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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la sollcitud

Comprobante de pago de la tasa por concepto de excedente de palabras en la publicacion
Comprobante de pago por reivindicacién de prioridad

Certificado de existencia y representaciin legal cuando el solicliante sea persona jurldica
Representacin legal si fuere el caso 13,957.~

Copla certficada de la primera solicitud, 91 3 revindica priondad

Traduccién simple de la primera solicitud si se relvindica prioridad

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante

Descripclén de la Invencién

Una o més relvindicaciones

Dibujos y/o planos necesarios

Da ser el caso copla del contrato de acceso

De ser el caso, documento que acredis la licencia o autonzacién de uso de conocimlentos
tradicionales de las comunidades indigenas

De ser el caso certificado de depésito del matenal biolégico
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Instrucclones para el diligenciamiento del presente formulano, ver reverso de esta pagina
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Atentamente manifiesto a usted que la fuente normativa de la reciprocidad de la cual se denva el derecho del
solicitante para reivindicar pnondad en el presente caso, se encuenira

a)

b)

En el Articulo 2 del Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual relacionados
con el Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la “Organizacidn Mundial de Comercio
(OMC)" suscnto en Mamuecos el 15 de abnt de 1994 Este acuerdo fue aprobado por el
Congreso de Colombia mediante Ley 170 de 1994 y por la Corte Constiucional Colombiana
mediante Sentencia C-137-95 de 28 de marzo de 1995, y entrd en vigencia en nuestro pais el
30 de abnl de 1995, 30 dias después de su rabficacion

Dicho Articulo establece que en lo que respecta a las partes |1, Il y [V del Acuerdo (refendas a
la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de propiedad intelectual, entre otros) los
Membros cumplican los articulos 1 a 12 y el Artfculo 19 del Convenio de Parls —el Articulo que
establece |la pnondad de Ias patentes de invencion es el Articulo 4—

En el Articulo 4 del mencionado Anexo 1C, Aspectos de los Derechos de Propiedad Intelectual
relacionados con et Comercio, del Acuerdo por el cual se establece la Organizacion Mundial de
Comercio {(OMC), el cual consagra el "Trato de la nacin mas favorecida” para los palses
Miembros del mismo

En el Articulo 4 del Convenio de Paris, del cual ya era parte Colombia en el momento en que
se presentd la solicitud cuyas pnondades ahora reivindico, con lo cual se cumple la reciprocidad
exigida en el Articulo 9 de la Decisién 486 del Acuerdo de Cartagena para con solicitudes
provenientes del Pais Miembro del Acuerdo de Cartagena



El documento gque acredita la calidad REPRESENTANTES LEGALES
en Bogotd de los doctores JOSE LLOREDA CAMACHO y/o ALFONSO
LLOREDA CAMACHO y/o JOSE ANTONIO LLOREDA para TODOS LOS
ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos
abogados para actuar individualmente, se encuentra
protocolizado ante esa Divisién bajo el No 13.957. En
consecuencia, ruegce a usted reconocer la personeria de cada
uno de dichos Representantes Legales para actuar dentro del
presente expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda
intervenir en cualquier tiempo respecto de la solicitud en €l

contenida

JOSE REDA
TP No 10 784
CODIGO 231



RESUDEN — OBJETO Y FINALTDAD DE LD INVENCION

La presente invencién se relaciona con formulaciones

farmacéuticas que comprenden una combinacién de salmeterol

e ipratropium Yy el uso de tales formulaciones en

medicaina, particularmente en la profilaxis y el

tratamientoc de enfermedades respiratorias
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE CONTIENEN UNA COMBINACION
DE SALMETEROL E IPRATROPIUM

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencifén se relaciona Con COmMpPOB1ClOnes
gque contienen una combinacidédn de salmetercl e i1pratropium
Y el uso de tales composiciones en medicina, particularmente
en la profilaxis y el tratamiento de enfermedades
respliratorias

GB 2 140 B0O descraibe compuestos de
fenetanolamina que son agonistas del Bj;-adrenorreceptor
que incluye l-hidroxi-2-naftalencarboxilato de 4-
hidroxi-a'-[[[6-(4-fenilbutoxi)hexil] -aminolmetil] -1,3-
bencendimetanol (xinafoato de salmeterol) que eas ahora
clinicamente usado en el tratamientoc de asma bronquial
y trastornos relacionados

