YA

CAVEI.IER M
ABDGADOS
Talsfomo: (57-11 347 3611
EDIFICIO SISKI Talafax: (87-11 211 BBED
v cavalier.com CARRERA 4 No, 72 - 35 (57-1} 540 DBEO
cavaligr@eaveliarcom BOGOTA 8, COLOMBIA Fax in L.5.4.; (1-30% 381 8660

R L At B E I M

Sefiora Jefe de la " ;
DIVISION DE NUEVAS GREACIONES i ;{ laij! Eﬂ?ﬁiﬁ{iﬂiﬁll. A
Superintendencia de Industria y Comercio _ o Oh-O0RY “Gﬂm_ S
E. 5. D. I I S
P P | I
Tramite @ 11 Evento @ 379 Actuacion : 444
Referencia : Expediente No. 05000885
Asunto :  S0OLICITUD DE PATENTE PARA:
“COMBINACION DE AZELASTINA Y ESTEROQIDES”
Solicitante : CIPLALIMITED
Clase . ABTK 009/000, AB1K 031/055, AB1K 021/058, AG1K 031/057, AB1P
011/006, AB1P 027/014, AG1P 037/008
Fecha de Solicitud . Enero 8 de 2005

1. Yo, Emilic FERRERQ, cbrando como apoderado del solicitante en el asunto antes
identificado, me refiera al Oficio No. 8712 notificado por fijacion en lista del 4 de Julio de 2008,

2. Mediante el Oficio No. 8712 se pusa en conocimiento del solicitante el infaorme del examen
de fondo que contiene las observaciones hechas por su Despacho schre la presente solicitud
de patente, Con memorial radicado el 25 de Sepliembre solicité plazo de treinta dias para
atender el oficio No. 8712. Atiendo a las observaciones de la siguiente manera:

3. Claridad del capitulo relvindicatorio:

3.1 Con relacién a las objeciones realizadas por su Despacho con respecto a la falta de claridad
en el capitulo reivindicatorio y de conformidad con 1o establecido en el articulo 34 de la Decision
486, se presenta nuevo capitulo reivindicatorio compueste de veintidos (22} reivindicaciones,
como sustituto del anteriormente presentado, en el cual se tuvo &n cuenta las objeciones

realizadas por su Despacho realizande los siguientes cambios:
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3.1.1 En relacién a la objecion realizada a la reivindicacion 24 por crear confusion con el uso de
la sigla MDI dentro de las reivindicaciones. Se ha remplazado dicha sigla por “inhalador de
dosis medida {MDI por sus siglas en inglés)” para evitar dicha confusién en el nuevo pliego

reivindicatorio.

3.1.2 En relacion a las obieciones realizadas con raspecte al uso del compuesto “gal’ en las
reivindicaciones, mi representada quiere manifestar su desacuerdo al respecto porque el
significado y alcance del término "sal” es ampliamente conccido por una persona versada en |a
materia, en la medida que el misma hace referencia a una sustancia formada por el anion de un
acido y el cation de una base, de tal manera que no resuita necesario modificar o reemplazar
este término en el capitulo reivindicatorio.

3.2 Con relacion a las reivindicaciones 23 y 24 que se referian a un empaque a prasion. Las
mismas han sido borradas del nuevo capitulo reivindicatoric subsanando de esta forma la

objecian por falta de unidad de invencion.

3.3 Con respecto a las reivindicaciones 48 a 50 objetadas por referirse a métodos de
prevencion, tratamiento o usos, Por favar note en el nuevo pliego reivindicatorio que las mismas
han sido suprimidas.

4, Evaluacién de la novedad:

Su Despacho establece que los documentos D1 (WO 97/01337) y D2 (EP 0780127) podrian
afectar la novedad de la presente invencidn, ya que D1 ensefia gotas o aerosol nasal para sl
tratamiento de rinitis alérgica que comprende un antihistaminico y D2 ensefa un nuevo aerosol

nasal que comprende un glucocorticoesteroide y un antinistaminico.

