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1) SOLICITUD DE: \
O Comeccién de error material X1 Modificacién a una solicitud
2) Nombre: CHIESI FARMACEUTICI IDENTIFICACION

S LICITANTE S.P.A.

C.C. I:I NIT:
Direccidn: Via Palermo, 26/a Parma,

Italia ce. [ orgd O

Nacionalidad o Domicilio: Parma, .
Italia NUMERQ

Lugar de Constitucidn: ltalia

Teléfono: Fax:
E. Mail;

3) Nombre: DILIA MARIA IDENTIFICACION
REPRESENTANTE |RODRIGUEZ D’ALEMAN |Z| |:|
O APODERADO Direccién; Carrera 11 N°. 83-43 Of. |C.C. NIT:

404 Santafé de Bogota D.C.

Teléfono: 6350835 Fax: 6350824 |C-F- O oo O
E. Mail:

clarkemodet@clarkemodet.com.co NUMERO: 41.654.882
e TP: 20824 CSJ

4) NUMERO DE EXPEDIENTE: 01040781

5) DESCRIPCION DE LA CORRECCION O MODIFICACION SOLICITADA:

Segun instruccidn directa de mi poderdante, y con el objetivo de brindar mayor claridad y especificidad
al caplitulo reivindicatorio de la solicitud de la referencia, en virtud del articulo 34 de la Decision 486 de
la Comisién de la Comunidad Andina, presento a usied un nuevo capitulo reivindicatorio que
reemplaza al originaimente presentadc de las paginas 17 y 18, en el que se ha modificado la
reivindicacién nimero uno (No. 1), restringiendo el significado del farmaco del tipo amino incluido en
dicha reivindicacion original a farmacos especificamente del tipo fenilamina como figura en la nueva
reivindicacion, asl:

*1. Una composicién en asrosol que comprende un Ingredients activo P,-
agonista del tipo fenllaiquilamino que posse un grupo funcional sensible a
reacciones de oxidacién o hidrélisis en una solucién de un propelente de HFA
licuado, un cosolvents seleccionado de entre alcoholes farmacéuticamente
aceptables, donde el pH de |a solucién se ha ajustado entre 2.6 y 5.0 por adlcién
de pequefias cantidades de un écido mineral como por sjemplo écido
clorhidrico, nitrico o fosférico. "

Valga anotar que la adicidn de esta reivindicacidon de ninguna manera constituye una ampliacion al
contenida de la solicitud presentada inicialmente, por el contrario, ésta cormesponde & una descripclon
mas detallada y explicita de la materla contenida en la patente solicitada; de hecho la modificacion
obedece al saporte de la descripcion que indica en le pdgina 3 y siguients, como a presente invencidn
comprende un farmaco Pragonista perteneciente a la clase de derivados fenilalquilamino en una
solucién como ia que enuncia la reivindicacion 1 y especifican las subsigulentes reivindicaciones
dependientes.

Anexo: Nuevo capitulo reivindicatorio

6) C mprobante de pago No. 03.g 4 J.ao Fecha: Dic-1®.z003
oy.19

Enap ¥, Z00Y
7) Anexos:

[E] Comprobante de |la tasa
O Poderes, si fuere el caso
O Certificado de Existencia y Representacion legal, cuando el solicitante sea persona Juridica

8

Nombre:DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN Firma: Ly 0@5_@' H/_O ,6/

C.C.: 41.654.862 | TP: 20824 CSJ
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REIVINDICACIONES W\M

1. Una composicion en aerosol que comprende un ingrediente activo B2-
n

agonista del tipo fenilalquilamino que posee un grupo funcional sensible a

= ——

reaccionas-de oxidacidn o hidrélisis en una solucién de un propelente de HFA

-

licuado, un cosolvente seleccionado de entre alcoholes farmaceéuticamente
aceptables, donde e! pH de la solucion se ha ajustado entre 2.5 y 5.0 por
adicién de pequefias cantidades de un acido mineral como por ejemplo 4cido

clorhidrico, nitrico o fosférico.