Us 3,505,337 y USs 3,681,500 describen ipratropium
Y sus sales, tales como bromuro de (endo,syn)-(+/-)-3-
(3-hidroxi-l-oxo-2-fenilpropoxi)-8-metil-8-(l-metiletil) -
B-azoniabiciclo[3 2 l]loctanoc (bromuro de aipratropium)
y formulaciones farmacéuticas de las mismos El
bromuro de i1pratropium es un agente anticolinérgico,
que es utilizado ahora clinicamente en el tratamiento

de asma bronquial y trastornos relacionados
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Aunque el xinafoato de salmeterol y el bromuro
de i1pratropaium son broncodilatadores efectivoa, la
duracibén méaxima de accidén es de 12 horas y 6 horas,
reapectivamente, ya gue dosis de dos o cuatro veces al
dia se requieren con frecuencia Existe por lo tanto
una necesidad clinica para broncodilatadores que
tienen accién potente y selectiva y gque tienen un
perfil ventajoso de accidn

De acuerdo con Jla presente ainvencidn, se
proporciona una formulaciédn farmacéutica que comprende
salmeterol o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, o derivado fisiolégicamente funcional del
miemo e 1pratropaum o una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, o derivado fisiolbégicamente
funcional del mismo, Y un portador o excipliente
farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente uno o mas
ingredientes terapéuticos distintos De acuerdo con un
aspecto preferido de la presente invencibn, se
proporciona una formulaciédn farmacéutica que comprende
X1inafoato de salmeterol y bromuro de ipratropium, y un
portador o excaipiente farmacéuticamente aceptable, vy
opcionalmente uno o mas 1ngredientes terapéuticos
distintos En el aspecto mas preferado, las
formulaciones farmacéuticas anteriores son adecuadas

para la adminietraciédn por inhalacidbn
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Esto es para ser entendide gQue la presente
invencién cubre todas las combinaciones de aspectos
particulares y preferidos de la i1nvencidn descritos en
la presente Como Berfa apreciado por 1la persona
experta, el salmeterol incluye un centro aeimétrico y
el 1pratropium 1incluye tres centros asimétricos La
presente invencién incluye tanto enantiémeros (S8) como
(R) de salmeterol ya sea en forma sustancialmente pura
o mezclado en cualesguiera proporciones, asi como
también cada 18émero de ipratropium ya sea en forma
sustancialmente pura o mezclado en cualeaquiera
proporciones Los enantidmeros de salmeterol han sido
descritos previamente, por ejemplo, en EP0422889 vy
W099/13867 Se describen diversos 1sémeros de
ipratropium en DE4140861 y W097/05136

Por el término *derivado fisiolb6gicamente
funcional” se entiende un derivado gquimico de
salmeterol o ipratropium que tiene la misma funcidn
fisi0ldgica como el compuesto libre, por ejemplo,
siendo convertible en el cuerpo del mismo De acuerdo
con la presente i1nvencién, ejemploa de derivados
fisiol6gicamente funcionales incluyen ésteres

Sales adecuadas de acuerdo con la 1invencidn
incluyen aquellas formadas con &dcidos tanto orgédnicos

como 1norgédnicos Sales de adicién farmacéuticamente
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aceptables 1ncluyen pero no estdn limitadas a aquellas
formadas de los acidos clorhidrico, bromhidraico,
sulfdraco, citrico, tartérico, fosfbraico, lactaco,
pirGvico, acético, trifluoroacético, succinico, oxélico,
fumdrico, maleico, oxXaloacético, metansulfdénico,
etansulfénico, p-toluensulfénico, bencensulfénaico,
1setiénico y naftalencarboxilico, tales como &cidos 1-
hidroxi-2-naftalencarboxilicos

Esteres farmacéuticamente aceptables de
salmeterol o ipratropium pueden tener un grupo
hidroxilo convertido a un alquilo de C,.¢, arilo, aril-
alquilo de C;_¢, © aminofcido éster

Como se mencioné en lo anterior, tanto el
Balmeterol como el ipratropium Y sus sales
farmacéuticamente aceptables, solvatos, y derivados
fisioldgicamente funcionales han sido descritos para
uso en el tratamiento de enfermedades respiratorias
Por lo tanto, las formulaciones de salmeterol e
ipratropium y sBus sales farmacéuticamente aceptables,
solvatos vy derivados fisiolbdgicamente funcionales
tienen uso en 1la profilaxis y el tratamiento de
condiciones clinicas para las cuales se 1ndica un
agonista del P;-adrenorreceptor selectivo y/o un agente
anticolinérgico Tales condiciones 1incluyen enfermedades

asocladas con la obstruccidn reversgible de las vias
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resplratorias (airway) tales como asma, enfermedades
pulmonares obstructivas crénicas (COPD) (por ejemplo,
bronquitis crénica y jadeante, enfisema), infeccién de
las vias respiratorias y enfermedad de 1las vias
regpiratorias superiores (por ejemplo rinitis, tal
como rainitis alérgica y temporal)

