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1. ¥o, Emilic  FERRERG, cbrando como apoderade del
golicitante en el asunto antes identifieado, me refierc al
oficic nimerc 9730 notificado por fijacidn en lista de 25 de
julic de 2908,

2. Mediante oficic nimerc 9730 se puso en conocimiento del
sclicitante el informe que contiene las okservacicnes hechas
por 2u Despache sobre la presente solicitud de patente,
Atlendc a las cbservaciones de la manera siguientae:

2.1 HIVEL IHVENTIVQ

. En forma reswnida afirma su Degpacho gue:

Y. un experto en la materia podrig realizar estas variances e
los 1ingredientes de la formulacidén con el fin de lograr
disminucicnes en las concentracicnes de EDTA y lograr mayor
estabrlidades y calidades aumentadas de rociadura, de tal forma
que easta diferencia no parece conceder un efecto técnico

inesperado”,
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3. ARGUMENTOE A FAVOR DEL NIVEL INVENTIVO

Inicialmente, atentamente salicitc a ase Despacho tener @n
cuenta gue el probklema técnico planteade en la solicitud es
provesr una composicidén farmacdutica mejorada de tictropio para
inhalacidm. Lo antericr, por cuanto en el presente caso, <omo
blen zefiala la memoria descriptiva de la selicitud {pagina 2,
lineas 20 a 25), para proporcionar una copogicién adecuada para
terapia peor inhalacidn, y debide a gue las fermilacicnes en
salucidn soh almacenadas en un depdsito, es necesario que dichas
formulaviecnes utilizedsas posSean una esgtabilidad  suficiente
durante el almacenamiento, y_es8tén preparadas 4]l misme tiempo de
manera tal gue pusdan ser administradas directamente, en lo
posible sin manipnlacicnes adicionales.

Ll respecto, es preciso llamar la atencién sobre €1 hecho que
las compogicienes reivindicadas se enguentran caracterizadas por
un contenidse especifico de tictropio y, adicionalmente, por un
. rH especifico en el rango entre 2.7 v 3.1, esto con el chbieto de
proteger dgquellas composiciones  gue  sorprendentemente han
demostrado tener uh desempeilo excepciconal cuandc de egtabilidad
¥y calidad de rociadura se tryata, como vereMos a cohbinuacidn:

La estabilidad de las formulaciones en sSolucidn que contienen
Liotropia fue investigada come funcitn del wvalor de pH. Las
formulaciones acucsas que contienen tiotrapie, acetato de sodic
¥ cloruro de kenzalconip, fueron ajustadas con HCL a los valores
de pH 3.0, 2.2, 2.3 ¥ 3.4, respectivamente, Lag 4 formulaciones
farmac€uticas de prueba fuesron almacenadaz a 30°C y 70% h.r. La
descomposicidn del tiotropio Ffue medida mediante determinacidn
del producto de descomposicidn del acide ditienil-glicolico
lacida DIG) .

Loa resultados para cuatro formulaciones diferentes ge resumen
en el gr&fico adjunte. Tal come lo demiestra diche diagrama, en
forma sorprendente S€ ha encontyade gue 1l estabilidad del
bromuro de viotropio es fuertemente dependiente en el rango 3.0
a 3.4 de pE. & un pH de 3.0 las socluciones de tictropic son
relativamente estables, alin a un pH de 3.2 la gegradacidn ocurre
mucho més rapidamente, llevando asi a un mayor contenide ae
acido DTG

La fuerte dependencia de la estabilidad de las formulaciones de
Liprricpio, en funcidn del pH, se resume en el grafico gue se
Pregsenta como anexa, mostrandoe la cantidad de Acide DTG gue fue
determinado tras diferentes pericdes de tiempo. Esta fuerte
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dependencia de la eszstabilidad de scluciones acucsas que
contilenen promuro de tiotropic come funcidén del pH no fue
ensedada y es deducible a partir del estade del arte previe, WO
Q0/23037 (D1).

