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1. Yo, Emilio FERRERO, obrando como apoderado del
solicitante en el asunto antes identificado, me refiero al
Oficio No. 337 notificado por fijacidén en lista del 11 de Enero
de 2008. Mediante memorial radicado el 4 de Abril de 2008
sélicité un plazo de treinta (30) dias para dar respuesta a

este oficio.

2. Mediante el Oficio No. 337 se puso en conocimiento del
solicitante el informe del examen de fondo que contiene las
observaciones hechas por su Despacho sobre la presente
solicitud de patente. Atiendo a las observaciones de la

siguiente manera:

NIT 860.041.367-3
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3. De la solicitud de patente:

Con el fin de atender las anteriores observaciones y de acuerdo
al articulo 34 de 1la Decisién 486, se presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio como sustituto del anteriormente

presentado.

En este nuevo capitulo reivindicatorio se limité 1la
reivindicacién 1 con roflumilast como el UGnico inhibidor PDEIV
y las antiguas reivindicaciones 4 y 5 fueron eliminadas. De tal
manera que el nuevo capitulo reivindicatorio esta constituido

por veintiocho (28) reivindicaciones.

De esta manera las siguientes objeciones quedan superadas:

3.1 Reivindicaciones (articuloc 30 D.486)

Su Despacho enuncia lo siguiente:

“ Como ya se sefilalé el sinergismo debido el comportamiento
farmacolégico farmacodindmico de un compuesto depende iinica y
exclusivamente del compuesto que produce la accién, de su
mecanismo y obviamente de sus propiedades quimicas y fisicas,
de esta forma una interpretacién inequivoca del alcance de las
combinaciones solo puede producirse si se comnoce con exactitud
los compuestos que fueron objeto de comprobacién e
investigacidén cientifica, hecho que no ocurrié como ya se habia

mencionado en el requerimiento técmnico anterior”.

Con respecto a lo seflalado por su Despacho mi representada

desea sefialar lo siguiente:
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El alcance de las composiciones reivindicadas se limita
restringiendo el inhibidor PDE-IV Gnicamente a roflumilast. Por
tanto el nuevo capitulo reivindicatorio hace alusién a los
sinergismos derivados de las combinaciones entre el roflumilast
y sales de tiotropio, para los cuales el efecto sinérgico se
encuentra plenamente demostrado en el capitulo descriptivo de
la solicitud de patente. De esta manera, la materia
reivindicada define 1los compuestos quimicos que al ser

combinados generan un efecto terapéutico sinérgico y por tanto

esta objecién se debe tener por superada.

3.2 Descripcidn.

Su Despacho enuncia lo siguiente:

“Este hecho debia encontrarse suficientemente divulgado en el
aparte descriptivo de la solicitud desde el momento en que se
presenté a trimite ante la oficina competente, de tal suerte que
fuese posible comprobar estadisticamente la ventaja comparativa
frente a la administracidén individual de los activos y mediante
la medicién de parametros farmacodinidmicos se evidenciara el
efecto inesperado en curva-dosis respuesta de 1la potencia

relativa de los activos combinados”.

Con respecto a lo sefialado por su Despacho mi representada desea

seflalar lo siguiente:

En el aparte descriptivo de la presente solicitud se divulga
claramente que las combinaciones reivindicadas de la presente
invencién muestran un efecto  inesperado sinérgico en el

tratamiento de enfermedades inflamatorias u obstructivas de las
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vias respiratorias cuando uno o varios agentes anticolinérgicos

(sales de tiotropio) pasan a utilizarse en comin con uno o varios

inhibidores PDEIV (roflumilast).
Por lo tanto, al haberse mencionado y demostrado este hecho en el
capitulo descriptivo para la composicién ahora reivindicada, es

claro que esta objecibén se debe tener por superada.

4. Nivel inventivo.

Su Despacho enuncia lo siguiente:

“De esta manera, dadas las anticipaciones que el estado del arte
hacia sobre el objeto de la invencién es posible que al combinar
las ensefianzas del documento D1 con cualquiera de los documentos
D2 o D3 se proponga una solucién como la reivindicada por el
sefior solicitante  para el tratamiento de enfermedades
inflamatorias y obstructivas de las vias respiratorias
(denominadas: asma y EPOC) al combinar uno o varios agentes
anticolinérgicos ( como bromuro de ipatropio o tiotropio) com uno
o varios inhibidores PDEIV ( como teofilina, enprofilina,
roflumilast, ariflo, irimilast, tofimilast, pumafentrina, entre

otros)”

Con respecto a lo sefialado por su Despacho mi representada desea

sefialar lo siguiente:

Inicialmente se debe tener en cuenta que la materia reivindicada
se restringid a aquellas composiciones que presentan un efecto
sinérgico que era desconocido y ademids inesperado de acuerdo con

las ensefianzas del estado del arte.
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En efecto, se debe tener en cuenta que los documentos citados

como anterioridad ensefian lo siguiente:

En D1 no se ensefian las combinaciones de sales de tiotropio con
inhibidores PDEIV (solo menciona que estos compuestos existen) y
solo se divulga informacién general del tiotropio e inhibidores

PDEIV en el tratamiento de enfermedades respiratorias.

