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O Este informe también se acompafia de ANEXOS, esto es documentos de la descripcion, reivindicaciones
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ractificaciones realizadas ante esta Administracién (Ver Regla 70.18 y Seccién 807 de las Instrucciones

el PCT)
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3. Este Informe contiene Indicaciones relativas a los sigulentes aspectos:
| BJ  Fundamentos del Informe

O

n Bd No se establece concepto relstivo a la novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial

[0 Carencia de unidad de la invencion

v X|  Declaracién razonada segin el articulo 35(2), en relacion con la novedad, nivel inventivo o
aplicacion industrial; citaciones y explicaciones que soportan dicha declaracion

Vi [0 Ciertos documentos citados
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Vil [ Ciertas observaciones respecto a la solicitud interacional
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‘INFORME DE EXAMEN o
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud intemaclonal No. PCT/EP01/12286

L Base del Informe
1. Respecto a ios siementos de [a solicitud Intemacional:*

La solicitud Internaclonal como se preaents originaiments
La descripcidn:

paginas 1-22, como se presantaron originaimanta
péginas , presentadas con la solicitud de examen
péginas , presentadas Junto con la carta del .

B  Las relvindicaclones:
pdginas 1-41, como se presantaron originalments

RO

paginas . como se modificaron (Junto con cualquier declaracién bajo el articulo 19)
péginas . presentadas con la soliciiud de examen
paginas , presentadas junto con la carta del .

K Losdibujos:

péginas 1/2-2/2 , como ss presentaron originaiments
paginas , presentadas con la solicltud de examen

paginas , presentadas junto con la caria del .

O Laparte de listado de secusncias de ia descripcién:
péginas , Como 88 presentaron ariginalmenta
péginas . prasentadaa con (a solichtud de examen

péginas . presantadas junto con |a carta del .

2. Respecto al lenguaje, todos los elementos marcados anteriorments estuvieron disponibles o fueron enviados &
(a Administracion en el lenguaje en que se presant) la solicitud Intemacional, 2 menos que se Indique otra cosa
an aste punto. .

Estos elementos estuvieron disponibles o fusron enviados a esta Administracion en el siguients lenguaje
ol cual es:

a ol lenguale de la traduccidn enviada para propdalios de la birsqueda intemacional (bajo Regla 23.1  (b)).

[0 ellenguale de la publicacién de La solicitud Intsmaclonal (bajo Regla 48.3(h))-

O el Ionguaje ;)a la traduccitn entregada con propdsitos del examen preliminar intemacional (bajp Regla
55.2 y/o 55.3).

3. Respecto 8 cualquier secuencla de nucleétido yo amino dcldos divuigada en la solicitud Intemacional, el
axamen preliminar Intemacional se llevd a cabo con base en el listado de secuencias:

contenido en la solleitud Intemaclional en forma escrita

presentado junto con ia solicliud intemacional en forma legible por computador

entregado posteriormeants a asta Administracién en forma legible por computador

La declarecién de que ol listado de secuancias posteriormente entregado no va més allé de lo divulgado
an la solicitud interacional originalmenta presentada, ha sldo entregada.

La declaracién de que la Informacién grabada en la forma legible por computador es Idéntica el listado de
secuencias escrito que se ha entregadao.

Las modificaciones han dado como resuitado 1a cancelacién de:

la descripdén, paginas s
las reivindicaciones, Nos. ______,

los dibujos, pagina _,

Este reporte ha sido establecido como sl (parte de) las modificaciones no se hubleran realizado, ya que
éstas han sido conslderadas como una ampllacidn de lo Iniclaimente divuigado como se Indica en la Casllila
Suplementarla (Regla 70.2(c)).**

* Las hojas do reemplazo que han sido entregadas a la Oficina ceplara en reapuesia a la invitacidn bajo ef Anticuio 14 se refleren en
;;:;;hmmmmmmfymumm.mhﬂumnqudnmmﬂommmmwr
"G:A!qukrhq]aduwnphoqumnm;ndfcknndiﬁmimudabadwm&ridabqiadpumo 1 y anexada a este informe.
Formato PCTAPEA/4Q9 (Recuadro [} (ulio 1008)

oo o 0O 0Oooo
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INFORME DE EXAMEN ;
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacional No. PCT/EP01/12298

Continuacién del cuadro lil.

No-sestablecimlento de opinlén con respecto a la novedad, nivel Inventivo y
aplicabilidad Industrial.