Por consiguiente, la presente 1nvencién proporciona
un método para la profilaxis o el tratamiento de una
condicibén clinica en un mamifero, tal comoc un ser
humano, para la cual se indica un agonista del f;-
adrenorreceptor selectivo y/o un agente anticolinérgico,
que comprende la administracié4n de wuna cantidad
terapéuticamente efectiva de una formulacién farmacéutica
gue comprende salmeterol o una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, o derivado fisiolSgicamente funcional
del mismo e aipratropium o una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, o derivado fisiolbdgicamente funcional
del mismo, Yy un portador o excipiente farmacéuticamente
aceptable En un aspecto preferido, se proporciona un
método que comprende la administracidn de una cantidad
terapéuticamente efectiva de una formulacién
farmacéutica que comprende xinafoato de salmeterol y
bromuro de ipratropium, y un portader o excipiente
farmacéuticamente aceptable En particular, la

presente invencifn proporciona un método para 1la
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profilaxis o el tratamiento de una enfermedad asociada

con la obstruccién reversible de las vias
respiratorias (arrway) tal como asma, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (COPD), 1infeccibébn de las
vias respiratorias o enfermedad de las vias

respiratorias superiores
La cantidad de salmeterol e i1pratropium, o una
sal farmacéuticamente aceptable, solvato o deravado

fisiolbgicamente funcional del mismo que B8se regulere

para lograr un efecto terapéutaico, desde luego,
variard con el compuesto particular, la via de
administracidn, el sujeto bajo tratamiento, y el

trastorno o enfermedad particular que es tratada Como
una monoterapia, se administra generalmente xinafoato
de salmeterol a humanos adultos por inhalacidén en
aerosol en una dosis de 50 mcg o 100 mcg dos veces al
dfa Como una monoterapia, s8e administra generalmente
bromuro de ipratropium a humanos adultos por
inhalaciédn en una dosis desde 20 mcg a 80 mcg tres o
cuatro veces al dia

De aquf en adelante, el término “i1ngredientes
activos”™ saignifican salmeterocl o una sal farmacéuticamente
aceptable, solvato, o derivado fisiolédgicamente funcional
del mismo, de preferencia xinafoato de salmeterol, e

ipratropium, © una 8al farmacéuticamente aceptable,
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solvato, o derivado fisiolb6gicamente funcional del
mismo, de preferencia bromuro de i1pratropium

Adecuadamente, las formulaciones farmacéuticas
que 8on adecuadas para 1inhalacidn de acuerdo con la
invencaidén, comprenden los 1ngredientes activos en
cantidades tales gque cada i1impulso o accibén proporcliona
dosis terapéuticamente efectivas, por ejempleo, una
dosi1s de salmeterol de 10 mcg a 150 meg, de
preferencia 50 mcg y una dosis de Dbromuro de
ipratropium de 10 mcg a 400 mcg, de preferencia de
50 mcg a 320 mcg, de mayor preferencia, de 80 mcg a
160 mcg Las formulaciones farmacéuticas de acuerdo
con la 1nvenciéd4n puede ademds 1ncluir otros agentes
terapéuticos por ejemploc agentes anti-ainflamatorios
tales como corticosteroides u otros agonistas del P,-
adrenorreceptor (tal como salbutamol, formoterol,
fenoterol o terbutalina y sales de los mismos)

Adecuadamente, las formulaciones farmacéuticas
que son adecuadas para la inhalacién de acuerdo con la
invencién proporcionan dosis terapéuticamente efectivas
que permiten el establecimiento de un régimen de
dosificacién dos veces al dia (bis in diem - b 1 d)

Las formulaciones incluyen agquellas adecuadas
para la administracién oral, parenteral (aincluyendo

subcut&nea, transdérmica, intramuscular, intravencosa e
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intraarticular), intranasal, por inhalacién (i1ncluyendo
polvos o misturas de particulas finas que pueden ser
generados por medio de diversos tipos de aeroscles
presurizados de dosis reguladas, nebulizadores o
insufladores), rectal y tépica (incluyendo dérmaica,
bucal, sublingual e intraocular) aunque la vias méds
adecuada puede depender de, por ejemplo la condicién y
trastorno del receptor Las formulaciones pueden
convenientemente ser presentadas en forma de dosis
unitarias y pueden ser preparadas por cualquiera de
los métodos bien conocidos en la técnica de farmacia
Todos los métodos incluyen la etapa de conducir los
ingredientes activos en asociacién con el portador que
constituye uno o mé&s 2a1ngredientes de accesorio En
general, las formulaciones son preparadas conduciendo
uniforme e iIntimamente en asociacidn los ingredientes
activos con portadores ligquidos o portadores sélidos
finamente divididos o ambos y luego, B1 €8 necesario,
formando el producto en la formulaci6n deseada