Con respecto a D2 y D3, en estos documentos no se ensefla ni se
sugiere que la combinacién entre roflumilast y las sales de

triotopio podria generar un efecto mejorado.

Por tanto, es dificil imaginar obtener 1las composiciones
reivindicadas en la presente solicitud a partir de los documentos
referenciados donde no se menciona la combinacién de tiotropio
con inhibidores PDEIV y no se recomendaba ni se sugeria emplear
particularmente roflumilast, el cual es el inhibidor PDEIV

reivindicado en el nuevo capitulo reivindicatorio.

Asi entonces, es claro que el nivel inventivo de la presente
invencién esta determinado por el efecto sinérgico inesperado

derivado de la combinacidén de tiotropio y roflumilast.

A este respecto, se debe tener en cuenta que la sinergia es una
seﬁél clara del nivel inventivo de una combinacidén novedosa de
compuestos activos. Este efecto se demuestra con 1los datos
presentados como anexo al memorial radicado en su Despacho el 24

de Agosto de 2007.

Especificamente en las figuras 3 y 4 de dicho documento se
observa que el efecto obtenido tras el uso de la combinacién de

roflumilast y el tiotropio es mayor que el resultado de la suma
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aritmética del efecto individual producido por los compuestos. De

esta manera queda demostrado el efecto sinérgico de las

composiciones de roflumilast y tiotropio.

Con respecto a la decisién de su Despacho de no aceptar los
estudios presentados en respuesta a la anterior accidén oficial,
respetuosamente nos permitimos disentir de la misma por cuanto
los mismos simplemente se limitan a apoyar informacidén que ya
habia sido divulgada en la descripcién y que de ninguna manera se

pretende que estos sean introducidos en la misma.

Adicionalmente, se debe tener en cuenta lo manifestado a este
respecto por el MANUAL PARA EL EXAMEN DE SOLICITUDES DE PATENTES
DE INVENCION (Documento preparado por la Oficina Internacional de
la OMPI), en particular a lo referente a la informacidn
complementaria y ejemplos comparativos, donde lo siguiente es

planteado:

“Ante una objecién por falta de nivel inventivo, el solicitante
puede aportar pruebas para apoyar ese nivel en forma de
argumentos o documentos, por ejemplo, para demostrar que habia un
prejuicio técnico que llevaba a la persona versada en la materia
en sentido contrario a la invencién, o bien, mediante ensayos
especialmente c?mparativos para demostrar la presencia ae un
efecto técnico o ventaja de la invencién, respecto del estado de

la técnica mds cercano” ( inciso 10.7, Pagina 82).

Dado lo anterior, mi representada respetuosamente solicita a su
Despacho tener en cuenta el estudio realizado por el laboratorio
ALTANA PHARMA AG en el cual el efecto sinérgico entre el
roflumilast y el bromuro de tiotropio es demostrado. Una copia de

dicho estudio se anexa nuevamente al presente memorial.




‘ L2
CAVELIER {:5252
ABOGADOS
Por las razones anteriores, es claro que para una persona
versada en la materia correspondiente, esta invencién no podia
resultar obvia o derivarse de manera evidente de la combinacidn
de los documentos referenciados en el estado de la técnica debido
a que no existe ensefianza o sugerencia en el estado del arte con

respecto al efecto sinérgico inesperado en las composiciones

reivindicadas.

Finalmente, dado que una composicién quimica tiene nivel
inventivo cuando se presenta un efecto inesperado, el cual en
este caso se presenta como una mejora en los resultados, y en
la ausencia de cualquier ensefianza dirigida a la combinacidn de
roflumilast con sales de tiotropio, no podia ser obvio para una
persona obtener una composicién para el tratamiento de EPOC y

asma con los efectos obtenidos.

Con las anteriores modificaciones se debe tener por superada la
objecién formulada por nivel inventivo a la materia

reivindicada.

Puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas
por su Despacho sobre la presente solicitud de patente,

respetuosamente solicito se continle con su tramitacién.

5. Anexos:

e Nuevo pliego reivindicatorio conformado por 28

reivindicaciones.
¢ Formulario para modificaciones.

e Recibo por <concepto de modificaciones en solicitud

pendiente.
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In d ust l”i a y C omer CiO Espacio reservado para el adhesivo de radicacién
SUPERINTENDENCIA

COLO 13736-841-017-1 ID-126026 4%4’2”

FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

2494070

| Teléfono: 546 09 70 Fax:
E-mail: clientes@camyp.com -
IDENTIFICACION

Nombre: Emilio FERRERO
Carrera 42 No. 72-35 c.C. g NIT D

@ Anexos
Comprobante de pago de la tasa por $103.000, por concepto de modificaciones.

[x]
D Poderes, si fuere el caso
]

Documento que acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando sean

Direccioén:
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 217 92 11 CE. O owe [
O APODERADO E-mail: cavelier@cavelier.com

Numero: 438.019 TP 31.929

personas juridicas.
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REIVINDICACIONES.