2. Una composicién de acuerdo con la Reivindicacion 1, en la cual el pH
de la solucion se ha ajustado a entre 3,0 y 3.5.

3. Una composicion de acuerdo con las Reivindicaciones 1-2, en la cual
la solucidn incluye un componente de baja volatilidad con una presion de
vapor a 25°C de no mas de 0.1kPa, preferiblemente de no mas de 0,05kPa.

4. Una composicion de acuerdo con cualquier reivindicacién precedente.
en la cual la solucién incluye por lo menos un 0.2% en peso del componente
de baja volatilidad y no mas de un 10% en peso.

5. Una composicion de acuerdo con las Reivindicaciones 1—4, en la cual
el cosolvente es un alcohol, preferiblemente etanol.

6. Una composicion de acuerdo con cualquier Reivindicacion
precedente, en la cual el componente de baja volatilidad se selecciona de
entre un glicol o un éster.

7. Una composicidon de acuerdo con la Reivindicacién 6, en fa cual el
componente de baja volatilicad es miristato de isopropilo.

8. Una composicion de acuerdo con cualquier Reivindicacion
precedente. en ia cual el propelente incluye uno o mas HFAs seleccionado/s
de entre el grupo que comprende HFA 134a y HFA 227.

9. Una composicion de acuerdo con cualquier Reivindicacién precedente

en la cual el ingrediente activo es un f;-agonista seleccionado de entre
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salbutamol, formoterol, salmeterol y TA-2005, sales de los mismos © su
combinacibn con esteroides como por ejemplo dipropidnato de
beclometasona, propionato de fluticasona, budesonida y su epimero 22R.
10. Un inhalador presurizado con medicibn de dosis para la
administracién de aerosoles que consiste en un envase que tiene parte o
todas sus superficies metalicas internas hechas de acero inoxidable, aluminio
anodizado o recubiertas con un recubrimiento organico inerte. que contiene
una composicion de acuerdo con las Reivindicaciones 1-9.
11. Un método para llenar el inhalador de la Reivindicacion 10, que
comprende:

a) preparar una solucion de uno o mas ingredientes activos en uno o

mas cosolventes que opcionalmente contienen una cantidad apropiada

de un componente de baja volatilidad:

(b) llenar el dispositivo con dicha solucion:

(c) agregar una cantidad predeterminada de un acido fuerte mineral;

(d) agregar un propeiente que contiene un hidrofivoroaicano (HFA):

(e) fijar con valvulas y llenar con gas.
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Industria y Comercic

SUPERINTEWCH

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

RADICACION EXPEDIENTE No. 01-40781

EL EXTRACTO DE LA PRESENTE SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION

FUE PUBLICADO EN LA GACETA DE PROPIEDAD INDUSTRIAL No 530, DE

FECHA 31 DE JULIO DE 2003, EL TERMINO HABIL SENALADO POR LA LEY

EXPIRA EL 28 DE OCTUBRE DE 2003.

NOTA: Dentro del plazo de los sels (8) meses siguientes a partir de la fecha de
publicacién en la gaceta de Propledad Industrial, debera solicitar y cancelar el
examen de patentabilidad so pena de que la solicitud caiga en abandono, de
acuerdo con lo establecido en el Articulo 44 de la Decisién 486/2000.

SE PRESENTARON OPOSICIONES POR PARTE DE TERCEROS.
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Santa Fe de Bogoti D.L. - Colonbia



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIVISION DE NUEVAS CREACIONES u{x

2020/
Bogota, D.C.,
Doctora OficioN° £ 59473
Dilila Rodriguez oo 1‘2
Apoderada
REFERENCIA Radicaclén 01 40781

Trémite 002

Evento 001

Actuacién 430

Follos 012

Como resultado del examen de patentabilidad de [a solicitud de patente de invencién N°
01 40781, realizado segin el articulo 45 de la decisién 486 de la comisién de ia
Comunidad Andina, se notifica:

Documentos estudlados:

. Descripcién: folios 5-13

. Ejemplos: folios 13-20

. Capitulo reivindicatorio estudiado: 126-127

. Se reivindica prioridad presentada en la oficina intemnacional, el 22.05.00, bajo el nimero
PCT/EP00/014835

Objeto de la Invencién

Segun |as reivindicaciones 1 a 11 de la presente solicitud, se refiere a una composicién en
aerosol que comprende un ingrediente activo agonista beta-2 en una solucién propelents
de HFA licuado, un cosolvente seleccionado de entre alcoholes y donde el pH de la
solucién se ha ajustado entre 2.5 y 5.0 por adiciones de pequefias cantidades de é4cido
mineral.

