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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de

la Decision 486 de la Comision de

1. Documentos estudiados

la Comunidad Andina, se le comunica:

1.1. Descripcién: Folios: 48 a 78 y 84 a 85 como se radicé inicialmente

1.2. Reivindicaciones: Folios 79 a 83 como se radicé inicialmente
Folios 139 a 140 como se radicé inicialmente

1.3. Prioridad: Folio 01: 13 de Noviembre de 2000, DE, 10056104.7

1.4. Respuesta del solicitante Folios: 131 a 145

2. Analisis de la Prioridad

La fecha de prioridad del 13 de Noviembre de 2000 y su correspondiente
documento, son aceptados para el estudio de patentabilidad.

3. Objeto de la invencion

o Titulo de la solicitud: “NUEVAS COMPOSICIONES DE MEDICAMENTOS A

BASE DE SALES DE TIOT

ROPIO Y SALES DE SALMETEROL”

o Elobjeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en nuevas
composiciones de medicamentos a base de sales de tiotropio y sales de
salmeterol, sus procedimientos de preparacién y su uso en terapia de

enfermedades de vias respi

ratorias.

Reivindicaciones 1- 7: Composicién farmacéutica

Reivindicaciones 8: Capsulas

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de reducir los efectos
secundarios de la aplicacion de 3-miméticos, tal como el salmeterol, los cuales
pueden ser inquietud, excitacién, asomnia, miedo, tremor de los dedos
sudoraciones y dolor de cabeza, y la mayor rapidez y duracion del efecto en la
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terapia de las enfermedades respiratorias con una aplicacion al dia (Folio 49-50,
solicitud presentada) :

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un
medicamento con una o varias sales de tiotropio en combinacién con una o varias
sales de salmeterol, su procedimiento de preparacién y su uso en terapias
respiratorias.

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC): A61K031/046, A61K9/08,
AB61K9/00, AB1K9/12, A61K9/14, A61K9/72, A61K31/137, AB1K31/439,
AG1K31/46, A61K31/535, A61K47/06, AB1K47/10, A61K47/12, AG61K47/14,
AB1K47/18, A61K47/22, AB1K47/26, A61K4AT7/34, A61K47/36.

De la solicitud de Patente
4.1. Descripcién (articulo 28 D. 486)

No se encontraron datos que demuestren la reduccion de los efectos secundarios
de la aplicacion del salmeterol, los cuales pueden ser inquietud, excitacion,
asomnia, miedo, tremor de los dedos sudoraciones y dolor de cabeza, y la mayor
rapidez y duracién del efecto en la terapia de las enfermedades respiratorias con
una aplicacion al dia y su comparacién con los previamente divulgados en el
estado de la técnica.

4.2. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

La reivindicacion 8 referente a las “capsulas” se encuentra de forma general y
amplia

Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 13/11/2000 se encontraron los siguientes
documentos del estado de la técnica relacionados, que pueden afectar la
patentabilidad del objeto de la presente solicitud:

N° Documento Titulo Fec.ha de
A publicacién
“Nitrosated and nitrsylated
compounds and compositions
D1 WO 97/34871 and their use for treating 25/09/1997
respiratory disorders”
“Combinations of formoterol
| D2 WO 00/47200 " and a tiotropium salt” 17/08/2000
6. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D486)
6.1. Nivel inventivo (articulo18 D486)

La reivindicacion 1 de la solicitud presentada se refiere a una composicion
farmacéutica que contiene una o varias sales de tiotropio (1) en combinacion de
una o varias sales de salmeterol (2), opcionalmente en la forma de enantiémeros,
mezclas de los enantibmeros o en forma de sus racematos, opcionalmente en la
forma de solvatos o hidratos caracterizada porque es un polvo de inhalacién que
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contiene 1y 2, en mezcla de coadyuvantes fisiolégicamente inocuos adecuados,
con un tamarfo de particula medio entre 10 y 150um.

La reivindicacion 6 se refiere a la composicién farmacéutica porque una aplicacién
Unica corresponde a una dosificacion de la combinacion de los principios activos
1’y 2’ de 0.01 a 1000pg

D1 es el estado mas cercano de la técnica pues previamente divulgaba
composiciones farmacéuticas para tratar los desérdenes respiratorios, los cuales
comprenden: un esteroide, un B-agonista, anticolinérgicos, estabilizadores de los
mastocitos e inhibidores de PDE.