@:} Composicidén farmacéutica caracterizada por gque contiene
una o mas sales de tiotropio (1) combinada con el inhibidor
PDE-IV roflumilast (2), opcionalmente en la forma de
enantiémeros, mezclas de enantidémeros o en 1la forma de
racematos de estos, opcionalmente en la forma de solvatos o
hidratos Yy opcionalmente junto con un excipiente

farmacéuticamente aceptable.

Qé) Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacidn
1, caracterizada por-que las sustancias activas 1 y 2 estén
presentes juntas en una Unica formulacién o en dos
formulaciones separadas. -

5) Composicién farmacéutica de acuerdo con una de las
;eivindicaciones 1 a 2, caracterizada por-gque 1 estd presente
en la forma de cloruro, bromuro, yoduro, metanosulfonato,
para-tolueno sulfonato o metil sulfato, preferiblemente en la

forma de bromuro.

@} Composicidén farmacéuticas de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizada por que las
proporciones en peso de 1 y 2 estén en el rango de 1:300 a

50:1, preferiblemente de 1:250 a 40:1.

f5g Composicién farmacéutica de acuerdo con una de Ilas
/ .

reivindicaciones 1 a 4, caracterizada por gque una

administracién Gnica corresponde a wuna dosis de la
combinacién de sustancia activa 1 y 2 de 0.01 a 10000ug,

preferiblemente de 0.1 a 2000p ug.
6. Composicién farmacéutica de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado en que estd en la forma

de una formulacidén adecuada para inhalacién.
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7./ composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién
6, caracterizado en que es una formulacidén seleccionada entre
polvos inhalables, aerosoles medidos que contienen propulsor

y soluciones inhalables libres de propulsor o suspensiones.

é)\Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién
7, caracterizado en que es un polvo inhalable que contiene 1
Y 2 en mezcla con excipientes fisioldgicamente aceptables
adecuados seleccionados entre monosacadridos, disacaridos,
oligo- y polisacédridos, polialcoholes, sales o mezclas de

estos excipientes con otro.

@) Polvo inhalable de acuerdo con 1la reivindicacién 8,

caracterizado en que el excipiente tiene un tamafio de
particula promedio maximo de hasta 250ug, preferiblemente

entre 10 Y 150ug.

10. Céapsulas, caracterizadas en que ellas contienen un polvo

. » ) + " o, /
inhalable de acuerdo con la reivindicacién 8 O 9.

11. Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacidn
7, caracterizado en que esta es un polvo inhalable que solo

contiene la sustancia activa 1 y 2 como sus ingredientes.

12. Composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacidén
7, caracterizado en gue esta es un aerosol inhalable que
contiene propulsor que contiene 1 y 2 en forma disuelta o

dispersa.

l{;»Aerosol inhalable que contiene propulsor de acuerdo con
la reivindicacidén 12, caracterizada por gque contiene, como
gas propulsor, hidrocarburos tales como n-propano, n-butano o
isobutano o halohidrocarburos tal como derivados fluorinados
y/o clorinados de metano, etano, propano, butano,

ciclopropano o ciclobutano.
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14{ Aerosol inhalable que contiene propulsor de acuerdo con
la reivindicacidén 13, caracterizado en que el gas propulsor

es TGl34a, TG227 o una mezcla de estos.

15f/Aerosol inhalable que contiene propulsor de acuerdo con
la reivindicacién 12, 13 o 14, caracterizado en que contiene
opcionalmente uno o mas de otros ingredientes seleccionados
entre cosolventes, estabilizadores, tensoactivos,

antioxidantes, lubricantes y medios para ajustar el pH.

/ .

16. Aerosol inhalable que contiene propulsor de acuerdo con
una de las reivindicaciones 12 a 15, caracterizado en que
puede contener hasta 5 por ciento en peso de la sustancia

activa 1 y/o 2.

17. Composicidén farmacéutica de acuerdo con la reivindicacidén
7, caracterizada por que es una suspensién o solucidn
inhalable libre de propulsor que contiene agua, etanol o una

mezcla de agua y etanol como solvente.

18. Suspensién o solucidén inhalable de acuerdo con la
reivindicacién 17, caracterizada por que el pH es 2 - 7,

preferiblemente 2 - 5.

19. Suspensién o solucién inhalable de acuerdo con la
reivindicacidén 18, caracterizada por que el pH se ajusta por
medio de un &cido seleccionado entre &dcido clorhidrico, &cido
bromhidrico, &cido nitrico, &acido sulfirico, &cido ascdrbico,
dcido citrico, &cido mélico, &cido tartérico, &cido maleico,
acido succinico, acido fumarico, acido acético, acido fbérmico

y acido propidénico o mezclas de estos.

20. Suspensién o solucidn inhalable de acuerdo con una de las
reivindicaciones 17 a 19, caracterizada por que contiene

opcionalmente otros cosolventes y/o excipientes.