5. Argumentos en faver de la novedad de [a presente invencion:

Con el fin de sustentar la novedad de la presente invencién con relacién a los documentos D1 y
D2 citados por su Despacho, mi representada se permite manifestar que ninguno de estos
documentos sugiere o ensefia la combinacion especifica de azelastina o una sal del mismo con
fluticasona o un ester del mismo, tal y como se reivindica en la presente solicitud. De igual
forma, estos documentos no hacen referencia a la combinacién de azelastina.HCl con

fluticasana somo se muestra en la presente invencion.
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Por lo anterior, es claro que ninguno de los documentos citados por su Despacho contiene

todas |as caracteristicas técnicas presentes en la solicitud de mi representada, de tal manera

que puedan afeciar la novedad de 'a presente invencitn.

De igual forma se adjunia a este memorial resultados comparativos entre la azelastina y
budesonida con azelastina y fluticasana para de esta forma comprobar el nivel inventive de la
presente solicitud. La azelastina y 12 budesonida es una combinacion explicita del documento
D2.

De acuerdo con el documento anexo se puede ver en la primera pagina datos para ©
composiciones:

Columna 1: Azelastina. HCI

Columpa £: Budesonida

Columna 3: Azelastina.HCl & Budesonida

Columna 4: Fluticasona Propignato

Columna 5: Azelastina.HCl y Fluticasona Propionato

En la segunda tabla que se encuentra en la pagina 2, se muestran resultados de ciertas
pruebas de estabilidad. Estos resultados muestran los niveles de impureza en las
composiciones iniciales y luego de ciertas condiciones de almacenamiento; por ejempla "25/60
RH a 1M" significa que |la composicion fue almacenada por un mes a una temperatura de 25 °C
y con una humedad relativa de 60. Los resuliados muestran que los materiales activos
individuales tienen buena estabilidad, va que los niveles de impureza se mantienan constantes
en todas las pruebas, Los resultados también muestran gue la combinacion de azelastina y
budesanida son relativamente inestables, variables y con altas cantidades de impurezas
desarrolladas durante las pruebas. Sorprendentemente, los resulfades para azelastina y
fluticasena mostraron buena estabilidad durante las pruebas y la cantidad de impurezas se

mantenia constante y a un nivel bajo.

Par lo anterior, &s claro que existe una ventaja inesperada y de ninguna manera deducible del
arte previc en la formulacion de azelastina con fluticasona con respecio a otro tipo de
esteroides tal como la budesconida pues es clara la diferencia de impurezas presentes en ellas.
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Ademas, es de anotar que los documentos citados son de hace diez afios mostrando un
problema en cuanto a la obtencion de una combinacion terapéutica efectiva

Teniendo en cuenta las modificaciones hechas al capltule reivindicatorio asi comao los
anteriores argumentos, 5 puede concluir que la presente invencién es novedosa y posee alfura
inventiva frente a los documentos D1 y D2 citados por su Despacho.

Puesto que se han atendido a ¢abalidad las observaciones hechas por su Despacho sobre la
presente solicitud ds patente, respetuosamente solicito se continde con su tramitacion.

6. Anaxas:

» Mueve pliego reivindicatorio conformado por 22 relvindicaciones.

« Copia de datos comparativos entre la combinacién revelada en D2 y la combinacian
relvindicada en la presente invencion.

= Formulario para rmodificaciongs.

« Recibo por concepto de modificaciones en solicitud pendiente.