En efecto, el citads documento WO 00/23037 ge relaricna con un
cartucho de dos camaras para atomizadeores ¥ concentrados. Dicha
anterioridad es enfdtica en sefalar gue las soluciones
concentradas y Suspensiones NO pueden sSer administradas al
paciente directamente {ver pagina 8, segunde parrafc). Mas aun,
WO (00/23037 revela gque los concentrados son preferiblemente
suspensiones. El ejemple 3 de dicho documente relaciona una
Formulacisn concéntrada de bromurs de tiotropio la cual esta
ajustada a un pH de 3.0. 5in embarga, tal come lo manifiesta D1,
esta formulacidn no puede ser usada directamente. De hecho, para
roder usarla el concentrado debe ser ajustado con un Sistema
amortiguador a un pH de 3.5.

. Por lo tanto, la persona versada en el arte inevitablemente
tendria gue concluir a partir de D1, gue la preparacidn de
formulaciones inhalables en solucidn que contienen tictreopio
requiere del usd de una sgolucién reguladora para obtener una
formulacidén ajustada a wun pH de 3.5. En consecuencla, Dl
orientaria, a una persona oon conccimientos medios en  la
técnica, en una direccidn diferente a la solucidn desarrcllada
por mi representada.

De otra parte, el Examinador ha reconocide en forma acertada que
otra diferencia entre las c¢ompoziciones de acuerdo con la
presente invencidén y las formulaciones conocidas en el estado
del arte, es el bajo contenide de EDTA.

No en wano, eg exactamente é&ste hajo contenldo de EDTR el que
cenlleva g una mejor calidad de rociadura de las formulacionses
de conformidad con la invencidn baje estudic. Los  dates
apropladas ge relnen y 3= encuentran explicados en el reporte
experimental adjunte {anexc 2). Diche reporte compara la calidad
de rociadura de formulaciones Qe acusrdc con la presente
invencidn frente a una con un eontenido de EDTA mayor.

En virtud de las disposiciones del numeral i0,7 del Manual para
el Examen de Sclicitudes de Patente, de forma reapetucsa
atentamente solicito a ese Despachc se Sirva tomar lasg pruebas
comparativas aportadas por mwi  Representada como evidencia vy
soporte  del nivel inventivo invelucrado en el presente
degarrollo.

M W\
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Finalmente, en nuestra opinién resulta clare, tal y como sSe ha
demostrads en este egcrito, dque en el preSente caseo 2e ha
superado un prejuicio técnico anteriocr, gque llevaba a la persona
versada en la materia a tener gue usar secluciocnes amortiguadoras
para ajustar el pH vy poder asi usar las formulacioches gque
contienen tictropio, sin comprameter la vida util del producto a
causa de problemas asociades con la degradaciéin del componente
activo u obtener una mala calidad de rociadura.

Por lo expueste anteriormente Se puede concluir que =! obiieto
reivindicado no es cbviamente derivable a partir de= D1, ¥y por lo
tanto debe ser conslderads como inventivo.

4, Puesto gue se han atendido a cabalidad las observacionss
hechas por su Despacho sobre la presente sclicitud de patente,
atentamente le solicite se sirva otorgar la presente solicitud
puegs la invenceidn agui reivindicada cumple asi con  las

. digposiciocnes de los articuleos 16 y 18 de la Decisidn 486.
5. ANEXTE ¢

1. Grafica: Descomposicidn del kbromurc dJde tictropic a
diferentes walores de pH.

2. Hallazgos eXperimentales concernientes a la calidad de
rociadura de las formulaciohnes.
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Anaxe l: Descomposicidn del bromuro de tiotropio a diferentag valores de pH

Y

)

Contenide de acido DTG como % de tiotropin descompueskts

Solucién inhalable de Tiatropio para Respimat 0.098%

Contenido de acido DTG para 10 mg de NaEDTAMO0Q, 30°C/70% h.r.

3 z - 5 E] 3 12

Tiempo de aimacenamiento {meses)

——2A0S 75, pH A0 {J

—#—BA35 77, pH 12 |
—drerBAES 126, pH 35

H2



Enexo 2: Hallazgos experimentalea concernientes a la calidad
de rociadura de las formulaciones.

I. Composicién de las solucicmes investigadas:

| Agua
H
Tictropio Na-EDTA ;2:::ﬁ:n:f purificada P
© Ad,

10 g 100 g 2.7
50 m 10 mg 100 g 3.0 |

< 10 mg 100 3.1

10 mg 1400 g 3.2
10 mg 100 g 2.7
10 mo 100 g | 2.8

10 mg 100 g 3.0

5 095 m 25 mg 10 mg 100 g 3.1
' J 10 mg 100 g 3.2 ]

10 mg 100 g 2.7

’ 10 mg 100 g | 2.8
10 mg 100 g | 1.0

10 ™ g 100 g 3.1

10 mg 100 g 2.2
10 mg 100 g 2.7 /

oo %
i 10 mg 100 g [ 3.3

La dosis de 0.09% mg e relaciona a tiotroplo. 1 mg de
tiotropio corresponde a 1.2495 mg de bromure de tictroplo.