493

x>
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21. Suspensién o solucién inhalable de acuerdo con la
reivindicacién 20, caracterizada por gque contiene como
ingredientes cosolventes gque contienen grupos hidroxilo u
otros grupos polares, por ejemplo alcoholes ; particularmente
alcohol isopropilico, glicoles particularmente
propilenglicol, polietilenglicol, polipropilenglicol,
glicoléter, glicerol, alcoholes de polioxietileno y ésteres

de &cidos grasos de polioxietileno.

22. Suspensién o solucidén inhalable de acuerdo con una de las
reivindicaciones 20 o 21, caracterizada por que contiene como
tensoactivos excipientes, estabilizantes, agentes
complejantes, antioxidantes y/o preservativos, saborizantes,

sales farmacolégicamente aceptables y/o vitaminas.

23. Suspensidén o solucién inhalable de acuerdo con la
reivindicacidén 22, caracterizada por que contiene como agente
complejante &cido acético a una sal de A&cido editico,

preferiblemente edetato de sodio.

24. Suspensién o solucién inhalable de acuerdo con la
reivindicacién 22 o 23, caracterizada por gue contiene, como
antioxidantes, compuestos seleccionados entre acido

ascérbico, vitamina A, vitamina E y tocoferoles.

25. Suspensién o solucién inhalable de acuerdo con la
reivindicacidén 22, 23 o 24, caracterizada por que contiene
como compuestos preservativos seleccionados de cloruro de
piridinio cetilo, cloruro de benzalconio, &acido benzoico y

benzoatos.

26. Suspensidén o solucidén inhalable de acuerdo con una de las
reivindicaciones 20 a 25, caracterizada por que contiene, en
adicidén a las sustancias activas 1 y 2 y el solvente, solo

cloruro de benzalconio y edetato de sodio.

V&2
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Arzneimittelzubereitung zur Erzeugung treibgasfreier Aerosole enthaltend einen
pharmakologisch aktiven Wirkstoff sowie gegebenenfalls pharmakologisch
unbedenkliche Hilfs- und/oder Geschmacksstoffe, dadurch gekennzeichnet, daf
die Arzneimittelzubereitung als Lésungsmittel mindestens 70%iges (v/v) Ethanol
enthalt.

Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR sie als
Losungsmittel 96%iges (v/v) Ethanol enthéilt.

Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daR
der Wirkstoff zur zur inhalativen Anwendung bestimmt ist und aus der Gruppe
Betamimetica, Anticholinergika, Antiallergika und/oder PAF-Antagonisten.

Arneimittelzubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, daB der Anteil des geldsten Arzneimittels an der
Arzneimittelzubereitung zwischen 0.001 und 5.0 Gew. % betréagt.

Arzneimittelzubereitung zur Erzeugung von treibgasfreien Aerosolen enthaltend
ein Steroid sowie gegebenenfalls pharmakologisch unbedenkliche Hilfs-
und/oder Geschmacksstoffe, dadurch gekennzeichnet, daf} die
Arzneimittelzubereitung als Lésungsmittel mindestens 85%iges (v/v) Ethanol
und gegebenenfalls einen Komplexbildner enthalt.

Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daR das
Lésungsmittel 96 % (v/v) Ethanol ist.

Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daf der
Kompiexbildner EDTA oder ein Salz davon ist.

Arzneimittelzubereitung nach Anspruch 5 oder 7, dadurch gekennzeichnet, daR
die Menge an Komplexbildner zwischen 0,1 und 5 mg/100 mi Lésung betréagt.

A44—
LA
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9) Arzneimittelzubereitung nach einem der Anspriiche 5 bis 8, dadurch
gekennzeichnet, daB der pH-Wert der Zubereitung auf einen Wert zwischen 3,2
und 4,5 eingestelit ist.

10) Arzneimittelzubereitung nach einem der Anspruche 5 bis 9, dadurch
gekennzeichnet, dal der Wirkstoff Flunisolid oder Budesonid ist.

11) Arzneimittelzubereitung nach einem der Ansprache 1 - 6, dadurch
gekennzeichnet, dal der Wirkstoff TiotroE ium oder sein Saureadditionssalz ist.

12) Arzneimittelzubereitung nach einem der Anspriiche 1 - 6, dadurch
gekennzeichnet, daR der Wirkstoff 3-[(hydroxydi-2-thienylacetyl)oxy]-8,8-
dimethyl-,8-azoniabicyclo[3.2.1]oct-6-en oder sein Sdureadditionssalz ist.

13) Arzneimittelzubereitung zur Erzeugung von treibgasfreien Dosieraerosolen
enthaltend pro 100 ml 96%igem (v/v) Ethanol! 1,667 g Flunisolid-hemihydrat und
1 mg Dinatrium EDTA enthélt, wobei der pH-Wert der fertigen
Arzneimittelzubereitung auf 4.0 eingestelit ist.

