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1. Yo Emilio FERRERO, obrando comb apoderado del 
oliOitaflte en ci asuntO mites identificado me ref iero ci 
oficio nirnero 9730 notificado par tijaoiôn en lists de 25 de 
julio de 2005, 

2. Mecliante oficio rumera 9730 Se PUSO en conocirniento del 
solicitante ci informe que coritiene las OtJSBrVaCIOrICS hechas 
per su Despacho sobre Is presents solicitud de patente. 
Atierido a ins observaciones de Is winners sicuiente: 

21 NIVfl TNVE}flIVO 

10 
En forma resuniida afirma su Despacho qua: 

- - Un experro on I   niatez-ia podria realizer estas varinLes en 
Ins ingredientes de la formu2aoi6n con el tin de lograr 
disrninuciones on lag concentraciones da EOT.4 y 2ograr mayor 
estajjilidades y calidades aumentadas cite rociadura, de tel torn,a 
qua asta djfarencia no parece conceder on efecto tcicnico 
inesperadc". 

NT 56n04 7.367-3 
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3. ARUMEOS A FAVOR DEL NIVL ntvE,rrrvo 

Iricialmente, atentamerite salicito a see bespacho te,er on 
cuenta que ci problems tØcnico pianteado en Is sollcitud on 
proveer una compasicidn farmacØutica mejorada de tiotropio pare 
iimalaoion. La anterior, pot cuanto en ci presente caso, come 
bien seaia la memoria descriptiva de la solicitud pa9ina 2, 
ilneas 20 a 25) , pate proporcionar not cccnposicithn adecuada pare 
terapia por inhaiaoión, y deb–do a quo las formulaciones on 
soiución sort almacenadas an on depôsito, cc necesario que thchas 
formulaciortes atiiizadaa posean una estabilidad ,uticiente 
corsets elaimacenamiento, y_tp_paar4saimismotiemode 
manera tal qua puedan setadministradasdirectamente, en Jo 
posibis sin itanipolaciones adicionales. 

Al respecto, ed preciso i]amar la atenciôn sabre ci hecho que 
las composiciones reivndicadas Se encuentran caracterizadas pot 
un contenido especifico de tiotropio y, adicionalmente, par un 
pH especlfico en ci tango eritte 2. y 3.1, esto con ci objeto de 
proteger aquelias cotnposiciones que sorprendentemente ban 
demostrado tener un desempeæa excepcionai cuanda de estabilidad 

y calidad de raciadura Se trata, coma veremos a oorttinuacidnt 

La estabilidad de Is farnulaciones on solución que contienen 
tiotrapia fue investisada como funcidn del valor de pH. Las 
eormuiacionas acuosas que contienen tiotropio, acetato de SQthO 
y claruro de benzaiconio, tueron ajustadas con HCL a los valores 
de PH 3.0, 3.2, 3.3 y 3,4, respectivamente. ras 4 formulaciones 
farmacØuticas de prueba fueron aimacenadas a 3OC y 70% hr. Is 
descomposicion del tiotropio rue medida tiediente determinac6n 
del producto de desCamposición del acido ditienhi-glicafico 
(acida UTO) 

Las resultados pare cruatro torrnulaciones diferentes Sc resuttten 
an ci grâtico adjunct. Tel comb ia demuestra dicho diagrams, en 

Is forma sorprendente cc ha encontrado qua ia estabilidad del 
bromuro de tiatrapia es fuartemente dependisnts an e]. rango 3.0 
a 3.4 de PH. A an pfl de 3.0 lao soluciones de tiotropio Son 
re],ativamente estabies, atn a Ian PH de 3,2 la degradacion acurre 
macho may rapidamente, Lievanda asi a un mayor contenido de 
cida OTO. 

to fuerte dependencia de Is eatabilidad de i-as formuiaciones de 
tiorriopio en funcithn del ph, se resume en ci grafico que se 
Presents comb anexa, rrostrando Is cantidad de 6cIdo IJTG que fue 
determinado tras diterentes periodas de tiempa. Esta fuerte 
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(lependencia de la estabilidad de solUciones acuosas que 
Contienen bromuro de tJoropio coma tunciOn del p13 no rue 
enseæada y as dedUcible a partir del estado del arte previo, NO 
00/23037 (Dl) 

