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Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 A No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada de la
sociedad ALTANA PHARMA AG. domiciliada en Konstanz, alemania,
solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 11381
notificado por fijacién en lista el 14 de septiembre de 2007, relacionado con el
concepto técnico de fondo No. 1511, me permito manifestat:

1. Con fundamento en la facultad que confiete el articulo 34 de la Decision
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trimite, presento junto con este memorial nuevo juego de reivindicaciones que
consta de 11 reivindicaciones, en el cual se han realizado las siguientes
modificaciones:

1.1  Las reivindicaciones se delimitaron para que se dirija estrictamente a una
aplicacién tépica. Es asi que la nueva reivindicacién 1, se redact6 de tal manera
que se entienda que la preparacién farmacéutica es aplicable de manera topica.
Esto se realiz6 en el preimbulo de las reivindicaciones restantes.

1.2  Se cancel6 la antigua teivindicacion 4 y las reivindicaciones que
correspondian a usos y métodos.

1.3  De otra parte, se reemplaza el titulo “Preparacién Farmacéutica que se

puede aplicar por via tépica” por el nuevo titulo: “Una preparacién
farmacéutica que comprende N-(3,5-di-cloropirid-4-il)-3-

ciclopropi]metoxi-4—diﬂuorometoxibcnzamida (roflumilast) o una sal del

mismo’’
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En cuanto a las modificaciones anteriormente expuestas, me permito sefialar que
las mismas no amplian el alcance de la presente invencién, por el contratio lo
limitan y lo hacen claro.

Para este efecto, me permito acompaiiar el recibo No. 07-97,201 del 28 de
noviembre de 2007, con lo cual queda cubierta la tasa correspondiente a la
modificacién, la cual presento junto con este memorial.

2. Claridad de la solicitud

En cuanto a estas objeciones me permito manifestar que e 1 titulo modificado
cumple con la caracteristica de revelar el activo que contiene la preparacién, con
lo cual se supera esta objecion.

De otra parte, en cuanto a los resultados de las investigaciones farmacocinéticas
de las preparaciones reveladas en la descripcion, es importante sefialar que los
mismos corresponden a estudios comparativos de los parametros
farmacocinéticas de las preparaciones tépicas de la invencién en relacién con las
formas orales existentes. Los datos demostraron que independientemente de la
preparacién topica que se preparara (ejemplos 5, 7 a 8), se logré6 de manera
sorprendente valores de C_,, y AUCs equiparables y resultados en otina similares
a los presentados por la administracién oral.

Respecto a la reivindicaciéon 2, me permito decir que la misma es totalmente
clara, toda vez que se encuentra caracterizada por la sustancia que es el
ingrediente activo y teniendo en cuenta que la misma depende de la
reivindicaciéon 1, los demis componentes también se encuentra definidos. Por
tanto, no se considera necesario hacer una limitacién de la parte caracteizante de
la reivindicacién 2.

3.  Otras objeciones

En cuanto a las objeciones de patentabilidad, reivindicaciones de uso, me permito
decir que han sido totalmente superadas ya que no hay ahora reivindicaciones de
uso o de método.

4. Novedad

El articulo 16 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina indica
que la invencién se considera como nueva cuando no esta comprendida en el estado
de la técnica, lo que quiere obviamente significat, a contratio sens#, es que la
invencién #o se considera como nueva si estd comprendida en el estado de la
técnica. Esto es de logica hermenéutica y gramitica elemental. Si de acuerdo con
el espitritu de la norma legal indicada, la invencién no se considera como nueva si
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estd “comprendida” en el estado de la técnica, dicha norma se esti refiriendo,
naturalmente, a /z fotalidad del invento y 1o a alguno o a algunos de sus componentes.

Para que la invencién pierda su calidad de novedosa, es claro que ella, en su
totalidad, ha de estar contenida en “e/ conjunto de conocimientos existentes que son
aplicables al proceso industrial” como define el estado de la técnica el Tribunal de
Justicia del Acuerdo de Cartagena (Proceso No. 6-IP-89, sentencia de 31 de
octubre de 1989, publicada en Jurisprudencia del Tribunal de Justicia del Acuerdo
de Cartagena, Tomo II, BID-INTAL, Buenos Aires, 1994, pigina 60).

Lo antetior es conocido como el concepto de NOVEDAD ABSOLUTA, de
conformidad con el cual para desvirtuar el requisito de novedad de una invencién
serd necesario que lo reivindicado por la invencién bajo estudio corresponda de
forma total en un documento o anterioridad sefialado, conclusion a la que se llega
después de un anilisis exhaustivo mediante una comparacién entre lo divulgado
en el capitulo reivindicatotio en discusion y la anterioridad citada.