Las reivindicaciones 39 y 40 se relacionan con un objeto el cual, de acuerdo con la opinién
de esta autoridad, se encuentra dentro de la Regla 87.1(iv) del PCT. Consacuentemente, no
se ha establecido ningin reporte del experto con respecto a la aplicabilidad industrial del
objeto de dichas reivindicaclones (PCT Articulo 34(4)(a)(i)).

La reivindicacién 31 no cumple con los requerimientos del Articulo 6 del PCT. Las
referencias a otros documentos de patente (por ejemplo, WO 91/14468 y WO 97/12687)y a
los dibujos no son admisibles (PCT Regla 6.2 (a) y Gulas del PCT, Capltulo 111-4.10).



INFORME DE EXAMEN : :
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud internacicnal No. PCT/EP01/12286

V. Declaracién motivada segiin el Articulo 35(2) en cuanto a la novedad, el nivel inventivo y
Ia aplicacién Industrial; citas y explicaclones que apoyan esta declaracién.

1. Declaracion

Novedad (N) Reivindicaclones Sl
Reivindicaciones 1-30, 32-41 NO

Nivel inventivo (NI) Relvindicaciones sl
. Relvindicaciones 1-30, 32-41 NO

Aplicacién Industrial (Al) Reivindicaciones 1-30, 32-38,41  SI
Relvindicaciones NO

2. Citas y explicaciones (Regla 70.7)

Se hace referencia a los siguientes documentos:
D1: MON F ET AL: "AEROSOL THERAPY IN ASTHMA" XP001078722

Las sustancias activas especificadas, entre otros esteroides (dexametasona/
beclometasona — Tabla IV, péagina 198) y anticolinérgicos (oxitroplo/ipratroplo —
Tabla V, pagina 197), se proponen en forma de formulaciones de aerosol para el
tratamiento del asma. En la pagina 198, columna 2,linea 5 del final, los autores
afirman que todos estos agentes terapéuticos pueden ser combinados. Se hace
referencia a los antagonistas de leucotrienos como una nueva clase de farmacos

para el tratamiento de inhalaclén para el asma (pagina 197, columna 2).

D2: BALZANO G ET AL: “EFFECTIVENESS AND ACCEPTABILITY OF A [.]
MULTIDRUG INHALATION TREATMENT IN [...] PATIENTS WITH CHRONIC
AIRFLOW OBSTRUCTION [...]" XP001078735.
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INFORME DE EXAMEN o
PRELIMINAR INTERNACIONAL Sollcitud intemaclonal No. PCT/EPD1/12256

Los pacientes que sufren de EPOC o asma (pagina 28, columna 2, primer pérmafo,
lineas 3 a 4) recibieron un tratamiento de inhalacién multifarmaco utilizando un IDM
(inhalador de dosis medida) o un nebulizador 8pagina 26, columna 2, tercar parrafo,
lineas 9 a 10). La medicacién en inhalacidn utilizada consiste en una combinacién de
dos broncodilatadores (el agonista P, de accion corta salbutamol y el anticolinérgico
bromuro. de Ipratroplo®) y un glucocorticoide antlinflamatorio (flunisolida®); ver

pagina 27, columna 2, parrafo segundo.

* Las dosis de dichas susiancias son, por ejemplo, 120 y 375 nug de bromurc de

ipratropio y, 1000 y 3000 pg de flunisclida para el tratamiento con IDM o nebulizador.

D3: RUTGERS S R ET AL: "SHOT-TERM TREATMENT WITH BUDESONIDE DOES
NOT IMPROBE HYPERRESPONSIVENESS TO ADENOSIN 5’MONOPHOSPHATE IN
COPD" XP001078742

Se investigaron los efectos del tratamiento de Inhalaclén de budesonlda en dosis
individuales del anticolinérgico bromuro de Ipratroplo (pagina 881, columna 1, primer
parrafo). La budesonida mejora el efecto protector del bromuro de Ipratroplo
(pégina 885, columna 1, primer pamrafo hasta la columna 2, primer parrafo). Para el

plan de tratamiento ver pagina 881, Figura 1.