14) Arzneimittelzubereitung zur Erzeugung von treibgasfreien Dosieraerosolen
enthaltend pro 100 m| 90%igem (v/iv) Ethanol 1,667 g Flunisolid-hemihydrat und
1 mg Dinatrium EDTA enthalt, wobei der pH-Wert der fertigen
Arzneimittelzubereitung auf 4.0 eingestelit ist.

15) Arzneimittelzubereitung zur Erzeugung von treibgasfreien Dosieraerosolen
enthaltend pro 100 mi 96%igem (v/v) Ethanol 1,333 g Budesonid und 1 mg
Dinatrium EDTA enthalt, wobei der pH-Wert der'fertigeri7Arzneimittelzubereitung
auf 4.0 eingestelit ist.

16) Arzneimittelzubereitung zur Erzeugung von treibgasfreien Dosieraerosolen
enthaltend pro 100 ml 90%igem (v/v) Ethanol 1,333 g Budesonid und 1 mg
Dinatrium EDTA enthélt, wobei der pH-Wert der fertigen Arzneimittelzubereitung
auf 4.0 eingestellt ist.

17) Verwendung einer Arzneimittelzubereitung enthaltend eine pharmakologisch
wirksame Substanz gel6st in mindestens 79 %igem (v/v) Ethanol als
treibgasfreie Zubereitung fir die inhalative Anwendung.
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(57) Abstract

Compounds of formula (I), in which one of the substituents R1 or R2 stands for hydrogen, 1-6C-alkoxy, 3-7C-cycloalkoxy, 3-7C-
cycloalkylmethoxy, benzyloxy or totally or partially fluorine-substitated 1-4C-alkoxy, and the other stands for totally or partially fluorine-
‘ substituted 1-4C-alkoxy, and R3 stands for phenyl, pyridy), R31, R32 and R33- substituted phenyl or R34, R35, R36 and R37- substituted
v pyridyl, in which R31 stands for hydroxy, halogen, cyano, carboxyl, trifiucromethyl, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, 1-4C-alkoxycarbonyl, 1-

: 4C-alkylcarbonyl, 1-4C-alkylcatbonyloxy, amino, mono- or di-1-4C-alkylamino or 1-4C-alkylcarbonylamino; R32 stands for hydrogen,
hydroxy, halogen, amino, triffucromethy), 1-4C-alkyl or 1-4C-alkoxy; R33 stands for hydrogen, halogen, 1-4C-alkyl or 1-4C-alkoxy; R34
- stands for hydroxy, halogen, cyano, carboxyl, 1-4C-alkyl, 1-4C-alkoxy, 1-4C-alkoxycarbonyl or amino; R3S stands for hydrogen, halogen,
# amino or 1-4C-alkyl; R36 stands for hydrogen or balogen; and R37 stands for hydrogen or halogen. These compounds constitute new | -.
effective bronchotherapeutic drugs.
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5.7 N-(3,5- D1,hlq‘pyrid 4Ay1)_3ﬁcyclopropylmethox¥~4edjf]uormethoxyben1‘J,

[T AR Al O s AN

“?‘iﬁ?a“(Fp 158 °c) f

10.
11.
12.
13.
14.
15.
lé.

17.

N-(3,5-Dichlor-2,6- difTuorpyrid-4-y1)-3-dif1uormethoxy-4-methoxybenz-
amid (Fp.: 218°C)

. -N-(Z,G-Diéhlorpheny])-3~dif1uormethoxy-4-metﬁokybenzamid (Fp.: 164'0)

N-(2,6-Dimethylpheny1)-3-difluormethoxy-4-methoxybenzamid (Fp.: 164°C)
N-(2-Chlorpyrid-3-y1)-3-difiuormethoxy-4-methoxybenzamid (Fp.:'IGS‘C)

N-(3,5-Dibrompyrid-2-y1)-3- dif]uormethoxy- -methoxybenzamId (Fp
143°C) :

N-(3,5-Dichlorpyrid-4-y1)-3- d1f1uormethoxy 4-methoxybenzamid (Fp :
178°C)

N-(3, S-Dichlorpyrid 4-y])-3-dif1uormethoxy-4 propoxybenzamid (Fp 4
159°C) .

N-(3,5- Dich]orpyrid -4-y1)-3-ethoxy- 4-d1f1uormethoxybenzam1d (Fp.:
134°C)

N-(3, S-Dichlorpyrid 4-y1)-4- benzy]oxy-3-d1f1uormethoxybenzam1d (Fp
152°C)

N-(3,5-Dichlorpyrid-4-y1)-4- butoxy~3 d1f1uormethoxybenzam1d (Fp.:
146°C).