Bogota,
Sefiora Jefe, : -
., / - lef
P Ll e
EMILIO FERRERO

T.F.A No. 31.929

COLO-12002-841-001-4
LRAALRAAY D-13777oRWP T 2082
Na, M-2008-13777o0LMA
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espacio reservade para el adhesivo de radicacian

Fo SOLICITUD DE:

Niamero de expedlente: (5,000.845

D Carreccién de Error Material E Modificacién a una solicitud
Mombra: CIPLA LIMITED
Sociedad constituida y existents bajo las leyes da
indig. .
IDENTIFICACION
SOLICITANTE Direccidn: 289 Bellasis Road, ]:‘
Murnkai Central,
Murnbal 400 008, c.C. NIT D
india ce. O oo O
Domicllle: Mumbai, MNOmero:
India
Teldfoano: 545 09 70 Fax: 249 40 70
E-mall: clientes@carmyp.com
= IDENTIFICACION
Nombhbye; Emilio FERRERC
Direccién: Carrers 4® No. 72-35 c.C IE NIT D
RSF;EDSEI’EEI;:;I;E Teléfana: 347 36 11 Fae 217211 | o [0 ow
E-mail: cavelier@cavelier.com
Nomero: 436,019 TP 31,629 |

Descripclon de la carrecclon o modificacion solicitada:
Presanto nuevo capitulo refvindicatorle compuesto por 22 reivindlcaciones con &l fin de superar las

ollo]

objeclones hechas por Su Despacho a |a presents sollcitud da patente y pido respetucsamante gue

el examen da patentabilidad sea realizado sobre estas nuevas reivindicaclones presentadas,

@ Comprobants de pago No. 08-84.988  Fecha: 28 de octubre de 2008
@ Anexos

Comprobants de pago ds la tasa por $103.000, por concepte de madificaciones.

Poderes, si fuerg el caso

O 0] [x]

Documents gue acredita la existencia y representacion legal de las partes, cuando zaan
personas |urldicas.

—

NOMBRE: EMILIO FERRERO FIRMA: ;’l::__ucz_.-a (,.;Hw?—ﬂ-q-.:;

C.C. 438.019 de Usaquén T.P.A. 31.929
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacién farmacéutica que comprende azelastina, o wuna sal
farmacéuticamente aceptable, solvato o derivado fisiologicamente funcional de este, y

fluticasana o un éster farmacéuticamente aceptable de este.

2. Una formulacion famacéutica de acuerdo a la reivindicacidn 1, en donde dicha
arelastina esti presente como clorhidrato de azelastina.

3. Una formulacion de acuerdo a la reivindicacion 1 ¢ 2, en donde el estercide es
propionato de fluticasona o valerate de fluticasona.

4, Una formulacién de acuerdo a una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que
contiene fluticasona o un éster farmacéuticamente aceptable de este en una cantidad

desde aproximadamente 50 microgramos/iml a aproximadaments 5 mgf/ml de |a
formulacion

5. Una formulacién de acuerde a una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde
la formulscidn tiene un tamafio de particula de menos de aproximadamente 10 pmn,
preferiblemente mencs de Spm.

8. Una formulacién de acuerdo a una cualguiera de las reivindicacionas 1 a 5, la cual &s
una suspensién gue contlene 0.0005 a 2% {peso/peso de |a formulacién} de azelastina o
una sal farmacéuticamente aceptable de azelastina, y desde 0.5 a 1.5% {peso/peso de la
formulacidn) de fluticasona ¢ un éster farmacéuticamente aceptable de este.

7. Una formulacidén de acuerdo a la reivindicacion 8, que contiene desde 0.001 a 1%

(pesoipeso de la formulacion) azelastina, o sal de esta, v desde 0.5% a 1.5% (pesofpeso
de la formulacién) fluticasona o un éster farmacéuticamente aceptable de este,

3. Uma formulacion de acuerde a una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que
tambign contiene un tensoactivo, que comprende un polisorbate ¢ un tensoactivo

polexamerao.