en elects, at citado dacumento No 00/23037 as relaciona con we 
cartucho de dos cImaras Para atomizadores V concentrados. nicha 
anterioridad es endt–ca art sanalar qua las soluciones 
000centradas y suspensiones NO pueden ser administradas al 
paciente directamente (vcr pÆgina 8 segundo pÆrrafo) MIS sun, 
WO 00/23037 revels que los concentradcs son preferiblemente 
suspensiones. El ejemplo 3 de dicho documents relaciona una 
ormu1aci6n concentrada de bromuro de tiotropio Is cual esta 
justada a un pE1 de 3,0. Sin embargo, tal coma .0 manifiesta Dl, 
esta formulacion no puede ser usada directamente. D�, hecho,  Para 
poder usrtrj.a ci concentrado ache Bar ajuflado con un sistema 
amortiguador a un p11 de 3.5. 

per 10 tanto, la persona versada on el arte inevitablemente 
tendra que concluir a partir de Dl. gue la preparaciOn de 
formulaciones inbalables en SOlUcidn qua contienen tiotrop–o 
requiere del uso de una solucithn reguladora Para obtener uoa 
formulacion ajustada a un PH de 3.5. On consecuencia, Dl 
orientaria, a una persona con conocimientos median en Is 
tØcnica, an una direcciort diferente a Is solucidn desarrollada 
par mi representada. 

Or otra parts, el Examinador ha reconocido en forma acertada que 
otra diferenc.Ia entre las compasiciones de acuerdo con la 
presente invencidn y las farmulaciones conocidas on ci estado 
del arte, es cl bajo contenido de ROTA, 

No en vano, as exactamente este baja contenido de EDTA cl one 
conlleva a una major caljidad de rociadura de las forr?tulaCSones 
de oonformidad can Is invencidn bale estudio. Los eaten 
apropiados Se rethen y Sc encuentran explicados an ci reporte 
experimental adjunto(anode 2) . Dicho reports compare la calidad 
de rocj.adura de formulaciones de acuerdo con Is presents 
invencion fronts a una can un contertido de ECTA mayor. 

En virtud de las disposiciones del numeral 10,7 del Manual Para 
el Examen de SoljcitudEes de patents, de forma respetuosa 
atentamente solicits a ese Despacho Sc sirva tonal- Ias pruebas 
comparatives aportadas par ml Representada come evidencia y 
soporte del nivel inventive involucrada en el presents 
desarrollo 
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rinalmente, en nuestra opiniOn results cl-arc, tal y comb Se he 
demostrado an este escrito, qua an ci presents caso Se ha 
superado un prejuiclo tecnico anterior, qua lievaba a In persona 
versada en in materia a tatter qua ussr soluciones amnortiguadoras 
per ajustar �1 pH y doped nsf usar las tordsulaclone8 qua 
coritienen tiotropio, sin comprometer is vida Ntil del producto a 
causa de problemas asociados con la degradacion del components 
activo U obtener one main cafidad de rociadura. 

For 10 expuesto anteriommeate as puede concluir clue ci obeto 
reivindtcado no as Obvjamente derivable a partir de Dl, V per 1° 
Cando debe Sam considerado comno inventivo. 

4. Puesto que as han atendido a cabalidad las observaciones 
inches por su Depacho sobre In presente solicitud be patents, 
atentamente Is solicito Se sirva otorgar Is presente sclicitud 
pues is invenciOn aqul reivindicada cumpie a8i con las 

* disposiciones de los artIcuics 16 y is de Is Decision 48. 

rj 

5. AIEXQSm 

1. crÆtica, Descompasicion del bromuro de tiotropio a 
diferentes valores de PH, 
2. Hallazgos experimentales concernientes a Is calidad be 
rociadura de las formulaciones. 

SeOra Jefe, 

COLO-ia,36-&41-039-5 

oP flG\PN(;\ID-i36476\w2e13736 
No. M-2008-136476\AMG 

flC LID FERRERO 

T.P.A. No. 31.92 
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nexo 1: Descompcsiciöu del bromuro de tiotroplo 4 diferentn valores de pH 

So!ucIOn inhalabEe de Iiotsopio para Respinmt 0.099°i6 
Contenido de acido DIG para 10 mg de NaEDTAIIOOg 30T/70% hr 

S 8 2 

Tempo de almacenamiento (meses) 
�1 

iB40S ; 0., 
�-*-flASS77.ph�S 

_t�Ei\s I2. P a 



Azexo 2: Ha11agos experirRentales concernientes a la calidad 

de rociadura de las formu].acianes. 