D4: VAN SCHAYCK C P ET: “PERIODIC TREATMENT REGIMENS WITH INHALED
STEROIDS IN ASTHMA OR CHRONICH OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEISE".
XP001078744.
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INF RME DE EXAMEN L ,
PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud intemacional No. PCT/EPD1/12296

Presenta detalles de la administracién inhalatoria de corticoides durante 2 afios como
parte del tratamiento de asma y EPOC (400 ug beclometasona dos veces al dla)
adicionalmente al tratamiento broncoditatador que ya se habla estado proporcionando
durante 2 afios (por ejemplo, 40 ug de bromuro de Ipratropio cuatro veces al dla) — Ver
“intervenciones”, pagina 161, columna 1. El objetivo era determinar si el tratamiento
inhalatorit.: de corticosteroides puede interrumpirse periddicamente en una fase estable

de la enfermedad.

D5 NACLERIO R M: “OPTIMIZING TREATMENT OPTIONS®. XP001078788 ISSN:
0954-7804

El tratamiento oral antihistamInico es efectivo para mejorar la mayoria de los slntpmas
asociados con la rinitis alérgica (pagina 55, columna 2, primer pamafo). Los
antagonistas de leucotrienos (pagina 55, columna 2, tercer parrafo), bromuro de
ipratropio intranasal (pagina 56, columna 1 a columna 2, primer péarmafo) y los
glucocorticoides, en particular la trlamcinolona ( pagina 56, columna 2, tercer

parrafo), son mencionados como agentes terapéuticos adicionales.

Se mencionan combinaciones especificas en la pagina 55, columna 2, (itima frase
(combinacion de antagonistas de leucotrienos con otras sustanclas activas, en
particular antagonistas del receptor H1) y en la pégina 56, en el pamafo entre las
columnas 1 y 2 ( si, por ejemplo, el bromuro de Ipratroplo se comblna con

antlhistaminicos H1 o esteroldes Iintranasales, se obtiene un beneficio adicional).
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INFORME DE EXAMEN Solicitud intemacional No. PCT/EP01/12298

PRELIMINAR INTERNACIONAL

D6: NISHIMURA KOICHI ET AL: "ADDITIVE EFFECT OF OXITROPIUM BROMIDE IN
COMBINATION WITH INHALED CORTICOSTEROIDS [...]WITH CHRONIC ASTHMA"
XP001070756

Detalla e! efacto aditivo (ver pagina 87, columna 1, “Discusion®) del tratamiento con
bromuro de oxitroplo (200 pg cuatro veces al dia utilizando IDM) en combinacién
con corticosteroldes Inhalados (diproplonato de beclometasona 1300 + B00 ug
por dla) en tratamiento de pacientes mayocres con asma crénica. (pagina 85, columna

1, resumen; péagina 88, columna 1, "Protocolo de estudio” y columna 2, “Resultados”).

D7: PAVIA D ET AL: “PRELIMINARY DATA FROM PHASE |l STUDIES WITH
RESPIMAT, A PROPELLANT-FREE SOFT MIST INHALER". XP001078739.

Se relaciona con el dispositivo de inhalacién de Bromuro de ipratropio Bl Respimai®,
un “inhalador de niabla suave” llbre de propelentes (pagina 34, columna 1, segundo
parrafo y pagina 35, columna 2, linea 2). Las soluclones acuosas son conservadas y
establiizadas con BAC y EDTA (pagina 38, columna 2, linea 2). Las solulones
etandlicas son conservadas y establiizadas con etanol al 96% y EDTA (pagnina
37, columna 1, segundo pérrafo).

D8: WO A 00/75567 (HERZOG KURT; JAGO RES AG (CH); KRAUS HOLGER (CH);
MUELLER WALZ RUD) FEBRERO 17, 2000 (2000-02-17)
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INFORME DE EXAMEN . .
PRELIMINAR INTERNACIONAL Sollcitud internacional No. PCT/EP01/12298

Se refiere a formulacionss en suspensién en aerosol que contisnen, por ejemplo,
écido cromoglictlico y combinaciones de sustancias activas con écido cromoglicélico y,

por ejemplo, bromuro de Ipratroplo.

DB menciona, por sjemplo, una mezcla de etanol-agua (co-solvente, pagina 17, linea
30 a pagina 18, linea 16), &cldo citrico como amortiguador (pagina 18, lineas 2-3) y
NaEDTA como estabilizante (pagina 19, lineas 2-3). Los principios activos, que
incluyen combinaciones de sustancias activas, los principales constituyentes son los
antlalergénicos acido glicdlico y tiotropio (pagina 10, lineas 3-32 y pagina 19, lineas
22-23). El sjemplo 2, pagina 20 muestra un ejemplo especifico que utiliza ipratroplo y
el ejemplo 7, pagina 22 muestra un ejemplo especifico utilizando tlotroplo. El écido
cromogilcdlico y nedocromil son utilizados en cantidades sublerapéuticas como el

material de transporte(...). Se utilizan propelentes no-téxicos.