IT. Daterminacidn de la calidad de rociadura:

Para la evaluacién de la calidad de rogiadura los
digpositivos fuereon rociados bajo una lampara de luz fria
sobre papel negrs hacla una salida. La evaluacidn fue
realizada wvisualmente. La siguiente figura describe la
rociadura generada hormalmente:

ITI. Resultados;

La s8iguiente tabla proporcoicona una vigidn general de
actuaciones gue debian ser clasificadas como rociaduras con
deaviacidn de un paktrdn de rociadura tipice como dependencia
de la formulacién seleccionada:

i



T Rocladuras con deaviacién
Valor de | NaEDTA |Dispositivos| Actuacicned
pH {mg/100g) Rel Rel
Abs. | pay | BRE. | g
0 o o o 3]
7 l0 0 0 a 0
’ a5 1 2.6 1 G.01
50 28 To.0 | 2687 17,10
g 10 4] 3] 0 o]
) 25 2 5.0 i1 0.67
1o 1 2.5 1 0.01
O 25 0 0 0 0
S0 5 125 L3 0.03
14 1 2.5 1 0,01
.1 25 1 2.5 1 0.01
=l Z 5.0 z 0.01
5 10 D o | o 0
' 25 1 2.5 1 9.01
50 2 .0 3 0.02
L3 ¥ b 0 0 0

Tna mejoria en la calidad de rociade a valores de pH bajos
{pH 2.7-3.0}) en combinacidn con bajas concentraciones Ade
NaEDTA (10 y 25 mg) as observada. Fermulaciones con 10 vy 25
mg NaEDTA en un rango de pH de 2.7 a 3.2 muestran ne mas de
¢.1% de todas las actuaciones a ser clasificadas come
rociaduras con desviaciones del patrdn de rociadura tipico.

1



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacidn No. 04100671
Clasificacion Internacional (\1PC): AS1K 31/4438
Concepto Técnico No. 3388

Fatente de lnvencian ] Patente de Modelo de Ufllidad [ ]
Wia Nacional []

Via PCT (fase nacional} [ Cap.| (] Cap. ! ||
No. Sol. Internacional PCT/EPO3/03438

Fecha de Presentacién Internal. 2/0412003

Comoe resultado del examen dafinitivo, reatizads con fundameanto en &l articulo 48
de la Decisidn 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcidn: Folios: 46 a 61
Reivindicaciones: Folins 62 a 65 Comoc fueron originaimerte
bresentadas

Folio 103 Como respuesta al primer articulo 45.
Ria. del Solicitante: Folios: 109 a 115

Prioridad: Fecha: 11/04/2002 pais. DE y nimero: 102160356.5

2. Objeto de la invencian

Titulo de la solicitud: Formulacion &n aeroso! para inhalacidn gue contiene
una sal de tiotropio. Niamero de folio: 1

El problema planteado en esta solicitud as |a necesidad de compuestes
Gtiles para el asma yfo la COPD {enfermedad pulmonar obstructiva cronica)
administrables por inhalacion con distribucion éptima de principic active en los
pulmoneas sin emplear gases propuisores.

Para solucionar este problema técnico la soliciiud en estudio proporciona
formulaciones liquidas de bromuro de tiotropio.