9, Una formulacion de acuerdo a la reivindicacién 8, que contiens desde

aproximadamente 50 microgrames a aproximadaments 1 miligramo de tensoactivo por ml
de formulacién,
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10.Una formulacién de acuerdo a una cualquiera de |as reivindicaciones 1 a 9, gue
también cantiene un agente isotonico, que comprende clorurc de sodio, sacarosa,
glucosa, glicerina, sorbltal o 1,2-propilen glicel.

11.Una formulacion de acuerds a una cualguiera de las reivindicaciones 1 a 10, que
también contiene al menos una de un amortiguador, un preservativo y un agente de
suspension o espesariento, en donde dicho preservativo se selecciona de acido edético
¥y sus sales alcalinas, alquil p-bidroxibenzoatos inferiores, clorhexiding, borato de fenil
mercurio, 0 acido benzoicd o una sal, un compuesto de amonio cuatemario, o acido
sorbico o una sal de estos, el agente de suspensién o el agente de espesamients se
selecciona de derivados de celulosa, gelatina, polivinil pirclidona, tragacanto, etoxosa
(agentes ligantes y espesantes solubles en agua sobre la base de etil celulosa), Acido
alginico, alcohel polivinilico, acido poliacrilico, o pectina y el amortiguador comprende un
amartiguador de cido citrico-citrato,

12. Una formulacion de acuerdo a una cualquiera de la reivindicacidn 11, en donde el
amortiglador mantiene el pH de lz fase acuosa en desde 3 a 7, preferiblements 4.5 a
aproximadamente 6.5.

13.Una formulacién de acberdo a una cualquiera de las precedentes, que comprends
clorhidrate de azelastina y propionato de fluticasona.

14.Una formulacion de acuerde a una cualquiera de las precedentes, que comprende
dornidralo de azelastina y valerate de fluticasona.

15.Una formulacién de acuerdo a una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, que esta
en la forma de un polvo de insuflacién.

16. Una formulacién de acuerdo a una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, que esta
en suspensién acuosa o en solucion.

17 Una formulacion de acuerdo a la revindicacidn 16, que ests en la forma de un asrosol,

un ungiiento, gotas para los ojos, gotas nasales, un pulverizade nasal o una solucidn para
inhalacidn.

18.Una formulacion de acuerdo a la reivindicacion 17, que estd en la forma de gotas
nasales o pulverizado nasal.

18. Una formulacion de acuerdo a la reivindicacion 17, que esta en la forma de un aerosol.
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20.Un producto farmacéutico que comprende (i) azelastina, o una sal farmacéutica
acepiable, solvale o derivado fisiolbgicamente funcional de este, y {ii} fiuticasona o un
éster farmacéuticamenta aceptable de aste, en donde fa (i} azelastina vy {a (il) fluticascna
estan en forma de una formulacién en aerosol para suministro en un inhalador de dosis
medida {MDI por sus siglas en inglés), en forma de un polvo de insuflacion o de un
pulverizador nasal.

21.Un producto farmacéutico de acuerde con la reivindicacidn 20, que comprende
clorhidrato de azelastina y propionate de fluticasona.

22.Un producto farmacéutico de acuerda con la reivindicacion 20, que comprende
clorhidrato de azelastina y valerato de flutlcasona,

LMAYTMAY ID-1377R1ANPO1Z 092



Comnpargtive Compozition data of Arelasiing with stcroigs

]ﬁgmﬂi«mm—ly

Azelastin
(Yot

(Howiw}

Budeaonide

Azclastine+B
udesonide
{(Yamiw)

Fluticasone
(Yaw!w)

AzetFlu
(Shwiw)

| Drugs

137 meg

BACCHIRC
{Avicel RC)

64 g

137+64 mcg

30 meg

140+350 mcg—

28

0.73

24

HPMC

.10

Dispersible
cellulose

| Dextrose Anfry.

