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ASUNTO: CONTESTACION A REQUERIMIENTO OFICIAL

DILIA RODRIGUEZ D'ALEMAN, en mi condicibn de apoderada de la sociedad
solicitante, por el presente escrito doy respuesta a su auto notificado por estado de
28 de octubre de 2008, que vence 28 de enero Yy me pemito presentar las
siguientes aclaraciones:

_ En primer lugar, en orden de subsanar las objeciones realizadas por su despacho, el
solicitante presenta nuevo capitulo reivindicatorio que reemplaza en su totalidad al
actual y cumple con las disposiciones del articulo 34 de la Decision 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina, toda vez que no amplia la divulgacién realizada
originaimente.

CLARIDAD

El solicitante presenta una nueva reivindicacién 1 que ahora esta dirigida a “un
ag'onista P2—-adrenérgico de prolongada actividad que pertenece a la clase de
derivados fenilalquilamino, seleccionado a partir de formoterol, TA 2005 y sus sales”.
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El co-solvente ha sido restringido a etanol y el pH es definido como “aparentemente®
para denotar que ha sido determinado en un solvents aprdtico constituido por el
vehiculo HFA/etanol, utilizando el modelo particular descrito en la solicitud.

Las reivindicaciones originales 4 y 10 han sido eliminadas y las restantes
reivindicaciones han sido renumeradas.

La reivindicacion original 11 (ahora reivindicacién 10) ha sido modificada para que
haga referencia a la composicién reivindicada en las nuevas reivindicacion 1 a 8 y
para especificar el ingrediente activo y el co-solvente.

El soporte para la nueva reivindicacién 1 se encuentra en las paginas 3, 4 y 8 de la
descripcion.

NOVEDAD

T '
El documento D1 revela en sus términos mas amplios “una formulacién farmacéutica
_ estable en solucién apropiada para administracién en aerosol”. Més particularmente,
reporta un “una formulacion fermacédutica esfable en solucién apropiada para
administracién en aerosol donde tanto un écido inorgénico como un écido orgénico
os adicionado a la formulacién aerosol en solucién, que contiene un medicamenio en
solucién con un hidroflurocarbono (HFC) ambientalimente seguro como solvente. El
acido proporviona eslabilidad conira degradacién o composicién del medicamento
resultente de la larga interaccién del medicamento con el co-solvente y/o con el agua
presente en la formulacién en solucién” (Como se establece en la p4gina 1 lineas 3 a
14 del documento D1.)

T
'ancodilatador_as (en particular anticolinérficos y simpatomiméticos) son la clase-de
" medicamentos preferidos para usar en las formulaciones aerosol en solucion”. (Ver
pagina 7 de D1)
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De acuerdo a la pégina 8, lineas 3 a 6, el ejemplo preferido de medicamentos usados
en la formulacién aerosol en solucién de D1 es bromuro de ipratropio, un
broncodilatador anticolinérgico de formula:

!

CH,

c
MO CH,

OH

H

Que pertenece a un grupo de ingredientes activos que no estdn del todo
_ relacionados a B2- agonistas al cual pertenecen los grupos formoterol y TA 2005.

Especificamente, D1 se refiere a una formulacion aerosol de bromuro de ipratropio
en solucién en las tablas 1a 3,5y 6.

Solamente la formulacién aerosol en solucidn de Ia tabla 4 de D1 contiene un
ingrediente activo diferente de bromuro de ipratropio, como es hidrobromuro
fenoterol, un p2- agonista de corta duracién, supuestamente estabilizado con un
ticido orgénico, tal como 4cido cltrico, que es el acido més preferido de acuerdo a
las ensefianzas de D1 (Ver pagina 10, Ultimas dos lineas). Actuaiments, ningan dato
de estabilidad es suministrado.

Como el examinador apreciard, el formoterol no es mencionado entre los grupos
preferidos o més preferidos de los ejemplos de medicamentos reportados en el
documento D1. EI formoterol es solo citado como uno de los “otros ejemplos de
medicamentos” (Ver pagina 8, linea 15), mientras TA2005 no es mencionado en todo
el documento.

¢
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Ninguno de los ejemplos de-medicamentos preferidos 0 méas preferidos divulgados
' .

en D1 esti estructuraimente relacionado con formoterol o TA2005, que pertenecen a

la féormula general;

Donde cunado R es 1-formilamino-2-hidroxi-fen-5-nil el compuesto es formoterol y
cuando es 8 hidroxi-2(1H) quinolinona-5-il el compuesto es TA2005.