I. Composición de lac soluciones investisadas: 

I Cloruro de I 
Aglia 

pH 
Tiotropio Na-EDTA 

aenzalconlo J - purificada 
 

I 50 mg 

25 1119 

0.099 mg 

long 

La dosis de 0.099 mg Se relaciona a tiotrop–o. 1 mg de 
tiotropio corresponde a 1,2495 mg de bromuro de tJotropio. 

AD 
ri 

DeterminaciOn de la calidad de rociadura: 

Para la evaluacidn de la calidad de rociadura los 
dispoitivos fueron rociados bajo una lânipara de luz fria 

sobra papal negro hacia una salida. La evaluacidn tue 

realizada visualmente. La siguiente figura describe la 
i-ociadura generada norma),nente: 

UI. Iesuitados: 

La siguiente table proporciona una vision general de 
ctuaciones que debian 5cr olasificadas comb rociaduras con 

desviacidn de un patron be rociadura tpico como dependencia 

de la formulaciOn seleccionadeL: 



P.-- 
OR 

U 

is 

I Valor da 

PH 

NaEDTA 
(mg/iD 09) 

Rcciauras con desviación 

Dspos–tivos ActuaciOne 

50 28 70.0 267 17_10 

28 
10 0 0 0 0 
25 2 5.0 11 0.07 

P 
3.0 

L 

10 1 L2.5 1 0.01 

25 0_9_ 0 0 
50 S [12.5 13 0.08 

F10 
3.1 

1 2.5 1 0,01 

25 1 L2.5 1 0.01 

50 2 2 F 0,01 

01 
_ 

Una mejoria on la calidad de rociado a valores de pH bajos 

pH 2.7-3, 0 on combinacón con bolas conoentraciones de 
NaEDTA (10 y 25 tTg) es observada. Formulaciones con 10 V 25 
rug NaEDTA an Un rango de pH de 2.7 a 3.2 muestran no rnas de 

0,1% de todas las actuaciones a ocr ciasificadas como 

rociaduras con desviaciones del patron de rociadrira tIpico. 



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
DIVISION DE P4UEVAS CREACIONES 

Radicacion No. 04100971 
Clasificacion Internacional (lPC) A61 k< 31/4439 
Coneepto TAcnico No. 3388 

Pafente do tnvenciOn 0 PStOI,tO de Modeio de UtiJidad E 
Via Nacional Ll 
Via PCT (fase nacional) fl Cap.L Cap. II 

No. Sot. Internacionat PCTIEP03/03438 
Fecha de Presentacian Internal. 2/04/2003 

Coma resuttado der earnen definitivo, realirado con fundamento en eJ adlcua 48 
de Is DecisiOn 486 de a Cornision de Is Comunidad Andina, as Is cornunica: 

1. Documentos estudiados 

Descripcian: Folios: 46 a  6 

Reivindicaclones Polics 62 a 65 Coma fusron originalmente 
presentadas 
Folio 103 Coma respueste al primer articuto 45. 

Pa. del Solidtants: Folios: 109 a 115 

Priorida’J: Feoha: 1110412002. pals: DE y nrrero: 10216036.8 

I. 
2. Objeto do la invencion 

TituIo de Is soI&tud: FormulaciOn an aerosol para nhalaciOn quo contier,o 
una Sal de tiotroplo. Numero de folio: 1 

El problems planteado on esta solicitud as Is necesidad de compuestos 
tiles pars et asma y/o Is COPD (enferniedad pulmonar obstructiva crOnica) 

adrninistrables per irthalaciOn con distribuciOn Optima de principio active an ins 
pulmones sin eniplear gases propulsores. 

Pan solucionar aside problems tŒcnico Is solicitud an estudlo proporciona 
torniulaciones liquidas de bromuro de tiotropio. 

ClasificaciOn Internacional Its Patentes (IPCj: A6IK 31/4439 
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3. Determinacion del Esitado de Is Tecnica 

La lecha que Se he teriido en cuenla pare determ?nar of Estado de to TØenica 
es: 

Peoiia de presentaoion de Is solicitud prioritaria 11104/2002 

Teniendo an cueria a fecha indiceS so realizô is  bOsqueda an ci estado de 
IS tecnica de documentos relacionados con IS solicitud encontrndose los 
siguientes docunientos rnas retevantes can fecha do pubcadOn anterior a a 
de Is solicitud. 