Anhy. Glucose

_@Hc&ﬁn

23

Polysorbate ()
BRI 108 wiv
sohition
Phenyl ethyl
aleohol

0.005

0.005

BEEEE

100 i

0.125

Pog, serbate

Disodium EDTA

Sodium Chloside |
Citrate
Monohydrate

Disodium
Phosphate ]
Hydrochloric acld




Comparative Stability data of Arelastine with steroid Compositions

Etability tests Azebastine Brdesonite Azelasline + Fluticasone Azelastine +
¥ Budesonide Fheticasone
INTTIAL INTTIAL INITIAL INITTAL INITEAL
Assay 100 g7.6 98+57 1016 100+101.12
pH .78 4.51 4.0 a4 6.1
Total Impurity 0.03 .26 2.32+0.11 0.32 0.6
: - | 2560 RH at 1M | 25/60 RH at 1M | 25/60 RY at LM[. | 25/60 RE at 1M | 25760 RH st 1M
H 6.36 4.6% 5.94 Mot Done NotDone
Total Impuiy [i_i 12 025 . 0.97 + .07 Not Done Not Doaoe
B s 25/60.RH at ¥ M | 25/60 BH st 3. | 23560 R at 3 M 2-5;’6{1 RHatiM | 30/65 RH at 1M
pH. - 676 46 - 5.96 621 | 5.85
Total Impurity 13 0.42 .- 5.304H).16 .46 0.84 ™ ®T
. 475 R atIM - 4ETSRH at1nd [ 4075 RH at IM - 4l]f'?5RHat]I'tI_ 4075 BH at 1M
| pH- - 6.56 ) 4.69 502 35 1582 ]
Total Impurity 0.13 029 5.534H0.05 .52 0.89 a7
40/75RE a3 M | 40/1SREHat3 M | 205 REat3 M | 20775 RHai3 M | 40775 RE at 3 M
pH 6,76 4.81 5.0 5,48 5.81 .
Total Imipurity 0.18 4% 18.25+0.23 0.53 085 ». %
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 12)
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020

Bogota, D.C.,

Abogado

EMILIO FERRERO

Apoderado

ASUNTO Radicacitn 05000885
Tramite 011
Evento 379
Actuacién 430 ...
Oficio 399b
Folios 133

Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad [ ]

Wia Nacional D
Via PCT (fase nacional) Cap.l ] Cap.ll
No. Sol. Internacional PCT/GB03/02557

Fecha de Presentacidn Internal. 13/06/2003

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamenteo en el articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de 1a Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios: 41 a 67

Reivindicaciones: Folios 68 a 79 como se radicd inicialmente
Folios 124 a 126 modificadas como respuesta art. 45

Prioridad: Fecha: 14/08/2002, pais; GB, numero: 0213739.8

Respuesta del solicitante: Folios: 119 a 122

2. Objeto de la invencion

« Titulo sugerido de la solicitud: Combinacién de azelastina y fluticascna para |a
minimizacion de reacciones alérgicas en productos y formulaciones para uso
nasal y ocular.

EXP 2005 895
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El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de compuestos (tiles

para la minimizacién de reacciones alérgicas particularmente con productos y
farmulaciones para usa nasal y ocular

Para seolucionar esta problema técnico [a solicitud en estudio proporgiona
nuevos productos y formulaciones farmaceuticas para uso nasal y ocular.

Clasificacion Internacional de Patentes {IPC.): AG1K 31/55.

3. Determinacion del Estado de la Tecnica
La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de |a Técnica es:
Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria 14/06/2002
Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizé la busqueda en el estado de la

tecnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose  los
siguientes documentos mas relevanies:

L ;3 Fecha de
N ) Documento _ Titvlo publicacién*
A NASAL SPRAY CONTAINING
D: EP 0780127 A STEROID AND A 251061997
ANTIHISTAMINE

4. Analisis de patentabllidad {articulo 14 D486)
Novedad (articuio 16 D488}
Reivindicacion 1. Formulacién que comprende azelastina y fluticasona,
Reivingicacién 20:; Producto que comprende azelastina y fluticasona que estan gn
forma de formulacién en aerosol para suministro en un inhalador de dosis medida.
D, ansefia (ver folio 108) un aerosol nasal que comprende un glucocerticoide
como la fluticasona y un antihistaminico como la azelastina en un vehiculo
intranasal.
Asi las cosas tanto |a formulacion reivindicada (1) como el producto que la contiene

{20} ze superponen con lo previamente ensefiado por Dy, por 1o tanto no son
novadosos, pues ya se conocian en el estade de la técnica.