N-(3,5-Dichlorpyrid-4-y1)-4- cyclopropy1methoxy-3 dif]uormethoxybenz-
amid (Fp.: 159°C)

N-(3,5- Dich]orpyrid ~4-y1)-4- dif1uormethoxy-3 (1~metby1ethoxy)benzamid
(Fp.: 99,5°C)
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systems (AIDS), Erscheinungsformen des Schocks [septischer Schock, Endo-
toxinschock, gram-negative Sepsis, Toxisches Schock-Syndrom und das ARDS
(adult respiratory distress syndrom)] sowie generalisierte Entziindungen im
Magen-Darm Bereich (Morbus Crohn und Colitis ulcerosa); Erkrankungen, .die
auf allergischen und/oder chronischen, immunologischen Fehlreaktionen im
Bereich der oberen Atemwege (Rachenraum, Nase) und der angrenzenden Regio-
nen (Nasennebenhdhlen, Augen) beruhen, wie beispielsweise allergische Rhi-
nitis/Sinusitis, chronische Rhinitis/Sinusitis, allergische Conjunctivitis
sowie Nasenpolypen; aber auch Erkrankungen des Herzens, die durch PDE-Hemm-
stoffe behandelt werden kdnnen, wie beispielsweise Herzinsuffizienz, oder
Erkrankungen, die aufgrund der gewebsrelaxierenden Wirkung der PDE-Hemm-
stoffe behandelt werden konnen, wie beispielsweise Koliken der Nieren und
der Harnleiter im Zusammenhang mit Nierensteinen.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung von
Sdugetieren einschlieBlich Menschen, die an einer der oben genannten Krank-
heiten erkrankt sind. Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man dem
erkrankten Siugetier eine therapeutisch wirksame und pharmakologisch ver-
trigliche Menge einer oder mehrerer der erfindungsgemiBen Verbindungen ver-
abreicht.

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind die erfindungsgemiBen Verbindungen
zur Anwendung bei der Behandlung und/oder Prophylaxe der genannten Krank-
heiten.

Ebenso betrifft die Erfindung die Verwendung der erfindungsgemiBen Verbin-
dungen zur Herstellung von Arzneimitteln, die zur Behandlung und/oder Pro-
phylaxe der genannten Krankheiten eingesetzt werden.

Weiterhin sind Arzneimittel zur Behandlung und/oder Prophylaxe der genann-
ten Krankheiten, die eine oder mehrere der erfindungsgemiBen Verbindungen
enthalten, Gegenstand der Erfindung.

Die Aanéimjtte1‘we?déﬁ nach aﬁ'SiCh békanﬁten; dem Fachmann geldufigen
Verfahren hergesteTTt. Als Arzneimittel werden die erfindungsgemaBen
Verbindungen (= Wirkstoffe) entweder als solche, oder vorzugsweise in

298
202




WO 95/01338 PCT/EP94/02169 /2@4

| o 21 ZO q
Kombination mit geeigneten pharmazeutischen Hi]fsStoffeh’z'B in Form von
Tab1etten, Dragees, Kapse]n, Suppos1tor1en, Pf]astern Emu]s1onen,
Suspens1onen, Ge1en oder Lsungen e1ngesetzt, wobei der W1rkstoffgeha1t
vorte11hafterwe1se,zwischen‘o 1 und 95 % betrigt.

Welche Hilfsstoffe fiir die gewiinschten Arzneiformulierungen geeignet sind,
ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelaufig. Neben Lésemitteln,
Gelbildnern, Salbengrundlagen und anderen Wirkstofftrdgern kénnen bei-
spielsweise Antioxidantien, Dispergiermittel, Emulgatoren, Konservierungs-
mittel, Losungsvermittier oder Permeationspromotoren verwendet werden.

Fiir die Behandlung von Erkrankungen des Respirationstraktes werden die er-
findungsgemiBen Verbindungen bevorzugt auch inhalativ app1121ert Hierzu ,
werden diese entweder direkt als Pulver (vorzugsweise in m1kron151erter

Form) ‘oder durch VernebeTn von*Losungen oder Suspensionen, d1e s1e entha]-
ten, verabreicht. Bezﬁg]1ch der-Zubereitungen und Darre1chungsformen wird

beispielsweise auf- dle Ausfuhrungen 1m Europa1schen ‘Patent 163 965 ver-
'W1esen ’

Fir die Behandlung von Dermatosen erfolgt die Anwendung der erfindungsge-
midBen Verbindungen insbesondere in Form solcher Arzneimittel, die fir eine
topische Applikation geeignet sind. Fiir die Herstellung der Arzneimittel
werden die erfindungsgemdBen Verbindungen (= Wirkstoffe) vorzugsweise mit
geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen vermischt und zu geeigneten Arz-
neiformulierungen weiterverarbeitet. Als geeignete Arzneiformulierungen
seien beispielsweise Puder, Emulsionen, Suspensionen, Sprays, Ole, Salben,
Fettsalben, Cremes, Pasten, Gele oder Losungen genannt.

Die erfindungsgemdBen Arzneimitte]l werden nach an sich bekannten Verfahren
hergestellt. Die Dosierung der Wirkstoffe erfolgt in der fiir PDE-Hemmstoffe
iblichen GrdBenordnung. So enthalten topische Applikationsformen (wie z.B.
Salben) fiir die Behandlung von Dermatosen die Wirkstoffe in einer Konzen-
tration von beispielsweise 0,1-99 %. Die Dosis fir die inhalative Applika-
tion betragt blicherweise zwischen 0,01 und 0,5 mg/kg. Die {ibliche Dosis
bei systemischer Therapie liegt zwischen 0,05 und 2 mg pro Tag.