- ---

N° DocumentoTftufta 

TWO CHAMBER GARrRIOGE FOR 2710412000 Dl I US 7040,311 ATOMIZERS I 

4. Respuesta a los argumentos del solicitarite: 

� No Se emite Un coneepto tŁcr)ico en or anÆlisis ia patentabilidad con respecto 
a It n,odificaciÆn posterior del pH hasta 305en Dl pare posibilitar ía 
administraciOn, ya Qua en IS fornlulacien 001110 tel ladle pare Is solicitud come 
pare Is anterioridad or pH queda contnida dentro de lot mismos ranges (2.7 
a 3.1 z 3.0) as( quo se considers quo oslo paràrnetro  rabid s5do enseneda 
previamente par Dl y de ono lade el pH noes una caracterlstioa esencial an 
una formulation sine Un parªmetro fisicoqulmico inhewnte a a formulacion o 
inherente al oornpuesto can las variantes due Se desea desarroliar. 

5. AnÆlisis do patentabilidad (s,gn requisito) (articulo 14 0486) 

Nivel inventive (artIcuIolB D486) 

La presente Solicitud de Patente reivindica: 

Reivindicacianes 1 - 5: PreparaciOn farniaceutica de bromuro de Tiotropio 

Dicho cornpuesto $e ce a(ecade par el siguionle documonto del Estate de Is 
TØcnica: 

Di enseila (vet folios 90-92) Un dispositivo pare ser usado coma etomizador an ci 
cual Se aLmacenan separadamente una sustancia active presente coma solucidn 
suspension y UP solvente, 

r I W00023037 1 
Garacteristicas asenciales J(01) 

Cl 19e3 

___ 
aclvo: !r2rodetiotroio0.02_005/l00mLJ!i 

Conservante:cLoruro de benzalconio B - 12m /100 ml- SI 
tos6dicu8�l2mflQ0mL 



La UnLca diferencia con of ejemplo 3 de Di (ver folio 92) at quo esta solicitud 
varia an las coneentraciones de los ingredientes ye qua an Is rnedida an 
qua Is cantidad del principio activo so reduce une punts parte do lo qua 
ensenabe La anterioridad an esa misma medicia so reduced las cantidadee de 
EDIA y as aunienta Is proparciÆn del ccnsetvante (cloruro Os benzajconio) do 
manors qua Un experto an la malaria podria reaLizar estas variances an los 
Lngredientes de Is tormukoiOn con of fin as Lograr disminucianes en as 
concentraciones de EDTA y lograr mayores estabilidades y calidadea 
aumentadas do rociadura, de tal forma que esta diferencia no parece conceder 
un efecto Iecnico inesperado. 

De Is misma forma a proparadOn farniaceutica (reivindicaciones 4 - 5) no as 
inventive ys qua consists an Is preparaciOn par rrezcla de los componentes do 
Is rnisma forma quo as made per La anterioriOad. 

Do esta forma no puode determinarse Un elcto tØcnico qua logre is 
diferencia con Is enterioridad ericontrada ya qua a pesar de mostrarse an lad 
folios 113-115 quo at range de PH utilizado per Is solcitud disminuye ie 
descomposiciori del demure do tiotropin y qua Is calidad do rociadura mejora 
combinarido pH bald mM paca concentration S EUTA, las caracteristicas 

� asoncialos do Ia formulacOn si9uen siendo las mismas enseiadas par Dl  an 
ounce of solicitante solaniente realize variaciones an ’as cantidades utilizadas, 
a cual liaria un experta en Is materia mediante ensayos aleatorios conociendo 
of astride de Is tecnica. AdemÆs do is nnisrfla force quo an Is solicitud al 801 
este pH tan relevante pare fograr buena ostabi!idad ya Se habria logrado el 
miarno objetivo con Is formulaciOn del ojernplo 3 ensenada par 01 puesto qua 
sus ranges de PH estan contenidos dentro de los mismos usados par Is 
solicitud. 

Per a torte ci problems tØcnio objetivo fundamental do Is invenoiOn podria 
redefinirse en: "coma lograr tormulaciories alternatives pare inhalacion de 
dotropia Carl major rociadural. 

�
 

Per consiguiente, resultaria core el diseho de este ILpo Os preparaoiones 
segor’ Las reivindicaciones 15 pare un expeda an Is materia, par to tanto no 
tienen nivel inventivo. 

6. Conoiusion: 

En consecuoncia y par bOo Jo expuesto anteriormente, as recomienda Nagar las 
reivindicaciones: I a 5 (folio: 103) 

Bogota, D.C., 

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO 
No. 3388 COdigo No. 202087 