De manera que el ohjeto de esta solicitud, tal como aparece en las
reivindicaciones 1 ~ 22 no es nuevo.

6, Conclusion:

Los requisites de patentabilidad de |a presents sclicitud se encuentran afectados asi:

EXP 2005 895
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o o Reivindicaciones
N Documento N afectadas

| D,  EP 0780127 1-22 NOVEDAD

Requisito gue afacta

7. Respuesta a los argumentos del solicitante:

= Dice el solicitante que ni D1 ni D2 sugiere a engefia la combinacion especifica
de azelastina con fluticasona ta! como se reivindica en la presente solicitud de
tal manera gque ningune de los documentos tilados conbene todas las
caracteristicas técnicas presentes en la solicitud para que pueda verse
afectada la novedad de la presente.

Se aclara al solicitante que tal como ha guedado el capitulo reivindicatorio ahora
restringido, la solicitud no podria verse afectada actualmente por hovedad con
respecto a D1, pero con respecto a D2 es claro gue la solicitud ne 85 nueva, ya que
ias caracterigticas esencigles de Ia misma azelastina y fluticasona para
administracién nasal se encontraban ya ensefiadas (ver folio 108 resumen de la
invencion), claramente se observa que se conocian las composiciones farmacéuticas
con un glucocorticoide como |a fluticasona entre otras 5 posibilidades, combinado
con un antihistaminico inhibidor de leucotrienos como la azelastina entre otras 2
posikilidades.

« Dice el solicitante que se adjuntan resultados comparativos entre |a azelastina
con budesonida, la cual €s una combinacion explicita de D2 y (a azelastina con
fluticasona para comprobar ef nivel inventive de la presente solicitud. Alll se
muestran resultados dée cleras pruehas de estabilidad, donde se ven los
niveles de Iimpurgzas de las c¢omposiciones comparafivamente. Las
combinaciones de azelastina y budesonida son relativamente inestaples,
variables y con altas cantidades de impurezas desarrolladas durante las
pruebas y sorprendentemente, los resultados para azelastina y fluticasona
mostraron buena estabilidad durante 'as pruebas ¥ \a cantidad de impurezas se
mantenia constanta y a un nhivel bajo.

Si bien se muastra en las tablas adjuntas, gue en la combinacién de azelastina con
friuticasona los niveles de iImpurezas son despreciables haciendo asl, 1a combinacion
mas estable con respecto a (as otras combinaciones, esta supuesta estabilidad no le
confiere novedad a la solicitud ademas en estos ensayos se estan comparando
formulaciones que tlenen principios activos diferentes. Debe aclararse ademaés que
una compasicion debe ser estable en el tiempo para que cumpla asl, con pardametros
de calidad y con el usc fina! para el que ha sido creada.

EXP 2005 865
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En cumplimiento del articulo 45 de |a Decision 486 de la Gomision de la Comunidad
Andina, se e indica que debe dar respuesta dentro del 1érmine de 80 dias contados
a partir de |a fecha de notificacién 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.

MNotifiguese el presente oficio
capituio guinto del Wiuio pr)

forme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del
erg de la Cireular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMEiZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Muevas Creaciones (C)

E! anterfr requerimiente fue notificade por fijacién en lista, de fecha
< i A
GONCEPTO TECNICO | EXAMINADOR TECNICO
Na. 419 Codigo No. 202087
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