Las formulaciones por ainhalaciédn 1incluyen
composliciones en polvo que de preferencia contendrén
lactosa, y composiciones en pulverizaciédn las cuales
pueden ser formuladas, por ejemplo como soluciones o
suspensiones acuocsas o como aerosoles de suministro de

empagues presurizados, con el uso de un propelente

'}
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adecuado, por ejemplo diclorodifluorcmetano, tricloro-
fluorometano, diclorotetrafluorocetano, 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluoropropanco, 1,1,1,2-tetrafluorohetano, diéxido
de carbono u otros gas adecuado Las formulaciones en
aerosol adecuadas incluyen agquellas descritas en EP
0372777 y W093/11743 Las formulaciones en aerosol
adecuadas pueden incluir excipientes tales como
surfactantes y/o cosolventes tales como etanol Para
aerosoles en suspensifdn, los 1ingredientes activos
deben pBer micronizados para permitir la inhalacidén de
sustancialmente todos de los 1ngredientes activos
dentro de 1los pulmones con la administracidédn de la
formulacién en aerosol, de esta forma los ingredientes
activos tendrdn un tamafio de particula de menos de 100
micras, degeablemente menos de 20 micras, Yy de
preferencia en el intervalo de 1 a 10 micras, por
ejemplo, 1 a 5 micras

Las composiciones preferidas para el suministro
en aercosol consiste esencialmente de ingredientes
activos de ©particulas, y 1,1,1,2-tetrafluorocetano,
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano o mezclas de los
mismos como propelente Composiciones especlalmente
preferidas para el suministro en aerosol consiste de

ingredientes activos en particulas, y 1,1,1,2-tetra-

Ay
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fluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropanc o mezclas
de los mismos como propelente

Composiciones de acuerdo con la presente
invencifn para el suministro en aerosol pueden ser
rellenadas en botes adecuados para suminlistrar
formulaciones en aerosol farmacéuticas Los botes
generalmente comprenden un recipiente capaz de
resistir la presifén de vapor del propelente, tal como
pladstico o botella de vidrio recubierta con pléstico o
de preferencia una lata de metal, por ejemplo una lata
de aluminio gque puede opcionalmente ser anodizada,
recubierta con barniz y/o recubierta con plastico,
cuyo recipliente 8Se encierra con una vélvula de
regulacién Puede s8er preferido gque los botes sean
recubiertos con un polimero de fluorocarbono como se
describe en WO 96/32150, por ejemplo, un copolimero de
polaietersulfona (PES) y polaitetrafluorocetileno (PTFE)
Otro polimero para recubrir que puede ser contemplado
es FEP (etilenpropileno fluorado) Las védlvulas de
regulacidn s8e disefian para suministrar una cantidad
regulada de la formulaciédn por 1mpulso e i1ncorpora un
empagque para prevenir fuga de propelente a través de
la valvula El empague puede comprender cualguier
material elastomérico adecuado tal como por ejemplo

polietileno de baja densidad, clorobutilo, hules de

(6
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11
butadienco-acralonitrileo negros y blancos, hule de
butilo Y neopreno Las valvulas de elast6dmero

termoplistico como 8e describe en W092/11190 y son
especlalmente adecuadas las valvulas gque contienen
hule de EPDM como s8e describe en WO095/02650 Las
vidlvulas adecuadas 8on comercialmente disponibles de
fabricantes bien conocidos en la i1ndustria de aerosol,
por ejemplo, de Valois, France (por ejemplo, DF10,
DF30, DF60), Bespak ple, UK (por ejemplo, BK300,
BK356, BK357) y 3M-Neotechnic Ltd, UK (por ejemplo,
Spraymiser®?) La valvula de Valois DF31, France
tambié&n es adecuada

Selloe de vdlvula, especialmente el sello de
empagque y también los sellos alrededor de la camara de
regulacién, de preferencia serdn manufacturados de un
material gque es 1nerte a Yy resiste 1la extraccién
dentro de los contenidos de la formulacién, especialmente
cuando los contenidos incluyen etanol