Las composiciones de D1 segun la reivindicacién 4 comprenden:

¢ Un esteroide seleccionado del grupo consistente de beclometasona, fluticasona,
entre otros

o El B-agonista es seleccionado del grupo que consiste de salmeterol, albuterol,
metaproternol entre otros.

e El anticolinérgico es seleccionado del grupo consistente de ipratropium,
flutropium, tiotropium y rizpenzepina.

o El estabilizador de mastocitos es seleccionado del grupo de cromolyn vy
nedocromil o

¢ Elinhibidor PDE es seleccionado del grupo de tolafentrine, piclamilast, rolipram,
entre otros.

e Un compuesto que dona, transfiere o libera 6xido nitrico o estimula la produccién
enddgena de NO o EDRF in vivo
(Ver pagina 65, reivindicacion 3 y 4-D1)

Las composiciones utilizadas en D1 pueden encontrarse en soportes liquidos,
sdlidos y gaseosos y vehiculos, expansores de volumen, y materiales de tableteado
y encapsulaciéon administradas preferiblemente por inhalacion (oral y/o nasal)
entre otros.

Los soportes farmacéuticamente aceptables en D1 pueden ser agua, soluciones de
sal, gelatina, lactosa, amilosa entre otros. (Ver pagina 43, lineas 3-23)

La dosis puede ser administrada en cantidades de 1 a 100mg/Kg de peso y
usualmente de 3 a 30mg/Kg-D1

La diferencia de la solicitud presentéda con D1 es la ausencia del esteroide, un
estabilizador de mastocitos o un inhibidor de PDE y un compuesto que dona,

transfiere o libera 6xido nitrico o estimula la produccién endégena de NO o EDRF in

vivo. D1 en sus composiciones farmacéuticas, adiciona el esteroide, un estabilizador
de mastocitos o un inhibidor de PDE y un compuesto que dona, transfiere o libera
oxido nitrico o estimula la produccién endégena de NO o EDREF in vivo.

De acuerdo con lo anterior la composicion de la solicitud presentada se encuentra
contenida en D1, sugiriéndose previamente una o varias sales de tiotropio (1) en
combinacién con una o varias sales de salmeterol (2), en polvos para
inhalacion.

El solicitante no presenta el efecto superior de las composiciones sin esteroide, un
estabilizador de mastocitos o un inhibidor de PDE y un compuesto que dona,
transfiere o libera 6xido nitrico o estimula la produccion endégena de NO o EDRF in
vivo.
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D2 previamente combinaciones separadamente o conjuntamente de formoterol y
una sal de tiotropio, para el tratamiento de enfermedad inflamatoria u obstructiva de
las vias aéreas.

El medicamento de D2 puede ser polvo seco para inhalacién en capsulas, las cuales
pueden contener de 3 a 36ug de formoterol y de 3 a 80ug de tiotropio.(Ver pagina
6, lineas 26-33)

D2 ensefia ejemplos de polvos para inhalacién en la pagina 9y 10, talescomo 2, 3y
4-92, y 94-152 en diferentes proporciones de formoterol fumarato dihidrato y
bromuro de tiotropio con lactosa monohidrato, con tamafos de particula de 1-
5um. (Ver ejemplo 3)

El ejemplo 24 entre otros ensefia: (Ver pagina 9y 10-D2).

Example | Formoterol Fumarate Tiotropium Bromide Lactose Monohydrate
Dihydrate (Parts) (Parts) (Parts)
24 30 9 4961

La diferencia de la solicitud presentada con D2 es el empleo de salmeterol un beta-
2 agonista adrenérgico de larga duracién. D2 emplea formoterol el cual también un
beta-2 agonista adrenérgico de larga duracién.

En la solicitud presentada el ejemplo 1 para polvos para inhalacién presenta la
formulacion: :

Bestandteile Hg pro Kapsel

Tiotropiumbromid 10,8
Saimeterol x % HoS04 279
Lactose 49613

Summe 5000

Es evidente para el experto en la materia, intercambiar formoterol por salmeterol
ambos beta-2 agonistas adrenérgicos de larga duracién, para emplearlos en
combinacién con sales de tiotropio de acuerdo con lo previamente divulgadoen D1y
D2, utilizando los mismos excipientes tales como lactosa para utilizar como polvos
para inhalacion en capsulas.

La solicitud no presenta el efecto inesperado y superior de las composiciones
farmacéuticas, en comparacién con las previamente divulgadas el estado de la
técnica.

El problema técnico planteado en esta solicitud como es obtener “una
composicion farmacéutica de una sal de salmeterol y una sal de tiotropio como
polvos para inhalacién”, seria solucionado faciimente por el experto en la materia
con base en las composiciones farmacéuticas divulgadas en D1 y D2, de manera
que este lo lograria facil y obviamente sin necesidad de emplear Habilidad Inventiva.

Por lo tanto las reivindicaciones 1 a 8 carecen de nivel inventivo.

7. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:
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o o Reivindicaciones .
N Documento N afectadas Requisito que afecta
D1 WO 97/34871 1-8 Nivel Inventivo
D2 WO 00/47200 1-8 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 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 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 concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal €), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZ

ESPEDES DE VERGEL

Jefe de Division de Nuevas Creaciones

El

anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

A1 JuL, 7008

CONCEPTO TECNICO No. 01617

EXAMINADOR TECNICO
Codigo No.202070