Ahora bien, si un determinado elemento, condicién o circunstancia de la nueva
creacién ya hace parte del estado de la técnica no quiere ello decir, desde luego,
que la invencién deba ser rechazada por carecer del requisito de novedad. No sin
raz6én ha dicho el mencionado Tribunal: “bay gue advertir que toda creacidn es, en cieria
Jforma, producto del estado de la ticnica existente, en el sentido de que el inventor ha de tener en
cuenta un conjunto de conocimientos técnicos que le permitan crear nuevos procedinientos

aplicables a la industria” (Ibidem, paginas 53 y 54) (el subrayado es mio).

Hasta aqui se puede concluit que la novedad como minimo debe contemplar los
siguientes aspectos:

-Que la invencién en estudio esté contenida de forma TOTAL y ABSOLUTA
en el documento que se menciona como anterioridad o de forma independiente
en los documentos que se mencionan, si son varios.

-Que la invencién en estudio puede partir de conocimientos conocidos, caso en
el cual habri que hacer la comparacién no de lo conocido sino de lo inédito y
novedoso, teniendo que analizarse el valor agregado que aporta la invencion
con sus nuevas caractetisticas al campo técnico al cual pertenece la invencioén en
estudio.

Aplicando lo anterior al caso en particular, para desvirtuar la novedad de la
presente invencién setia forzoso que se demostrara que la invencién de mi
mandante estd comprendida en el estado de la técnica de forma TOTAL, lo cual
no sucede, tendiendo en cuenta que el nuevo capitulo reivindicatotio que se
presenta se diferencia atin més del documento del estado de la técnica citado por
ese despacho.

En efecto, D1 el cual cottesponde a la solicitud WO 95/001338 citada por el
examinador, menciona de manera general que las composiciones (incluyendo
roflumilast) pueden ser empleadas en el tratamiento de varias enfermedades y
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también menciona de forma general las formas posibles de administraci6n, sin
revelar una forma como la que ahora se reivindicada en la presente solicitud.
Aun mis, el documento D1 menciona que la administraciéon dérmica del
roflumilast puede ser empleada para tratamiento sistémico de trastornos crénicos
o agudos de las vias respiratorias. De hecho, D1 ensefia que con relacién a estos
trastornos tespiratorios, la aplicacién se lleva a cabo mediante la inhalacién, lo
cual difieren de lo que ahora se reivindica mediante el nuevo capitulo
reivindicatorio.

En este sentido, es necesario dirigir la atencion de ese despacho al “Manual para e/
Examen de Solicitndes de Patentes de Invenciin en las Oficinas de Propiedad industrial de los
Paises de la Comunidad Andina”, documento preparado por la Oficina Internacional
de la OMPI, en el afio 2004, que respecto a la novedad bajo el punto 9.4.1
novedad respecto a expresiones generales y rangos, en la pigina 67 manifiesta
que: “Una expresion general no destrnye la novedad de un elemento espectfico que cae dentro de
esta expresion,...”

Teniendo en cuenta lo anteriot, el simple hecho que en D1 se hable que los
compuestos que alli se revelan puedan ser aplicados como formulaciones de

- medicamentos tal como polvos para espolvorear, emulsiones, suspensiones,

proyecciones, aceites, pomadas, pomadas grasas, cremas, pastas, geles o
soluciones (véase folio 99 de su expediente), no puede desvirtuar 1a novedad de la
solicitud en estudio, en especial ahora que se ha modificado el capitulo
reivindicatorio a fin de que se proteja una preparacién de tipo tépico del
compuesto roflumilast con un excipiente que es el polietilenglicol.

Asf las cosas, el documento D1 no resulta ser una anterioridad relevante para
desvirtuar la novedad de la presente solicitud, toda vez que ensefia generalidades
de cémo se podria en un momento realizar la aplicacién de los compuestos alli
descritos sin ahondar ni ensefiar una composicién como la divulgada en la
solicitud en estudio. Por consiguiente, se solicita comedidamente retirar las
objeciones de novedad con relacién a este documento y aceptar este requisito
parala presente invencion.

5. Nivel Inventivo

El articulo 18 de la Decision 486 sefiala que: "##na invencion tiene nivel inventivo, si para
una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion no
bubiese_resultado obvia ni se_bubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica’(El
subrayado es mio).

En este sentido, me permito sefialar que la presente invencién contrario a lo
manifestado por el opositor y por el examinador, es inventiva cuando es juzgada
por una persona normalmente versada en esta materia técnica que no se
encuentre sesgada en su conocimiento por la nocién previa de la solicitud en
estudio, es decir, sin que caiga en el error de analizar la solicitud partiendo de la
misma como fue analizada por el examinador, ya que no habria sido evidente




proporcionar una preparacién farmacéutica tépica como la revelada en esta
solicitud con un compuesto que presentaba caracteristicas escasas de solubilidad
como lo es el roflumilast.