Segln la pagina 10, pamrafo 4 de D1, “La seleccién del dcido en la formulacién
aerosol en solucién de la invencién depende del medicamento usado y la
concentracion de dcido necesiteda pare efectuar una rata aceplable de degradacién
de un medicamento [...]. El 4cdio pude ser cualquier 4cido inorgénico o mineral [...].
El écido puede también ser seleccionado a partir de écidos conocido por una
persona versada en la materia, como &cido orgénicos [...]. Representantes de este
grupo y preferidos en esta invencién son el dcido ascérbico y el écido clirico, aunque
olros Acidos orgénicos pusden ser también aptos. Sin embargo, de acuerdo a la
esta invencién, el écido citrico es el dcido més preferido debido a su
compatibilidad con el componente MDI. * .

D1 no reporta la estabilizacién del formoterol u otro un agonista fenilalquilamino B2—
ad;'enérgico de prolongada actividad con un écido mineral. En los ejemplos
espaclficos de D1 solo el compuesto bromuro de ipratropio ha sido estabilizado con
" un &cido inorganico, que es écido clorhidrico. '

En resumen, es evidente para partir de la discusion anterior, que el documento D1 no
divulga las composiciones aerosol reclamadas en la nueva reivindicacién 1, que
comprende un agonista 2—-adrenérgico de prolongada actividad seleccionado a partir
de formoterol, TA 2005 y sus sales, en una solucién de un propelente HFA/etanol y
siendo estabilizado con un acido mineral en una cantidad tal que la solucién tiene un
pH aparente entre 2,5y 5,0.

I
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Niyel inventivo

f

El documento D1, considerado con el estado de la técnica mas cercano en. el
' presente caso, desde que se relaciona con una formulacién farmacéutica estable en
solucién apropiada para administracién en aerosol, donde tanto un &cido inorganico
como un &cido organico es adicionado a la formulacién aerosol en solucién, que
contiene un medicamento en solucibn con un hidroflurocarbono (HFC)
ambientaimenta seguro como propelenta y un compuesto organico como co-
solvente.

Sin embargo, dicho documento no divulga una formulacién farmacéutica estable en
solucién para administracién en aerosol que comprende un agonista fenilalquitamino
B—adrenérgico de prolongada actividad seleccionado a partir de formoterol, TA 2005
-y sus sales, como ingrediente activo, y un acido mineral. Como ya se discutid
previamente, D1 no suministra ningin datote estabilidad para ingredientes activos
diferentes a bromuro de ipratropio.

De acuerdo a la nueva reivindicacion 1, el formoterol, TA 2005 y sus sale's son
estabilizados en una formulaciébn aerosol en solucién con écido mineral en una
cantidad tal que la solucién tiene un pH entre 2,5 y 5,0.  Ni una sola de las
ensefianzas suministradas por D1 revelaba ni permitia prever esta caracterisfica
especifica. Ademés, ninguna persona versada en Ia mate_ria podria haber
modificado o adaptado las ensefianzas de D1 en procura de obtener la materia que
se reclama en la nueva reivindicacién 1 de la presente solicitud.

Se acuerdo con las ensefianzas de D1, los dcidos preferidos eon el acido ascérbico y
el &cido citrico. (Ver pagina 10, dlimas 5 iineas).

Actuaimente, en el unico ejemplo especifico reportado en D1 que contiene como
ingrediente activo un Br-agonista (hidrobromuro de fenoterol), el acido cltrico es
usado como estabilizador, sin embargo, ningun dato de estabilidad es proporcionado.
Entonces, D1 ensefia a usar un #&cido orgénico tal como estabilizador acido
astorbico o 4cido cltrico, son 4cidos débiles en relacién a los 4cidos inorgdnicps. en
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orden de estabilizar el B2—agonista hidrobromuro de fenoterol.

Por otra parte, el solicitante ha demostrado en el ejemplo 1 de la presente solicitud
que el salbutamol ((albuterol) tiene una corta aclividad B—agonista) que es uno de
los mas preferidos ejemplos de medicamentos en D1 (Ver pagina 8, linea 6) no
puede ser estabilizado con el acido més preferido (&cido citrico) del documento D1.
El contenido de albutero! disminuye 40% entre 1.5 meses a temperatura de 4°C
(0.41% peso/peso é&cido citrico) y a 55.1% (0.02% peso/peso acido cltrico),
respectivamente. Entonces, el ejemplo 1 de la presente solicitud provee evidencia
de que los B-agonista no pueden ser estabilizados siguiendo las qnsenanzas de D1.
Ademas, D1 no suministra una revelacién aceptable en este sentido, y una persona

versada en la materia no podria llegar a la materia reivindicada en la presente
" solicitud de una manera obvia a partir D1, el documento mas proximo del estado del
arte.