Clasificacion internacional de Patentes (1PC.): A61K 31/44385
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3. Determinacidon del Estade de la Téenica
La fecha que se ha fenido en cuenta para determinar el Estade de 1a Técnica
€5,
Fetha de presentacitn da la solicitud prioritaria 11/04/2002
Teniendo en cuenta la fecha Indicada se realizé Ja bisgueda en el estado de
la técnica de documentos relacionados caon ia solicitud encontrandose  los
siguientes documentos més refevantes con fecha de publicacion anterior 2 la
de la solicitud.
A " Fecha de ]
=]
i N | Documento [ Tltuin ublicacién®
; I
| -
‘ D, J WO 00/23037 = TWO CHAMBER GARTRIDGE FOR r 2710412000

Us 7,040,311 ] ATCMIZERS |

4. Respuesta a jos argumentos del solicitante:

« No se emite un concepts técnico en el anadlisis de patentabilidad ¢on respecto
a la modificacidn posterior del pH hasta 3.88en D1 para posihilitar (a
administracion, ya que en la formulacién como tal iantﬂ para la solicitud como
para 1a anterioridad ! pH gueda contenida dentro de 1os mismos rangos (2.7
a 3.1 = 3.0 asl que se considera que este parametro habia sido ensefado
previamente por D1 y de otro lado €l pH no es una caracteristica esencial en
una formulacion sino un parametro fisicoquimico inherente a la formulacién o
inherente al compuesto con las variantes gue se desea desarrollar.

5. Andlisis de patentabilidad {seg(n requisito) (articulo 14 D486)
Nivel inventivo (articulo18 D486)
La presente Solicitud de Patente reivindica:

Retvindicaciones 1 - 5 Preparacion farmacéutica de bromuro de Tiotropio

Dicho compuesto se ve afectads por &l sigulente documento del Estado de la

Técnica:

[+ ensefta (ver folios 90-92) un dispositivo para ser usado como atemizador en el
cual se aimacenan separadamente una sustancia activa presentg comge sojucién o

sUspension y un solvente.
" woo023037 |

Caracteristicas esenciales (D) i
f | Clige) 3 }

Principio activo, Bromuro de tiotropio 0.02 — 0.05 g/100 mL
[_agua

| Acido para ajustar pH 2.7-3.1 ' j Sl ‘(

Conservante: cloruro de benzalconio 8 — 12 mg/100mL | S|
Lf.detato stdica 8- 12 mgHﬂD b =i .

I
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La tinica diferencia con el ejemplo 3 de D, {ver folio 92) es que esta solicitud
varia en las concentraciones de Ios ingredientes ya que en la medida en
gque la cantidad del principio active se reduce una quinta parte de 1o que
ensefiaba la antericridad en esa misma medida se reducen las cantidades de
EDTA y se aumenia la proparcidn del conservante {clorure de benzalconio) da
manera que un experto en la materia podria realizar estas variantes en los
ingredientes de la formulacién con el fin ge lograr disminucionss en las
concentraciones de EDTA vy lograr mayores estabilidades y calidades
aumentadas de rociadura, de tal forma que esta diferencia no parece conceder
un efecto técnico inesperado.

De la misma forma la preparaciéon farmaceutica {reivindicaciones 4 ~ 5) no eg
inventiva ya que consiste en |a preparacién por mazcla de los componentes de
ia misma forma gue es usado por la anterioridad.

De esta forma no puede determinarse un efecto fécnico gque logre la
diferencia con la antericridad encontrada ya gue a pesar de mostrarse en os
folios 113-115 que al rango de pH ufilizado por la selicitud disminuye (a
descomposicién del bromuro de tictropio v que la calidad de rociadura mejora

compinando pH hajo mas poca concentracion de EDRTA, las caracteristicas -

esenciales de la formulacidn siguen siendo las mismas ensefadas por D1, en
donde el solicitante solamente realiza variaciones en las cantidades utilizadas,
io cual haria un experto an la materia meadiante ensayos algatorios conociendo
el estado de la téenica, Ademas de la misma forma que en la solicitud al ser
este pH tan relevanie para fograr bhuena estabilidad ya se habria logrado el
misma objetivo con la formulacion del ejlemplo 3 ensefada por D1 puesto que
sus rangos de pH estan contenidos dentro de fos mismos usados por (g
solicitud,

Per lo tanto &) problema técnico objetivo fundamental de la invencidn podria
redafinirse en; "como lograr formulaciones alternativas para inhalacion de
tiofropio com mejar rociadura”.
Por consigulente, resuitaria obvio g disefic de este lipo de preparaciones
segun las reivindicaciones 1-5 para un experic en la materia, per o tanto no
fienen nivel inventivo,

8. Conclusion:

En consecuencia y por lodo lo expuesto anteriormente, se recomienda Negar las

reivindicaciones; 1 a 5 (folic: 103)

Bogota, D.C.,

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 3388 Codigo No. 202087
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