D9: EP-A-Q 504 112 (CIBA GEIGY AG; JAGO PHARMA AG (CH)) Septiembre 16,
1992. '

La invenc.;IOn se relaciona con una composicidn que comprende propelentes llbres de
cloro para utilizar en formulaciones en aerosol para e! tratamiento de en el tracto

respiratorio, por ejemplo asma o rinitis alérgica (con fiebre).

Véase en particular la reivindicacion 3:

Composiciones farmacéuticas de acuerdo con la reivindicacién 1 que contiene:

a) Un propelente o una mezcla de propelentes del grupo de! propano, n-butano,
isobutano, tetrafluorostano (134 a) y heptafluoropropano (227);

b) Un surfactante no-lénico del grupo de los monoglicéridos monoacetilados,



INFORME DE EXAMEN \dx

PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicltud intemaclonal No. PCT/EP01/12206

c) Un principlo activo o una combinaclén de principios actlvos seleccionados
del grupo de cromoglicato disédico, salbutamol, salmeterol, formoterol, bromuro
de oxitroplo, bromuro de Ipratroplo, budesonida, lunisolida, bleclometasona
y triamcinolona, y opcionaimente

d) Auxiiares farmacéuticos convencionales adecuados para formulaciones en

aerosol.
D10: DE-A-42 03 308 (IG SPRUEHTECHNIK GMBH) AGOSTO 12, 1893 (1893-08-12)

Se refiere a una preparaclén en aerosol la cual, adicionalmente a los principlos
activos antlasmiticos convenclonales (es decir, antialérgicos), contiene lecitinas o
fosfolipidos como auxiliares (columna 1, lineas 3-5) y esta libre de CF.Cs (Columna 1,
linea 54ff), para el tratamlento y prevencién de la dificultad respiratoria en

desdrdenes respiratorios tales como el asma o la bronquitls alérgica.

Una preparacion tipica de la soluclén de aerosol reivindicada esta compuesta por lo

sigulente(ver, por ejemplo, reivindicacién 9):

Principio activo 0.05-5%; lecitina de soya S100 (lipoide) 11.630%; Colesterol 1.163%;
tocoferol 0.581%; etanol (98%) 36,047%; agua csp. 100%.

Los siguientes compuestos pueden ser utilizados como principlos actlvos en las
preparaciones reclamadas: beclometasona (0.1-1.0%), budesonida {0.1-1.0), DSCG -
(1.0-5.0%), fenoterol (0.1-1.0%). bromuro de Ipratropio (0.05-0.5%), salbutamol (0.2-

1.0%), reproterot (0.5-2.5%) y terbutalina (1.0-2.5%). Mezclas de beclometasona y
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PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud Intemacional No. PCT/EP01/12286

salbutamol, DSCG y fenoterol, DSCG y reproterol, DSCG y salbutamol o fenoterol y

bromuro de ipratropio pueden ser utilizados para mejores resuitados.

Las formulaciones se producen al adicionar agua o LM hidrofilico, tales como
alcoholes, por ejemplo etanol. El etanol, sin embargo, puede ser parcial o totalmente
reemplazado por alcoholes polivalentes tales como el propileno glicol, glicerol o éteras

alcohélicés. por ejemplo el polletilenglicol (columna 1, lineas 62-68 de la sollcitud).

D11: US-A-5 824 669 (GARVEY DAVID S ET AL) OCTUBRE 20, 1998
(1998-10-20)

D11 divuiga una combinaclén de farmacos para Inhalaclén oral y/o naisal (
columna 28, lineas 3-5 y 41-489) que comprenden esteroldes, agonistas beta,
antlcolinérgicos, establilizadores celulares e inhibidores-PDE para ia prevencién o
tratamiento de desdrdenes respiratorios. Ipratroplo y tiotroplo, entre otros, se
mencionan como anticolinérgicos, y por ejemplo, diproplonato de beclometasona,
acetonida de trlamcinolona o funisollda, entre otros, son mencionados como

corticosteroides (columna 6, lineas 42-54 y columna 2, lineas 12-24).