Por consiguiente, el solicitante sostiene que D1 no sugiere la solucion reclamada en
la reivindicacién 1 de la presente invencién para el objeto subrayado en la presente
solicitud.

Ademas, el solicitante considera que las ensefianzas de D1 solo son aplicables al
brdmuro de ipratropio, porque estin basadas sobre el conocimiento del
comportamiento de dicho compuesto en soluciéh acuosa. '

A partir de la pagina 15, linea 10 en delante del documento D1, es evidente que las
ensefianzas ofrecidas para otros compuestos para los cuales no hay informacion
sobre estabilidad en un sistema acuoso, son bastante genéricas y un rango muy
amplio de posibles concentraciones de écido (0.10 a 0.0000001N) es indicado.

E! probleama de la estabilizacién del compuesto preferido en D1 ya fue solucionado,
en sistemas acuosos y las ensefianzas aportadas han sido aplicadas en D1 a
formulaciones en solucién no acuosa, mediante la adicién de la misma cantidad de
acido. (Ver pagina 11 pentltima Iinea hasta el final de la pagina 12 de D1) :
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Por el contrario, la presente solicitud ofrece una ensefianza y un modelo de sistema
de vehiculo especifico capacitado para determinar el intervalo de pH donde un
ingrediente activo puede ser estabilizado en solventes polares (ejempio soiventes no-
acuosos) y la cantidad de 4cido que se debe adicionar a la solucién (Pagina 4)

El solicitante expresamente estableci6é el modelo Vertrel descrito en la pagina 4 y el
ejemplo 3, in orden de ser capaz de medir el "pH aparente” de una solucién en el
solvente aprético HFA/etanol.

Ademas, é4cidos inorganicos o minerales son reportados en general como
. estabilizadores en D1. Sin embargo, no hay ninguna directa ni indirecta en D1 para
especifica la clase de medicamento que puede ser estabilizado mediante el uso de
dicha clase de 4cido. Actuaimente, D1 solo reporta el uso de &cidos clorhidrico en
combinacién con bromuro de ipratropio, que es un ingrediente activo quimicamente
bastante distinto de los derivados fenilalquilamino de la invencién y por tanto, la
persona experta en el arte no podrd esperar que un écido mineral pudiera ser cariaz
de estabilizar los p2- agonistas formoterol y TA 2005 que se reclaman en la presente
invencién. '

EnIr resumen, el documento D1 provee unas ensefianzas generales sobre |a
estabilizacion de medicamentos en formulaciones aerosol en solucién por el uso de
" &cidos inorgénicos u orgdnicos. Sin embargo, como se ha demostrado mediante
ejemplos en la presente solicitud, es esencial que para cada una de las clases de
medicamentos, el estabilizador apropiado y el rango de pH de la formulacién aerosol
en solucién en el sistema polar especifico HFA/etanol sea encontrada.

En conclusion, no existe ninguna ensefianza de D1 que pueda haber motivado un
experto en la materia a obtener la solucién que se plantea la presente solicitud y se
reclama en la nueva reivindicacion 1. Por tanto, es evidente que la invencién
reivindicada posee nivel inventivo.
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Por consiguiente, dado que la invencién no es obvia ni se deriva de manera evidente
del estado de la técnica, es posible afinar que la invencién de la solicitud CO01-
40781 cumple con el requisito de nivel inventivo establecido en el articulo 18 de Ila
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina.

Por lo tanto, se solicita respetuosaments a la Oficina de Patentes Colombiana retirar
todas las objeciones.

. Agradezco continuar con el presente trdmite.