Clasificacién internacional de patentes A 81 K 8/12

Claridad de |la solicltud

El articulo 30 de la decisién 488 establece que “Las reivindicaciones definirén la materia
que se desea proteger mediente la patente. Deben ser claras y concisas y estar
enterarnente sustentadas por la descripcién®



La expresidon "beta-2-agonista del tipo fenilalquilamino que posee un grupo funcional
sensible a reacciones de oxidacion o hidrélisls®, trata de definir un grupo quimico, pero no
delimita de manera cormrecta los compuestos que se pretenden proteger, debido a que
puede abarcar compuestos que no se encuentran dentro de la descripcién; ademés
pretende caracterizar compuestos por una propiedad (sensible a reacciones de oxidacion
o hidrdlisis), lo cual le resta claridad a la reivindicacién 1.

El término “alcoholes farmacéuticamente aceptables” de la reivindicacién 1 es muy general
Y puede abarcar compuestos que no se encuentran en la descripcién.

La expresion “como por ejemplo® no delimita de manera exacta los 4cidos que se
encuentran dentro de las composiciones de ia relvindicacién 1.

El inhalador de la relvindicacldn 10, no estd correctamente descrito, debido a que no
define las caracteristicas técnicas del mismo (tamafio, espesor de la ldmina, tipo de
aluminio, etc).

El método de la descripcién 11 no define las condiciones especificas (temperatura,
presidn, fuerza de cerrado, etc) que lo diferencien de los del estado de la técnica.

Favor hacer las aclaraciones y correcclones del caso.

Determinacion del estado de la técnica:

Consultadas las fuentes de informacién con que cuenta este despacho, se encontraron los
siguientes documentos, anteriores a la fecha de prioridad de la presente solicitud -
22.05.00-, relacionados con la materia de la presente solicitud:

N° | Documento Titulo Fecha de
publicacién
1 | WOB413262 | «pomyiaciones medicinales estabilizadas de 23.06.94
aerosol en solucién”

Evaluaclén de los requisitos de patentabliidad:

El articulo 14 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad andina establece que:
*Los palses miembros otorgarén patenies para las invenclones, sean de producto o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, siempre que sean nuevas, fengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial”

En cumplimiento del articulo 14 de la decisién 488 de la comisién de la comunidad andina,
8o procedio a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicaclén Industrial con
ol fin de establecer la patentabilidad de la invencién reivindicada en la solicitud en estudio.

Evaluacién de la NOVEDAD

El articulo 16 de la decisién 488 contempla que “Una invencién se consideraré nueva
cuando no esta comprendida en el estado de la técnica”

La solicitud WO 9413262 se relaciona con composiciones en aerosol que comprenden
medicamentos que se degradan o descomponen por la interaccién con soiventes y agua;
las soluciones contienen:

2
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Un HFA \26(

Un ingredients activo degradable en el sistema propelente
Etanol

Acido clorhidrico

Miristato de isopropilo

Comparando elemento por elemento, las composiciones de las reivindicaciones 1-9 son
Iguales a las de las anterioridades citadas y pueden afectar la novedad de la presente
solicitud.

En conclusién los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran
afectados asl:

N° Documento Reivindicaciones Requisito que
afectadas afecta
1 WO 98413262 1-8 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 488 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias contados
a partir de la fecha de la notificacién de la presente comunicaclién. En caso de no dar
respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los
Impedimentos para la concesidn, se denegaré ia patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
capltulo 5 del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001

Jefe de la slén de Nuevas Creaclones X 2 5 0cT m.