Materiales para vilvula, egpeclalmente el
material para la manufactura de la camara de
regulacién, de preferencia serd manufacturada de un
material que es 1nerte a y resiste la distorsidn por
contenidos de la formulacién, especialmente cuando los
contenidos i1incluyen etanol Materiales particularmente

adecuados para uso en la manufactura de la camara de

It
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regulacién incluyen poliésteres, por ejemplo poli-
butilentereftalato (PBT) y acetales, especialmente PBT

Materiales para la manufactura de la cémara de
regulacién y/o el vastago de védlvula puede deseablemente
ser fluorado, parcialmente fluorado o 1mpregnado con
fltor que contiene sustancias para resistair la
deposicidn de la droga

Las vidlvulas que son completa © sustancialmente
compuestas de componentes metdlicos (por ejemplo
Spraymiser, 3M-Neotechnic) son especialmente preferidas
para uso de acuerdo con la invencién

Las pulverizaciones intranasales pueden ser
formuladas con vehiculos acuosos © no acuosos con la
adici6n de agentes tales como agentes espesantes,
sales amortiguadoras o &dcidas o alcalinas para ajustar
el pH, agentes que ajustan la 1sotonicidad o antai-
oxidantes

Pueden ser formuladas cédpsulas y cartuchos o
por ejemplo gelatina, o ampollas de por ejemplo hojas
de aluminio laminado, para uso en un 1inhalador o un
insuflador que contiene una mezcla en polvo de los
ingredientes activos y una base en polvo adecuada tal
como lactosa o almidén, de preferencia lactosa En
este aspecto, los ingredientes activos son micronizados

adecuadamente para permitar la inhalacién de
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sustancialmente todo de 1los 1ngredientes activos
dentro de 1los pulmones con administraciédn de la
formulacién en polvo Beco, de esta forma los
ingredientes activos tendridn un tamafio de particula de
menos de 100 micras, deseablemente menos de 20 macras,
y de preferencia en el intervalo de 1 a 10 micras

Soluciones para 1nhalacién por nebulizacidn
pueden ser formuladas con un vehiculo acuoeo con la
adicién de agentes tales como 8sales amortiguadoras,
alcalinas o &cidas, agentes gque ajustan la 1sotonicidad
o antimicrobianos Pueden ser esterilizados por
filtracidén o calentamiento en un autoclave, o
presentados como un producto no estéril

Formulaciones de dosis unitarias preferidas
son agquellas que contienen una dosis farmacéuticamente
efectiva, como se cit6 anteriormente, o una fraccién
apropiada de la misma, del ingrediente activo De esta
forma, en el caso de formulacionee disefiadas para
suministrar por aerosoles presurizados de dosis
regulada, un impulso del aerosol puede suministrar la
mitad de la cantidad terapéuticamente efectiva de tal
manera que los dos 1mpulsos s8on necesarios para
suministrar la dosis terapéuticamente efectaiva

Se debe entender que ademis de los ingredientes

particularmente mencionados en lo anterior, las

19
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formulaciones de esta 1invencién pueden incluir otros
agentes convencionales en la técnica con respecto al
tipo de formulacién en cuestidn Ademas, las
formulaciones reclamadas incluyen baiceguivalentes como
ge definid por la US Food and Drugs Agency

Para un mejor entendimiento de la invencidn,

los siguientes Ejemplos se dan en forma de i1lustracién

EJEMPLOS

A Inhaladores de Dosis Reguladas

Ejemplo 1 salmeterol/ipratropium 25/40

% Por Inhalador p/p| Por impulso o accifn
Xinafocato de Salmeterol 0 05 36 3 microgramos
Bromuro de Ipratropium 0 05 40 mircrogramos
1,1,1,2-Tetrafluorcetano para 100 para 75 0 mg

Los 1ingredientes activos micronizados son
pesados en una lata de aluminio, se agrega entonces
1,1,1,2-tetrafluoroetano a partir de un matraz de
vacio, y una vdlvula de regulacidn con una camara de

regulacién de 63 pul se unen a presidn en el lugar

20
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Se pueden utilizar métodos similares para las

formulaciones de los Ejemplos 2 a B8

Ejemplo 2

salmeterolllpratroplum 25/60

$ Por Inhalador p/p

Por impulso o accién

Xinafoato de Salmeterol 0 05 36 3 microgramos
Bromure de Ipratropium 0 08 60 microgramos
1,1,1,2-Tetrafluorcetano Para 100 para 75 0 mg