WO 9501338 v ' o PCT/EPI4/02169

- 26 -

Patentanspriiche

1. Verbindungen der Formel I, o

worin

einer der Substituenten. R1 und RZ Hasserstoff 1- GC-Alkoxy, 3- 7C Cyc]oalk-"‘

(D)

- oxy, 3-7C-Cycloalkylmethoxy, Benzyloxy oder ganz oder teilweise durch
Fluor substituiertes 1- 4C-A1koxy, und der andere'ganz oder tei]weise z
durch Fluor substituiertes 1-4C-Alkoxy bedeutet, und

R3 Phenyl, Pyridyl, durch R31, R32 und R33 substituiertes Phenyl oder -
durch R34, R35, R36 und R37 substituiertes Pyridy1 bedeutet, wobej

B3l
"7 1-4C-ATkoxy, 1-4C-Alkoxycarbonyl, 1-4C-Alkylcarbonyl, 1-4C-ATkyl-

R32

R33
R34

R35
R36
R37

Salze.

Hydroxy, Ha]ogen, Cyano, Carboxyl; Trifluormethyl, 1-4C- Alkyl,-

carbonyloxy, Amino, Mono- oder Di 1 4C- a1ky1am1no oder

1-4C- A]kylcarbonylamino, = ‘

wasserstoff, Hydroxy, Ha]ogen, Amino, Trif]uormethyl 1- 4C-A1ky1
oder 1-4C-Alkoxy,

Wasserstoff, Halogen, 1- -4C-Alkyl oder 1-4C-Alkoxy,

Hydroxy, Halogen, Cyano, Carboxyl, 1-4C- Alky] 1-4C-Alkoxy,

1- 4C-A1koxycarbony1 oder Amino, 4

Wasserstoff, Halogen, Amino oder: 1- 4C-Alky1,_

Wasserstoff oder Halogen und

Wasserstoff oder Halogen bedeutet

die Salze dieser Verbindungen sowie die N~ 0x1de der Pyridine und deren
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2.

3.

3.1.

2oy

Objeto de la invencion
Titulo de la solicitud

“Nuevas composiciones de medicamentos sobre la base de agentes
anticolinérgicos e inhibidores de PDE-IV”

Reivindicaciones

Reivindicaciones 1 a 8, 11, 12 y 17 : Se reivindica una composicion
caracterizada porque contiene una o mas sales de tiotropio (1) combinada con el
inhibidor de PDE-IV roflumilast (2)

Segun la clausula 2 la composicion se caracteriza porque las sustancias activas 1
y 2 estan presentes juntas en una Unica formulacién o en dos formulaciones
separadas,

Reivindicacion 9 y 10: Se reivindica un polvo inhalable y las capsulas
caracterizadas porque el polvo inhalable tiene un tamano de particula de 250um
Reivindicaciones 13 a 16: Se reivindica un aerosol inhalable que contiene
propulsor

Reivindicaciones 18 a 28: Se reivindica una suspensién para inhalacion
caracterizada porque el valor de pH es de 2 a 7 y preferiblemente 2 a 5.

Sustento Descriptivo

La invencién se refiere a composiciones medicamentosas sobre la base de
agentes anticolinérgicos e inhibidores PDEIV, procedimientos para su
preparacion y su utilizacion en la terapia de enfermedades de las vias
respiratorias.

Se ha encontrado que se puede observar un efecto inesperado de orden
sinérgico al realizar el tratamiento de enfermedades inflamatorias u obstructivas
de las vias respiratorias cuando uno o varios agentes anticolinérgicos pasan a
utilizarse en comun con uno o varios inhibidores PDE IV. Por causa del efecto
sinérgico las combinaciones de medicamentos conformes al invento se pueden
emplear con una dosificacion menor que la que se presenta en el caso de una
monoterapia.

e Una vez catalogada la invencion ésta se clasifico en la seccion: A 61 K /4430
de la Clasificacion Internacional de Patentes.

De la solicitud de Patente

Reivindicaciones (articulo 30 D. 486)

o El solicitante reclama proteccién para una combinacion farmacolégica que
comprende los principios activos: Una sal de tiotropio + Roflumilast, no
obstante, en la clausula 2 del pliego reclamado se incorpora una forma de
presentacién comercial que comprende dos composiciones separadas, tal y
como se ilustra a continuacion:




28

208"
“Clausula 2. Composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizada porque las sustancias activas 1 y 2 estan presentes juntas en una
unica formulacién o en dos formulaciones separadas”.

Al respecto esta Dependencia se permite sefialar lo siguiente:

Dado que el sinergismo de potenciacién de dos sustancias activas se predica de la
administracion asociada de los principios activos, de acuerdo con la dosis
subterapéutica alcanzada, no es claro por qué el solicitante pretende proteccion para
composiciones separadas cuando de las composiciones independientes de cada una
de las dos sustancias se tiene noticia desde mucho antes de la presentacion de la
solicitud.