El anterior requerimiento fue notificado por fljacién en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Nidmero 1657 Codigo 202024
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(51) International Patent Clagsiication 3 5

ASIK 900 Al

(11) Inbwreational Publicgtion Nomber:

WO S4/13262

9 Decamber 1992 ©09.1292)
22 Novermber 1993 (22.11.93)

@7 Alntract
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administration vherein the nedicament and excipients are completsly
d:l.uoivod. _

The term "stabilized asroscl solution formulation® means
an aerosol solution formulation vhich exhibits substantial chemical
stability over time.

Ipratropium bromide is an anticholinergic bronchodilator
marketed under the trademark "ATROVENT." This medicamant is
adninistered as an asrcgscl suspansion formulation wvhich contains a
mixture of Crcs (dichlorocdifluoromethane,
dichlorotetraflucroethans, and trichloromonoflucromethans) as the
propellant, and soya lecithin.’

Studies havdé demonstrated that stable aercsol solution
formulations of ipratropium bromide can be obtained by dissolving
ipratropium brunid. in a homogsneocus system comprising RFC-134(n),
ethanol, and either an inorganic acid or an organic acid. The
particular type and amcunt of acid added to the system will define
thes level of acidity which is critical in obtaining a stable
solution formulation.

Thus,; the present invention provides stabilized asrosol
solution formulations comprising a msdicament, an HFC propellant,
a cosolvent, and an inorganic acid or an organic acid. A small
anount of water (up to about 5% by weight) may alsoc be presant in
the propellant/cosolvant system.

Buitable HFC propsllants are those vhich, vhen mived with
the cosolvent(s), form a homogenecus propellant system in which a
therapsutically effactive amount of the medicament can be
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dissolved. The HFC propellant must be toxicologically safe and
must have a vapor pressure which is suitable to enable the
medicament to be administered via a pressurized NDI. Additionally,
the HFC propallant must be campatible with the componants of the
MDI device (such as containers, valves, and sealing gaskets, estec.)
vhich is employed to administer tha medicament. Preferred HFC
propellants are 1,1,1,3-tetraflucroethans (HFC~134(a)) ' and
1,1,1,2,3,3,3,~heptafiuoropropans (HFC-227). HFC-134(a) 1is
particularly preferred. Other axasples of HFC propellants are HFC-
32 (difluoromethans), HFC-143(a) (1,1,1-triflucroethans), HFC-134
(1,1,2,2-tetrafluorosthans), and EFC-152a (1,1~diflucroathane).

It will ba apparent to those skilled in the art that non-
halogenated hydrocarbon propellants may be used in place of the HFC
propallants in the present invention. Examples of non-halogenated
hydrocarbons are saturated hydrocarbons, inocluding propane, n-
butans, and iscbutane, and ethars, including diethyl ether.

_ It vill also be apparent to thosea skilled in the art that,
although the use of a single HFC propallant is preferred, a mixture
of two or more-HFC propellants, or a mixture of at 1.!‘1: one HFC
propallant and one or more hon-CFC propellants, may be amployed in
the aaroscol solution formulation of the present invention.

A substantially non-agquecus HFC propellant/cosolvent
system is preferred. Water may be present in small amounts as an
inpurity in the HFC propellant/cosclvant systam, may ba introduced
during the manufacturing process or may permeate into the system
through the valve or valve/container ssais or gaskets. If desired,
szall amounts of water may be added (up to about 5% by weight) to the
HFC/propellant system, for example, to aid in manufacturing.



