s predicted
using the mechanism of degradation, and specifi-
cally in the case of moisture sensitive compounds,
with the cquilibrium 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 technicues 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
i pharmaceutical packages using miero-gas chromatography (GC). Studies showed that both headspace oxygen and moisture could be
simultaneously quantified in <90 s on sample volumes of 50-100 uL by employing nGC 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 nGC system. The performance of the analytical approach was evaluated and shown 10 exhibit excellent
linearity, accuracy. and precision for both analytes, High sensitivity for headspace oxygen was demonstrated, allowing for levels of oxygen as
low as 0.03% 1o be accurately quantified. The subject method was applied to measure the headspace oxygen and moisture in pharmaceutical

blister puckaging and glass vials.
€3 2005 Elsevier B.V. All rights reserved.

Kevwords: Headspace moisture; Headspace oxygen; Micro-gas chromatography; Pharmaceutical packaging; Blister packaging

1. Introduction

Recently we reported on a critical examination of five
analytical approaches for the determination of headspace
oxygen for pharmaceutical packaging applications [1]. 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 addyess. allen_templeton@merck.com (A.C. Templeton).
! MRL Summer Intern from Delaware Valley College.

0731-7085/S - see front matter € 2005 Elsevier BV, All rights reserved.
doi: 10.1016/1,jpba.2004.12 025

explored the proper fit between headspace oxygen analysis
technique and comunon 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 [1].

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

2.2, Instrumentation

221 nGC

pGC was carried out using an Agilent 3000 micro-GC
{Agilent Technologies, Wilmington, DE) equipped with two
gas chromatographic modules. Each module is cquipped
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 (10m length x 0.32mm i.d.,, 12 pm film
thickness) and analysis module B contained a co-polymer
PLOT U column (6 m length x 0.32mm i.d., 30 um 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 sclected 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. Headspace oxygen measurements by
electrochemical methods

A PBI Dansensor CheckMate® 9900 0,/CO, (PBI
Dansensor A/S, Ringstéd, Denmark) analyzer cquipped with
a solid-state zirconia ion-selective electrode for oxygen de-
termination was employed. The instrument was allowed
to warm up for 10min prior to taking measurements and
was calibrated according to vendor specifications. The in-
strument was set to withdraw 2mL of headspace using a
small internal diaphragm pump, which fed the headspace
sample into a small cell containing the measurement
electrode.

2.2.3" Headspace moisture measurements by frequency
modulation spectroscopy

" A Lighthouse Tnstruments FMS-1400H (Lighthouse In-
struments, Charlottesville, VA) frequency modulation spec-
trophotometer equipped with a tunable diode laser source
(1410 nm) and photodiode 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
Scherme 1). Pure nitrogen (<0.01% O3) was used to flush the
blisters-at a machitie 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 wL, while that for the
placebo tablet was 320 L. The blister card was labeled in
the order of production starting from 1 to 50.

3. Results and discussion

3.1 Method development

There are a number of similarities and differences be-
tween conventional and pGC that should be noted. The basic



221

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020

Abogado

CARLOS OLARTE GARCIA

ASUNTO Radicacién 07 128 253
Tramite 011
Evento 378

Actuacion 519

Oficio Kl v44

Folios
Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad Q
Via Nacional
Via PCT (fase nacional) Cap.| Cap. Il []

No. Solicitud Internacional PCT/US2006/021860
Fecha de Presentacioén Internacional 06/Junio/2006

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

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 47 a 84 como se radicé inicialmente.
Reivindicaciones: Folios 85a89 como se radicé inicialmente.
Folios 212 a 214 modificadas en fase
Nacional

2. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “Formulacién 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 técnico la solicitud en estudio proporciona una
formulacion del compuesto de formula | 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 Clasificacion
Internacional de Patentes (CIP). AB61K 31/4365

3. De la Solicitud de Patente

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Segun la descripcion, la invencion esta 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 preambulo de la reivindicacion y aparte las caracteristicas que

diferencian la invencion.

La reivindicacién 11 corresponde a la formulacién de la reivindicacién 1, por lo
cual se sugiere realizar la correspondiente dependencia.

La reivindicacién 12 corresponde al proceso de manufactura de un medicamento
de la reivindicacion 9, por lo cual se sugiere realizar la correspondiente
dependencia.