Ejemplo 3

salmeterol/ipratropium 25/80

% Por Inhalador p/p

Por impulso o accién

Xinafoato de Salmeterol 0 05 36 3 microgramos
Bromuro de Ipratropium 0 11 80 microgramos
1,1,1,2-Tetrafluoroetano para 100 para 75 0 mg

10 Ejemplo 4

salmeterol/ipratropium 25/160

% Por Inhalador p/p

Por impulso o aceién

Xinafoato de Salmeterol

0 05

36 3 microgramos

Bromuro de Ipratropium

0 21

160 microgramos

1,1,1,2-Tetrafluoroetano

para 100

para 75 0 mg
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En los ejemplos 5 a 8,

16

se utiliza una valvula

de regulacién con una cimara de regulacidn de 50 ul

Ejemplo 5

salmeterol/ipratropium 25/40

% Por Inhalador p/p

Por impulso o accién

Xinafoato de Salmeterol 0 06 36 3 microgramos
Bromro de Ipratropium 0 07 40 microgramos
1,1,1,2-Tetrafluoroetano para 100 para 60 0 mg

Ejemplo 6

salmeterol/ipratropium 25/60

% Por Inhalador p/p

Por impulso o accién

Xinafoato de Salmeterol 0 06 36 3 microgramos
Bromuro de Ipratropium 0 10 60 microgramos
1,1,1,2-Tetrafluoroetano para 100 para 60 0 mg

Ejemplo 7

salmeterol/ipratropium 25/80

% Por Inhalador p/p

Por impulso o accién

Xinafoato de Salmeterol

0 06

36 3 micreogramos

Bromuro de Ipratropium

0 13

80 microgramos

1,1,1,2-Tetrafluorocetano

para 100

para 60 0 mg

22
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Ejemplo 8

17

salmeterol/ipratropium 25/160

% Por Inhalador p/p

Por impulso o accidén

Ximafoato de Salmetercl 0 06 36 3 microgramos
Bromuro de Ipratropium 0 27 160 microgramos
1,1,1,2-Tetrafluorcetano para 100 para 60 0 mg

Ejemplo 9 salmetercl/aipratropium 25/80
% Por Inhalador p/p| Por impulso o accién

Xinafoato de Salmeterol 0 05 36 3 microgramos
Bromuro de Ipratropium 0 11 80 microgramos
1,1,1,2-Tetrafiluwcroetano para 100 Para 75 0 mg

Los ingredientes activos micronizados se
pesaron en una lata de aluminio recubierta
internamente con una mezcla polimérica de PTFE/PES

como s8e describid en W096/32150
1,1,1,2-tetrafluorocetano a partir de un
vacio y una valvula de regulaciédn Valois DF&0

de la camara de regulaciémn 63 pul)

el lugar

En un proceso alternativo,

Ejemplo 9

se hizo también pesando 1los

Se agreg6 entonces

matraz de

(volumen

se unib a presién en

la formulacién del

ingredientes
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activos micronizados en un recipiente presurizado Yy
agregando una porcién del 1,1,1,2-tetrafluoroetano
para formar una suspensién Se rellenaron alicuotas de
la suspensién, a través de la vialvula, en un nimero de
latas de aluminio recubiertas i1nternamente con una
mezcla polimérica de PTFE/PES como s8e describif en
W096/32150 y cerrada con vélvulas de regulacién de
Valoie DF690 Se agregé entonces 1,1,1,2-tetrafluoro-
etano adicional (a 100% p/p) a cada lata a través de

la v&lvula

B Inhaladores en Polvo Seco

Ejemplo 10 salmeterol/ipratropium 50/80

Por cartucho o ampolla

Xinafoato de Salmeterol 72 6 microgramos
Bromuro de Ipratropium 80 microgramos
Lactose Ph Eur para 12 5 mg

O para 25 0 mg

Se micronizaron los i1ngredientes activos y se
mezclaron en volumen con la lactosa en las proporciones
dadas en lo anterior La mezcla se rellend dentro de

cdpsulas de gelatina dura o cartuchos o en paquetes de
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ampollas de hoja doble especificamente construidos
para ser administrados por un inhalader tal como un
inhalador de Rotahaler, Diskhaler o Diskus (cada uno
de estos es una marca de f&brica de Glaxo Group
Limited)

Se pueden utilizar métodos similares para las

formulaciones de los Ejemplos 11 a 13

Ejemplo 11 salmeterol/ipratropium 50/120

Por cartucho o ampolla

Xinafoato de Salmeterol 72 6 microgramos
Bromuro de Ipratropium 120 microgramos
Lactose Ph Eur para 12 5 mg