It.dn.‘..nd, pharmaceutically acoceptable excipients can be
included in the aarosol solution formulations of thes praesent
invention. PFor example, a soluble surface active agent can be added
in order to improve the performance of valve systens employsd
in the MDI devices used for tha asrosocl administration of the
formulations. Examples of preferred surface active agents are
oleic acid, sorbitan trioleate, lecithin, and isopropylmyristate.
Other suitable lubricants are well known in the art (ses, for
example, Published European Patent Application No. 0372777 (EPO
893122705)). Other excipients are: (a) antioxidants, for exampls
ascorbic acid and tocopharol; (b) taste masking agents, for exampls,
menthol, sweetenars, and artificial or natural flavors:
and (c) pressurs modifying agents, for example, n-pentans, iso-
pentane, neo-pantane, and n-hexane. _

The nedicaments used in the present invention may be any
substance vhich is suitable for asrosol administration from an MDI or
similar devics. The nedicamant must be soluble in the HFC
propellant/cosolvent system and, characteristically exhibit
significant 'dng:ndnt:lou or dscomposition in the EHFC
propallant/cosclvent systam. The degradation or decomposition of the
nedicamant must be acid ssnsitive in that the rats of
degradation or decomposition can be affectively reduced by the
adaition of acid.

The decomposition and the degradation of the madicament
may occur by various chemical mechanisms, ths most significant
being interaction of the medicament vith the cosolvent or with the
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calciin edeantats, ocamsylats, uyinte, fumarate, flucaptate,
gluconate, glutanatas, glycolarsanilate, hexylresorcinate,
hydrobromide, hydrochlorids, hydroxynaphthoats, iodide,
isethionate, lactate, lactobionata, malate, maleaats, nandalata,
nesylate, mnethylbromide, pthyln:l.tnt., nethysulfate, =mucate,
napsylate, nitrate, pamcate (embonatae) , pantothenate,
phosphate/diphosphate, polygalacturonats, salicylats, stesarats,
subacetats, succinate, sulphate, tannats, tartrate, and
triethiodide. Cationic salts may also be used. Exaxples of
cationic salts include the alkali matals, e.g. sodiom and
potassium, and azmonium salts and salts of anines knm to be
pharmaceutically acoeptable, e.9., glyovine, ethylene diamine,
choline, diethanolamine, triethanoclamine, octadecylanine,
diethylanine, triethylaminas, i-amino-2-propanol-anino-2-
(hydroxymsthyl) propane-1,3-=diol and 1-3(3, 4~dihydroxyphenyl)-2-
isopropylaminoesthanol.

_ The chamical nature of the asdicament defines the nature
of the cosolvent, which may be any one of a mmbaer of organic
solvents that are toxicologically safe and amenable to NDI solution
formulations. By "cosolvent®™ is meant any solvent which is
miscible in the formulation in the amount desired and which, wvhen
added providas a formulation in which the =nedicament can be
dissolved in therapsutically 'etteotive amounts. Exaxples of
cosolvents that contain hydroxyl functions (or othar functions)
capable of interacting with the medicamant(s) in the formulation
arsa: . alcchols, for example, sthyl alcohol and isopropyl alcohol:;



WO /1262 0 PCT/USS3/N1801
glycels for exampls, propylsne glycol, polyethylane glycols,

polypropylene glycols, glycol ethers, and block copolymers of
oxyethylens and oxypropylense; and other substances, for example,
glycercl, polyoxysethylene alcohols, and polyoxtethylsne fatty acid

asters.

Examples of cosolvents that may be inert to interaction
with the madicanant (s) are hydrocarbons, for example, n~propane, n-
butans, iscbutans, n-pentane, iso-pentans, nso-pentans, and n-
hexane; and ethers, for example, disthyl ather.

A preferred cosolvent according to this invention is ethyl

alcohol (ethanol).

The function of the cosolvent is to increase the solubility
of the medicanant and the sxcipients in the formulation. Thus, the
amount of cosolvent prasent in the formulation defines the maximm
amount of medicament and excipients that can be dissolved at a

particular temperature.
The selection of tha acid in the asrosol solution

formulations of this invention depends on the medicament used and
the acid oconcentration needed to effact an acceptable rate of
degradation of the medicament. Idsally the preferred acid will
have the same anion as that contained in the medicament, if any.