D12: PATent abstracts of japan, Vol 1899, No. 02, Febrero 26, 1999 (1999-02-26) &
JP-A-10 208 107 (Taisho pharmaceut co Itd), Noviembre 10, 1988 (1988-11-10)

Consieme de una preparacién médica para tratar resfriados y condiciones alérgicas,

etc., que contiene un anticolinérgico (por ejemplo, bromuro de Ipratroplo o bromuro
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PRELIMINAR INTERNACIONAL Solicitud intemacional No. PCT/EP01/12286

de oxitroplo) y antlhistaminicos (por ejemplo, ketotifeno, epinastina). La

preparacion se administra oraimente o como gotas nasales.
D13: WO-A-97/46243 (PROCTER & GAMBLE) 11 DECEMBER 1997 (1997-12-11)

Se relaciona con composiciones para aplicaclén nasal, preferiblemente como
soluclones, suspensiones o preparaclones viscosas acuosas isotonicas que se
preparan a clerto nivel de pH (pagina 3, lineas 16-20). La sustanclas activas
esenciales son glucocorticoesteroldes (beclametasona, flunisonida, budesonida,
etc., pagina 3, lineas 22-30) y antlhistaminicos (pagina 3, linea 31 a péagina 4,linea

10).

Adicionaimente se especifican las siguientes sustancias activas opcionales:
antlhistaminicos tales como la azelastina o cefirizina, anticolinérgicos colﬁo el
Ipratroplo (pagina 6,llneas 15-16) como tamblén principlos actlvos antlalerénicos
{pagina 6, linea 10) y antagonistas de leucotrienos (pagina 6, linea 35 a pagina 7,

linea B). .
Los siguientes documentos tamblén fueron citados:
D14: WO-98/27959 BOHRINGER INGELHEIMKG

Se relaciona con preparaciones medicamentosas acuosas (pagina 2, Gltimo pérrafo
a pagina 3, primer parrafo) para producir aerosoles libres de propelentss (pagina 1,
primer péarrafo).
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Salicitud interacional No. PCT/EP01/12298

Pueden adicionarse preservativas (BAC) y agentes acomplejantes (EDTA) {(pagina 3,

segundo y tercer parrafo).

Betamiméticos, anticolinérgicos (tlotroplo por ejemplo), antlalergénicos,
betasimpaticomiméticos, esteroides (pagina 3, (ltimo péarrafo a pagina 6, primer
parrafo) y combinaclones de los mismos (pégina 3, penditimo parmrafo) pueden ser

utilizados como principlos activos.

D15: WO-97/10320 BOHRINGER INGELHEIM KG

Trata de soluclones etanélicas estables de princlplos activos (pagina 1, Gltimo
parrafo a pagina 2, primer pérrafo) posiblemente con la adicibn de un agente
acomplejante (pagina 4, cuarto y quinto parafo) para producir aerosoles libres de

propelentes (pagina 1, primer parrafo).

Pueden utilizarse betamiméticos, anticolinérgicos (tlotroplo por ejemplo),
antialergéncos, antagonistas PAF, estervides (pagina 2, cuarto a péagina 3, quinto
pamrafo) y combinaciones de los mismos (pagina 2, penditimo parmafo) como
principlos activos.

OBJETO DE LAS REIVINDICACIONES

Reivindicacién 1:
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Solicltud Internacional No. PCT/EP01/12298

Preparacidn farmacéutica liquida, libre de propelentes que comprende al menos dos
principios activos de: sales de tlotroplo y antlalergénicos, antlhistaminicos,

esteroldes y/o antagonistas de leucotrienos.

Novedad (i), nivel inventivo (i), aplicabilidad industrial (iii) - Articulo 33 (1) &l (4) del
PCT.

i
La combinacién de bromuro de tlotroplo, antlalergénicos, antihistaminas, esteroides
y antagonistas de leuotrienos (ver Reivindicacidén 1), junto la formulacién “libre de

propelentes”, no es novedosa con respecto de D13 y D14.

i
Como medida precautoria se sefiala que si se reclama una invencion de selecclon,
dicha invencién debe proporcionar un efecto sorprendente que sea sustentado

apropiadamente.

iif,

Los estados contratantes del PCT no tienen un criterio uniforme sobre como
determinar la aplicabllidad industrial de las reivindicaciones 39 y 40. La patentabilidad
puede depender de la redaccion de las relvindicaciones. La EPO, por ejemplo, no
reconoce el uso medico de un compuesto; sin embargo, si permite reivindicaciones
para el primer uso médico de un compuesto conocido o el uso de dicho compuesto en

la manufactura de un medicamento para una nueva aplicacién médica.