O para 25 0 mg

Ejemplo 12 salmeterol/ipratropium 50/160

Por cartucho o ampolla

Xinafocato de Salmeterol 72 6 microgramos
Bromuro de Ipratropium 160 microgramos
Lactose Ph Eur para 12 5 mg

o para 25 0 mg

X



10

20

Ejemplo 13 salmeterol/ipratropium 50/32¢

Por cartucho o ampolla

Xinafoato de Salmeterol 72 6 microgramos
Bromuro de Ipratropium 320 microgramos
Lactose Ph Eur para 12 5 mg

o para 25 0 mg

Ejemplo 14 salmeterol/ipratropium 50/80

Por cartucho o ampolla
Xinafoato de Salmeterol 72 5 microgramos
Bromuro de Ipratropium 80 microgramos
Lactose Ph Eur para 12 5 mg

Se micronizaron los 1ngredientes activos y se
mezclaron en volumen con la lactosa en las proporciones
dadas en lo anterior (tamafio de la mezcla total 4 kg)
La mezcla se rellenb6 dentro de paquetes de ampollas de
hoja doble egspecificamente construida para ser
administrada por un inhalador Diskus (Marca de fébrica

de Glaxo Group Limited)
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Se utilazé un método similar para la
formulacién del Ejemplo 15 El tamafio de mezcla total

fue de 4 kg

Ejemplo 15 salmeterol/ipratropium 50/160

Por cartucho o ampolla

Xinafoato de Salmeterocl 72 5 microgramos

Bromuro de Ipratropium 160 microgramos

Lactose Ph Eur para 12 5 mg
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REIVINDICACIONES

1 Una composicibn farmacéutica gque comprende
salmeterol © una sBal farmacéuticamente aceptable,
solvato, o derivado fisiolSgicamente funcional del mismo
e 1pratropium o una sal farmacéuticamente aceptable,
solvato, o derivado fisiolbgicamente funcional del mismo,
y un portador o excipiente farmacéuticamente aceptable, y
opcionalmente uno o m&s 1ingredientes terapéuticos

distintos

2 Una formulacidén farmacéutica gque comprende
x1nafoato de salmeterol y bromuro de ipratropium, y un
portador o excipiente farmacéuticamente aceptable, vy
opcionalmente uno o mis 1ngredientes terapéuticos

distintos

3 Una formulacién farmacéutica de acuerdo con
la reivindicacidn 1 & 2, la cual es adecuada para la

administracidédn por inhalacién

4 Una formulacién farmacéutica de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, la cual es

un polvo seco

2¥
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5 Una formulacién farmacéutica de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el
portador o exclpiente farmacéuticamente aceptable es

lactosa

6 Una formulacién farmacéutica de acuerdo con
cualgquiera de las reivindicacicnese 1 a 3, la cual es

una formulacidédn en aerosol

7 Una formulacién farmacé&utica de acuerdo con
cualquiera de las reaivindicaciones 1 a 3, en donde el
portador o excipiente farmacéuticamente aceptable

comprende un propelente

8 Una formulaci6dn farmacéutica de acuerdo con
la reivindicacién 6, en donde el propelente comprende
1,1,1,2-tetrafluorcetano y/o 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-

propano

9 Una formulacién farmac&utica gque consiste
egsencialmente de salmeterol en particulas o una sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, o un derivado
fisioldgicamente funcional del mismo e 1i1pratropium en
particulas o© una s8al farmacéuticamente aceptable,

solvato, o un derivado fisiolédgicamente funcional del



10

15

20

25

24

mismo, Y opcionalmente uno o méis angredientes
terapéuticos daistintos, y 1,1,1,2-tetrafluoroetano,
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano o mezclas de los

mismos

10 Una formulaciédn farmacéutica que consiste
esencialmente de xinafoato de salmeterol en particulas
y bromuro de ipratropium en particulas, y opcionalmente
uno o m&s 1ingredientes terapéuticos daistaintos, vy
1,1,1,2-tetrafluorcetano, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-

propanc o mezclas de los mismos como propelente

11 Un método para la profilaxis o el
tratamiento de una condicibén clinica en un mamifero,
tal como un ser humano, para el cual se 1indica un
agonista del P;-adrenorreceptor selectivo y/o un agente
anticolinérgico, que comprende la administraciédn de
una cantidad terapéuticamente efectava de una
formulaciédn farmacéutica de acuerdo con cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 10