Sefior Jefe,
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1) SOLICITUD DE:
O Comeccidn de error material X1 Modificacién a una solicitud
2) Nombre: CHIESI IDENTIFICACION
SOLICITANTE FARMACEUTICI S.P.A.
cc.dnr O
D[reccibn: _Via Plinio, 63 20129
' Milano, Italia CE. D OTRO
Nacionalidad o Domicilio: .
Milano, Italia NUMERO
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Teléfono: Faux:
E. Mail:
3) Nombre: DILIA MARIA IDENTIFICACION

REPRESENTANTE | RODRIGUEZ D'ALEMAN
O APODERADO C.C. E NIT: D
Direccién: Carrera 11 N°. 88-

53 Piso 8 Bogota D.C. CE. D OTRO D
Teléfono: 6181088 Fax: .

I 68350824 NUMERO: 41.654.882
E. Mail: TP: 20824 CSJ
info@clarkemodet.com.co

4) NUMERO DE EXPEDIENTE: 01040781~

5) DESCRIPCION DE LA CORRECCION O MODIFICACION SOLICITADA:

Se presenta nuevo capitulo reivindicatorio que reemplaza el anterior.

6) Comprobante de pago No.

7) Anexos:

(Xl Coinprobante de la tasa

O Poderes, sl fuere el caso

0O Certificado de Existencia y Representaciin legal, cuando el solicitante sea pemna Jurldica

8)
Nombre:DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN
Flrma

/-
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién en aerosol que comprende, como ingrediente activo, uri
agonista p—adrenérgico de prolongada actividad que pertenece a la clase

de derivados fenilalquilamino, seleccionado a partir de formoterol, TA 2005

y sus sales, en una solucién de un propelente HFA licuado Yy etancTcB?no

'cosolvente, donde el pH de la solucién se ha ajustado entre 2,5 y 5,0 por

"adicién de pequefias cantidades de un acido mineral.

. Una composicién de acuerdo con la reivindicaciéon 1, CARACTERIZADA
PORQUE el acido mineral es seleccionado a partir de écido clorhidrico,

nitrico o fosférico.

. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 1, CARACTERIZADA
PORQUE el propelente incluye uno o mas HFAs selecciénado(s) del grupo
'que comprende HFA 134a y HFA 227.

. Una composicion de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 3,
CARACTERIZADA PORQUE la solucién incluye un componente de baja
volatilidad con una presiébn de vapor a 25°C de no mas de 0,1kPa,
preferiblemente de no mds de 0,05kPa.

. Una composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, CARACTERIZADA PORQUE la solucién incluye por lo menos
un 0,2% en peso del componente de baja volatilidad y no mas de un 10%
7 .

en peso.



6. Una composicibn de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, CARACTERIZADA PORQUE el componente de baja volatilidad

se selecciona de entre un glicol o un éster.

7. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 7, CARACTERIZADA
PORQUE el componente de baje volatilidad es miristato de isopropilo.
' .

8. Una composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, CARACTERIZADA POBIQUE el ingredients edivo es un B
agonista seleccionado entre salbl.utmn\ol,forrnoterol, salmeterol Y TA-2005,
sales de los mismos o su combinacion con esteroides como por ejemplo
dipropionato de beclometasona, propionato de fluticasona, budesonida y
su epimero 22R.

9. Una composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
'anteriores. CARACTERIZADA PORQUE sl ingrediente acfivo comprende
fumarato de formoterol y el pH de la solucién ha sido ajustado entre 3.0 y
3.5 por adicién de acido clorhidrico 1.0M

10.Un método para producir y envasar una composicion de acuerdo con las
reivindicaciones 1 a 9 CARACTERIZADO PORQUE el método comprende:

a) preparar una solucién de uno o mas ingredientes activos seleccionado
de un pr-agonista seleccionado a partir de formoterol, TA 2005 y sus
sales y su combinacién con un esteroide seleccionado a partir de
dipropionato de beclometasona, propionato de fluticasona, budesonida

y su epimero 22R en etanol como co-solvente, y que opcionalmente

15€



contiene una cantidad apropiada de un componente de baja volatilidad
b) llenar el dispositivo con dicha solucién
c) agregar a cantidad predeterminada de un acido mineral fuerte
d) agregar un propelente que contiene un hidrofluoroalcano (HFA)

,0) fijar con valvulas y llenar con gas
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2020/
Bogota, D.C,
Doctora oficlo N¢’ . 2755
Dilla Rodriguez
Apoderada
REFERENCIA Radicaclén 01 40781
Tramite 002
Evento 001
Actuaclién 430
Follos 003

Como resultado del examen de patentabilidad de la solicitud de patente de invencién N°
01 40781, realizado segin el articulo 45 de la decisién 488 de la comision de la
Comunidad Andina, se notifica:

Documentos estudiados:

. Descripcion: folios 5-13

. Ejemplos: follos 13-20

. Capltulo reivindicatorio estudiado: 151-153

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

Objeto de la Invenclén

Segun las reivindicaciones 1 a 10 de la presente solicitud, se refiere a una composicidn en
aerosol que comprende un Ingrediente activo agonista beta-2 an una solucién propelente
de HFA licuado, un cosolvente selecclonado de entre alcoholes y donde el pH de la
solucién se ha ajustado entre 2.5 y 5.0 por adiciones de pequeiias cantidades de écido
mineral.