Rovever, in soms instances, this =may present solubility’

limitations. The acid may be any inorganic or mineral acid, for
example, hydrochloric acid, sulfuric acid, nitric acid, or
phosphoric acid, or the like. The acid may also be selected from
the group of acids known to those skilled in the art as organic
acids, which are in most casas considered to be weak acids re-lntive
to th- inorganic acids. Represantative of this group and preferred
in this invantion are ascorbic acid and citric acid, although other
organic acids may also be suitable. However, according to this
invention, citric acid is the most praferred acid bscause of MDI

il
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degradation of ipratropium bremide exhibits a pE-rate minimum at pH
3.5. This corresponds to a hydrogen icn concentration of 3.2 X 10
polar (M) at 25°C. Although ths concept of pH is poorly defined in
non-agueous systems, formulation svaluation studies were conducted
using this concentration of hydrochloric acid in the HFC-
134(a)/ethanol systam containing Iipratropium bromide. Samples
stored at 30°C for five and one-half months ui:.ihit.d less than
5.5% loss of ipratropium bromide. A summery of these results is
jllustrated in Figure 1.

A range of chanical compositions is given in Table 1 for
asrosol solution formlations containing ipratropium bromide, HFC-
134(a), and an inorganic acid, such as hydrochloric, nitric
phosphoric, or sulfuric acid. 7The amount of alcohol present in the
formulation defines the maximum amount of ipratropium bromide that

can be dissclved at a particular temparaturs. The rangs of

ipratropium bromide concentrations given in Table 1 is based on the
maximm amount that can ba safely dissolved without precipitation
at room tamperature for a given alcochol concantration. Acid
content is givan in units of normality vhich defines a pE range
equivalent to 2.0 - 4.7 in an agquecus system.



Ipratroplum Bromide es the Monohydrate 0001 - 25% wght./wght.
Dehydrated (Absolute) Ethanol, USP 1.0 - 50.0% wght. /wght.
1,1,1.2-Tetraflucroethane, - S0.0 - 99.0% wght. /wght.

(HFC-134(a)) (Dupont Pharmaceutical

Toxicity Orade)
Inorganic Acld, USP/NF , 0.01 - 0.00002 Normal

(Hydrochioric Acid)
Water (Purified), USP 0.0 - 5.0% wght./wght.

A range of chemical compositions is given in Table 2 for
asrosol solution formulations containing ipratropiuas bromide, HFC-
134(a), and the organic acid, aacorbic acid. The rangs of ascorbic
acid ooncentration presentad in Table 2 was based on its acid
dissociation constant(s), pXa(s), and the optimal pH range for .a stable
.ipnti-op:hn bromide formulation (2.0-4.7) in an agueous syateam. For
ascorbic acid, 0.0045-275 mg/ul would be required to correspond to an
aguecus pH w-ot 2.0-4.7. However, solubility limitations in the
formulation must also be taken into consideration given the fact that
ascorbic acid is only soluble to about 20 mg/nl in absolute ethancl and
is expacted to have a lesser solubility in an absolute ethanol/RFC-
134(a) systan. Ths information contained in Table 2 is presented for
ascorbic aclid and gives a rangs of ethanol content that is based on the



Fenoterol Hydrobromide 0.192% wyht./wght.
Dehydrated (Absolute) Ethanol, USP 30.0009% wght. /wght.
1,1,1,2-Tetrafluoroethane,” 67.806% wght./wght.
(HFC-134(a)) (Dupont Pharmaceutical
Toxicity Grade) .
Gitric Acid, USP 0.002% wyht./wght.
. Water (Purified), USP 2000% wght./wght.
Total 100.000%

The amount of drug in an asrcsol solution formulation that
can be delivered through the valve of an NDI will depend on the
activeingredient concentration (mg/ml) in the formulation and the
matering volume. (ul) of the valve. Commonly used valve sizes are 25,
50, 63 and 100 ul.

Metered dose inhalers containing aerosol solution formulations
of medicamants can bs manufactured using a number of conventional
procesasing methods. One method, vhich is useful in the laboratory for
the manufacture o; snall laboratory scale lots, is Dual 8tage Pressure
Fill. This method is shown in Tables 5 and 6 for two specific
ipratropium bromide solution formulations using a 50-ul valve. Two
methods for large scale manufacturs are Singla-Stage Cold Fill and
8ingle-Stage Pressure Fill. '