Al reivindicar de esa manera el producto se esta haciendo alusion tanto al uso como
al método de tratamiento terapéutico basado en la administracion independiente de
las sustancias y no como se ha planteado en el aparte reivindicatorio y descriptivo de
la solicitud, en términos de una composicién farmacéutica que comprende una
mezcla de sustancias terapéuticamente activas, capaces de disminuir la incidencia
de enfermedades respiratorios de indole inflamatorio como la EPOC.

Es decir que, en tratandose de un sinergismo de Potenciacién en el que uno de los
farmacos presenta actividad intrinseca, es decir, es capaz de producir el efecto
terapéutico (para el presente caso el anticolinérgico tiotropio) y el otro farmaco es
capaz de “ayudar’ a que ese efecto se realice mas facilmente, sin que por su uso
sea necesario aumentar la dosis administrada (caso de roflumilast ), resulta
incuestionable que la mezcla de sustancias debe presentarse en forma de UNA
UNICA composicién farmacologica que contenga los dos activos y no como
errbneamente se define en la clausula 2, en términos que evocan la aplicacion de las
sustancias como método de tratamiento, es decir, basado en la actividad
independiente de cada una de las composiciones que se administran por separado.
Si ese fuere el caso, se desvirtuaria la ventaja técnica atribuida a la administracion
de la mezcla de sustancias y se reduciria a materia conocida en el estado del arte.

Queda claro entonces que la mera especificacion de funciones o medios técnicos, en
este caso atribuidas a una forma de presentacién comercial de dos composiciones,
no implica automaticamente que el objeto de la solicitud de patente en la clausula 2,
siendo en este caso de producto, cumpla con el requisito basico de ser de caracter
técnico, ya que como se ha venido sefalando, al separar las composiciones se
pierde la ventaja técnica atribuida a la asociacion de las sustancias
farmacolégicamente activas.

De otra parte, existe falsa dependencia entre la reivindicacién 1 y la reivindicacion 2
ya que la modalidad que presenta las composiciones independientes contraria lo
afirmado en la clausula independiente (1) sobre la evidente combinacién de los dos
principios activos en un mismo sistema farmacéutico, razébn por la cual se
recomienda al solicitante eliminar tal condicion de la clausula en comento.

4. 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: 07/03/2001, se procedi6 a efectuar la bisqueda de
documentos relacionados en el estado de la técnica con fecha de publicacién
anterior a ésta.




Fecha de

Documento Titulo Publicacién®

“‘New, stable medicinal

WO01997001329 compositions for generating 16/01/1997
propellant-free aerosols”

“Fluoroalkoxy-substituted
benzamldgs and thgur use as 12/01/1995
cyclic nucleotide
phoshodiesterase inhibitors”

WO09501338

Anterioridades D1 y D2 en los folios 198 a 205

5. Analisis de patentabilidad (articulo 14 D. 486)

5.1 Novedad (articulo16 D. 486)

La clausula 2 del pliego reivindicatorio hace referencia a composiciones separadas
de los compuestos Tiotropio y Roflumilast.

El estado del arte relacionado con la materia reivindicada presenta los siguientes
documentos:

Antecedente D1:
El antecedente D1 sefiala la existencia de composiciones independientes de tiotropio
en un sistema aerosol para la administracion del agente activo.

Antecedente D2:

El antecedente D2 sefala la existencia de composiciones independientes de
roflumilast [3-(ciclopropilmetoxi)-N-(3,5-dicloropiridin-4-il)-4-
(difluorometoxi)benzamida] en la forma de suspensiones, tabletas y capsulas.

El estado del arte relacionado con la invencion revela composiciones separadas e
independientes tanto de tiotropio como de roflumilast, tal y como se evidencia en los
folios 200 y 262 a 264 de los antecedentes D1, para el caso de tiotropioy D2, para
el caso de roflumilast. En los folios sefialados se precisa la existencia de
composiciones heterodispersas tipo aerosol o suspensioén en el caso de tiotropio o
formulaciones sélidas en sistemas comprimidos tipo tableta o polvo en capsulaenel
caso de roflumilast, razén por la cual, la materia reivindicada en la clausula 2 carece
del requisito de novedad.

En consecuencia, se recomienda al solicitante eliminar del alcance de su invencién
aquellas composiciones que se encuentran fuera de la esfera de las composiciones
medicamentosas que contienen las combinaciones farmacol6gicas dentro de un
mismo sistema farmacéutico, como quiera que se tienen noticia de los compuestos y
su actividad farmacol6gica independiente desde la década de los 90°s y mas ain de
las composiciones que presentan por separado tanto Roflumilast como tiotropio.

6. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:




Reivindicaciones

Documento N° Requisito que Afecta

Afectadas
WO097001329 2 Novedad
WO09501338 2 Novedad

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 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 notificacion de la presente comunicacion. 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 dispyesto en el numeral 5.2, literal e), del
capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de Divisjon de Nuevas Creaciones

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