12 Un mé&étodo de acuerdo con la reivaindicacibn
11, en donde la condicidén clinica es una enfermedad
asociada con la obstrucciédn reversible de las vias

respiratorias (airway) tal como asma, enfermedad

20
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pulmonar obstructiva crénica (COPD), infeccidn de las

vias respiratorias o enfermedad de las vias respiratorias

superliores

13 Un método de acuerdo con la reivindicacidn
11, en donde la condicidn clinica es enfermedad

pulmonar obstructiva crdénica (COPD)

\ S
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istria y Comeruio
LRINTEFNDINCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PATENTE DE INVENCION [.4/ MODELO DE UTILIDAD [ ]

o Indicacion de que se solicita la concesion de unapatente <2 | -
« Dalos de idenliicacion del solictante o de 1a persona que presenta la solcitud( T

« Descriocion delamvencion (- ) [+

« Dibujos de ser estos pertinentes w3 P_c]____,,
» Comprobante de Pago de las tasas establecidas (2 \) 3) ")

COMPLETA+T INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

» Indicacion de que se sohcita el registro de Disefio Industnal [ ]
» Dalos de dentficacion del solicitante o de |a persona que presenta la solicitud [ |
» Represenlacion gratica y tolograhca det Diseno Industrial 0 muestra del

malenel que incorpora el diseno [
» Comprobante de pago de las tasas establecidas |

COMPLETA[ ) INCOMPLETA [ ]

ESQUEMADETRAZADO [ ]

Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de frazado |
Datos de identificacion de! solicitante o de la persona que presenta la solicitud |
Represeniacion grafica de! esquema de trazado [
Comprobante de pago de las tasas establecidas {

COMPLETA[ INCOMPLETA [ ]

Firma Responsable

techa Carrera 13No 2700 Piso 5y 10
Coninutador 33412 21214
Fax 281 31 25 eamail mlfo@sc govin
Santa Fe do Bogotd D C Celomoin /
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

INFORME DE PROTOCOLO

Expediente __01-26726
Fecha _9 de Mayo del 2001

Se certifica que

Desde fecha___ 7 de Julio de 1992
del folio __68007  al folio ___ _€8011 del

libro de Protocolo N° 224 ;, Obra el
documento N° 13957 conferido por
GLAXO GROUP LIMITED

domiciliado(a) en __ Greenford,
Middlesex - GRAN BRETANA

al doctor _JOSE LLOREDA CAMACHO v/Q
ALFONSO LLOREDA CAMACHO v/q JOSE ANTONIO
LLOREDA

Representante en Santafé de Bogotd D C Los
Mi1EmMOs
Facultad para desistir _SI

Revigado

Carrera 13 No 27-00Fisos5 7y 10
Conmutador 382 0840

Fax. 382 2695

E-mall info@sic govco
Bogotd, DC Colombia
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2020 Industria y Comercio
Bogota, D C SUPERINTENDENCIA
Doctor
JOSE ANTONIO LLOREDA
Representante
REFERENCIA Radicacién No 01-26726

Tramite 002

Evento 001

Actuaciéon 430

Oficio No 1489

Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento an el articulo 38 de Ia Decislén
486 de la Comisién de la Comundad Andina, se le comunica que

= Debe allegar copla del documento en que consta la cesidn del derecho a la patents otorgado por @l inventor
al solicitants o a su causante (art 28-k,Dec 486/2000)

En cumplimiento del articulo 39 de la Decisidn 488 de la Comision de la Comunidad Andina, se
le requiere para que dentro del término de dos (2) meses siguientes a la fecha de notificacién del
presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados En caso de no dar
cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerard abandonada y perdera su
prelacién

Notiflquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el articulo 8 de la Resolucién
Reglamentana No 210 del 1 nero del 2001

ALIX CARMENZA'CESPEDES DE VERGEL
Jofe de la Dvigibn de Nuevas Creaciones

Se recuenda al que debs presantar dantro de ios diecisdls mases sigulentes contados a partir de la fecha de presentadidn
de ia soliciud cuya priordad se invaca copla da ks misma certificada por la auloridad que la expidit y  en [os casos en que haya luger
ia reduccidn simples dal capltulo relvindicatorio  El incumplimiento de dsta plaxo acarmeard is péndida de la prioridad invocada

El antenor requenmiento fue notificado por fijacidn en hsta de facha n 4 "Am ZM!

202027/202022

Carrera 13 No 27-00Psos5 7y 10
Conmutador 382 0840
Fax 382 2695
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