Se requiere al Solicitante hacer las aclaraciones necesarias.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

El Estado de la Técnica se determiné con base en la

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

y se encontraron los siguientes documentos que anticipan el objeto de esta
solicitud: ’

Item Documento Titulo Fecha de Publicacion
Acid addition salts of
D1 US 2003 134872 hydropyridine derivatives 24/Enero/1984
Allinson, J

Internationat Journal of The effects of packaging on the

D2 Pharmaceutics 221 sstgg!li’glvgfcao nn:ogslj:;e 12/Marzo/2001
(2001) 49-56 P
. Rapid, simultaneous
o?ﬁhé?ﬁgléizgg:lrgild determination of headspace
D3 oxygen and 08/Febrero/2005

Biomedical Analysis

38 (2005) 225-231 moisture in pharmaceutical

packages using GC

D1 divulga (pagina 1, parrafo 0003) la sales de adicion de 2-acetoxi-5-(a-
cxiclopropilcarbonil-2-fluorobencil)-4,5,6,7-tetrahidrotienol[3,2-c]  piridina  con
actividad en la inhibicién de la agregacién plaquetaria.

D1 esta disponible en el link
http://worldwide espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=EPODOC&adjacent
=true&locale=en EP&FT=D&date=20030717&CC=US&NR=2003134872A1&KC=
Al
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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 método de determinacion de
oxigeno en espacio de cabeza de empéaque farmacéuticos.

5. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486) - i+ =

La reivindicacion 1 consiste en una formulacibn con wuna cantidad
terapéuticamente efectiva del compuesto de formula 1 envasado en paquete de
burbuja de gas inerte impermeable al aire y humedad

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales de la reivindicacion 1, con las del Estado
de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D1
formulacion def compuesto de formula 1
envasado en paquete de burbuja de gas

inerte impermeable al aire y humedad

formulaciones sélidas del
compuesto de formula 1

El documento D1, considerado el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1, divulga formulaciones solidas del compuesto de
formula 1 (pagina 7, ejemplos formulao;’; 1-4)

La diferencia entre la invencion, deflmda en la re:vmdmamon 1, y la formulacion
divulgada por D1es que la invencién es adicionalmente envasada en un blister
impermeable al aire y a la humedad en una 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 disminuciéon de los productos de
degradacién del compuesto de formula 1.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion
se puede formular asi: “4co6mo modificar la formulacién conocida en D1 para
disminuir los productos de degradacién del compuesto de formula 17"

Sin embargo, la utilizacion de blister impermeables al aire y a la humedad
en una atmosfera modificada para aumentar la vida media de farmacos
sensibles a la oxidaciéon y a la humedad, ya esta 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 la'r aterna 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 D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacién 1 de la solicitud.
Porlo cual se considera obvia. =~
Las reivindicaciones dependientes 2 — 8 no mencionan alguna caracteristica que
haga inventiva la formulacién de la reivindicaciéon 1, por lo cual tampoco se
consideran inventivas.

Conclusioén:
Las reivindicaciones 1 - 8 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero
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La reivindicacién 9 consiste en un proceso de manufactura caracterizado por
la preparacion de tabletas o capsulas del compuesto de formula 1 y posterior
envase de la tabletas o capsulas u otras formulacnones solidasen paquete(s) de
burbujas de gas inerte.

Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales de la reivindicacion 9, con las del Estado

de la Técnica:

- Caracteristicas esenciales [ . . D1 D3 ]
Proceso de manufactura B - Proceso de manufactura
Preparacion de tabletas o capsulas del - Preparacién de tabletas o capsulas
compuesto de formula 1 placebo
Envase de formulaciones solidas en i Envase de formulaciones solidas

aquete(s) de burbujas de gas inerte. en blister con atmosfera modificada

El documento D3, considerado el estado de la técnica mas cercano a la invencién
definida en la reivindicacion 1, divulga un procedimiento de preparacion de
tabletas sin farmaco (placebo) y envasada en blister bajo una atmosfera
modificada (pagina 227, renglones 15 — 31, folio 220)

La diferencia entre la invencidn, definida en la reivindicacion 9, y el procedimiento
de D3 consiste en que las tabletas producidas en la invenciéon 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 encuentra el compuesto de formula 1.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencién
se puede formular asi: “4como. modificar el procedimiento conocido en D3 para
conseguir un producto final con el compuesto de formula 17?”.

Sin embargo, la existencia de formulaciones sélidas del compuesto de
formula 1 como tabletas o capsulas, ya esta divulgada en el documento D1
que se refiere a formulaciones sélidas del compuesto de formula 1(pagina
7, ejemplos formulacion 1 — 4)

En consecuencia, el experto en la materia, incluiria formulaciones soélidas del
compuesto de formula 1 de D1 en el procedimiento de D3 para llegar asi al objeto
de la reivindicacién 9 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

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

6. Conclusidon

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

Item Documento - [ 'Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta
D1 US 2003 134872 1-10 Nivel Inventivo
Allinson, J. International
D2 Journal of Pharmaceutics 221 1-8 Nivel Inventivo
(2001) 49-56

Hui Xu, Allen Journal of
Pharmaceutical and
Biomedical Analysis 38 (2005)
2DB_2731

D3 1-10 Nivel Inventivo
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de notificacién de la presente
comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a
pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesién, se
denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior reguﬁerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
S iy g ,
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