Clasificaclén internacional de patentes A 61 K 9/12

Claridad de la solicltud

El articulo 30 de la declslén 488 establece que “Las reivindicaciones definiran la materia
que se desea proteger medianite la patente. Deben ser claras y concisas y estar
enteramente sustentadas por la descripcion”
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La reivindicacion 8 amplia la materia de la relvindicacién 1, debido a que dicha
reivindicacion 1 se reflere (inicamente a los compuestos formoterol y TA 2005, mientras la
reivindicacion 8 se relaciona con salbutamol, saimeterol y ios dos compuestos
anteriormente mencionados. Se sugiere eliminar estos dos compuestos para que las
reivindicaciones sean coherentes.

La expresién “como por ejemplo” no delimita de manera exacta los esteroldes que se
encuentran dentro de las composiciones de |a relvindicacién 8

El método de la relvindicacién 10 no define las condiciones especificas (temperatura,
presion, fuerza de cemrado, etc) que lo diferenclen de ios del estado de la técnica.

Favor hacer las aclaraciones y correcciones del caso.

Determinacion del estado de Ia técnica:

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

N° | Documento Titulo Fecha de
publicaclén

1 WO 8413262 "Formulaciones medicinales estabilizadas de 23.08.94
aerosol en soluciéon”

Evaluacion de los requisitos de patentabllidad:

El articulo 14 de la decisién 488 de la comisién de la comunidad andina establece que:
*Los palses miembros otorgarén patentes para las Invenciones, sean de producio o de
procedimiento, en todos los campos de la tecnologla, slempre que sean nuevas, tengan
nivel inventivo y sean susceplibles de aplicacién indusirial’

En cumplimiento del articulo 14 de la decisién 486 de la comisién de la comunidad andina,
se procedio a evaluar los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicaclén industrial con
ol fin de establecer la patentabllidad de la Invencién relvindicada en la solicitud en estudio.

Evaluacion del NIVEL INVENTIVO

El articulo 18 de la decisién 486 contempla que “Se considerard que una invencion tiene
nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica
corespondiente esa Invencidén no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de
manera evidente del estado de Ia técnica®

La solicitud WO 9413262 se relaciona con composiclones en aeroso! que comprenden
medicamentos que se degradan o descomponen por la interaccldn con solventes y agua;
las soluciones contienen:

Un HFA

Un ingrediente activo degradable en el sistema propelente
Etanol

Acido clorhidrico

Miristato de isopropilo



154 &

Teniendo en cuenta el objeto de la presente solicitud, el cual es proporcionar una
composicion en aerosol estabilizada de formoterol 0 TA 2005 con etanol y &cido mineral,
es una derlvacion del estado de la técnica, puesto que la dnica diferencla existente con
éste es el camblo de principio activo, debido a que WO 9413262 ya solucionaba el
problema de estabilizar composiciones de agentes broncodilatadores beta-2 con etanol y
pequefias cantidades de 4cido clorhidrico (ver tablas 1 y 4).

Por lo tanto, una persona medlanamente versada en la materia estaria en capacidad de
utilizar las composiciones del documento citado y cambilar el fenoterol por formoterol o TA
2005, debido a que son compuestos muy similares con una alta expectativa de poder
obtener composiciones estabilizadas de dichos productos.

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

N° Documento Relvindicaciones Requisito que
afectadas afecta
1 WO 9413262 19 Nivel Inventivo

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 dias contados
a partir de la fecha de la notificacion de la presente comunicacién. 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, Ilteral e), del
capltulo 5 del titulo primero de la.Ciicular Unica N° 10 de 2001

éspedes de Vergel
Jefe de la Diviglén de Nuevas Creaciones

01 MR 2600

El anterjor.réquerimiento fue notificado por fijacién en lista, de fecha

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
Nuamero 0306 Cédigo 202024
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