Ahora, me permito exponet porqué la presente invencién no habria podido ser
detivada de manera evidente por una persona medianamente versada en la
materia a partir de las ensefianzas de las dos anterioridades sefialadas por ese
despacho.

5.1 Nivel inventivo de la presente solicitud sobre lo revelado en D1
(ES2176252)

Como se menciond en el numeral antetior, el documento D1 que corresponde a
la solicitud WO 95/001338 citada por ese despacho, trata de manera general que
las composiciones (incluyendo roflumilast) pueden ser empleadas en el
tratamiento de varias enfermedades y también especifica en general formas
posibles de administracién, sin sugerit ni ensefiar una forma como la que ahora
se reivindica en la presente solicitud.

De hecho, D1 menciona que la administracién dérmica del roflumilast puede set
empleada para tratamiento sistémico de trastornos crénicos o agudos de las vias
respiratorias. Es asi que D1 ensefia que con relacion a estos trastornos
respiratorios, la aplicacion se lleva a cabo mediante la inhalaci6n, lo cual difieren
de lo que ahora se teivindica mediante el nuevo juego de treivindicaciones.

En este sentido, resulta pertinente sefialar que la persona normalmente versada
en la técnica no encontraria motivacién alguna a partir de las ensefianzas de esta
referencia para realizar composiciones como las reveladas en la solicitud en
estudio, principalmente para la aplicacién de tipo tépico y que tuvieran como
excipiente polietilen glicol. Por lo tanto, este documento no resulta relevante 2 la
hora de juzgar en nivel inventivo de la solicitud en estudio.

5.2 Nivel inventivo de la presente solicitud sobre lo revelado en D2
(W00132165)

D2 por su parte, Unicamente describe en palabras muy generales que los
inhibidores PDE 4 se pueden administrat en diferentes formas como asf se puede
constatar en la pagina 6, segundo pétrafo de dicho documento, donde se sugiere
que “la_ruta de administracién no es un factor critico. Esta invencion tiene
aplicacién sin tener en cuenta la ruta de administracién. Tendrd la mayor
aplicacién para formulaciones administradas de manera oral, bucal, nasal,
mediante  inhalacién, mediante supositorio, mediante inyeccion IV
subcutineamente o por inyeccién intramuscular. También puede ser aplicada
para preparaciones topicas tal como emplastos, pomada, y tecnologias de parches
dérmicos también como inyecciones IP preparaciones de tipo ocular.” (La
traduccién es mia)




En este otden de ideas, la referencia D2, al igual que D1 menciona
tangencialmente que las composiciones pueden ser empleadas en el tratamiento
de varias enfermedades, sin sugetit ni ensefiar una forma como ahora es
reivindicada en la presente solicitud. En este sentido, la anterioridad D2 insinta
que la administracion dérmica puede ser empleada para tratamiento sistémico de
trastornos crénicos o agudos de las vias respiratorias. Por tal razén D2 tampoco
se podtia considerar como un documento del cual se pudiera detivar de manera
evidente la invencién en estudio.

En este sentido, la persona normalmente versada en la materia no encontraria
motivacion suficiente a partir de la combinacién de estos dos documentos a fin
de lograr las composiciones ahora reivindicadas en la invencién en estudio, toda
vez que ninguno de estos documentos sefiala o sugiere en primer lugar, que haya
una necesidad de preparaciones farmacéuticas que contengan el ingrediente
activo (roflumilast) en preparaciones de tipo topico para pacientes que sufren de
enfermedades como las mencionadas en la descripcién y que presentan
problemas con composiciones de tipo oral. En segundo término, que sugieran
una solucién al problema antes planteado de la forma original e inventiva como
se hace en la presente invencién, es decir, composiciones con roflumilast
(ingrediente pricticamente insoluble) para administracion de t6pico con las
ventajas mostradas en la desctipcion (véase pigina 16 en delante de la memoria
descriptiva de la solicitud).

Asi las cosas, me permito decir que un estudio mias cuidadoso y sin prejuicios o
preconceptos formados por el conocimiento mismo de la invencién en estudio,
conllevan a la persona versada en la materia a reconocer que no era evidente las
composiciones de la invencién a partir de lo revelado en D1 y D2. Por ende,
solicito a ese despacho se sirva reconocer la altura inventiva de la invencién y
conceder el privilegio de patente a la solicitud en estudio.

Sefior Superintendente,

JIMENA ESCOBAR URIBE
C.C.39.779.452 de Usaquén

T.P. 68228
Céd. 5376
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REIVINDICACIONES

1. Una preparacién farmacéutica para aplicacién tépica 1la
cual comprende un ingrediente farmacéutico activo junto con
uno o méas vehiculos y/o excipientes farmacéuticos adecuados
para la administracién tdépica, caracterizada porque el

ingrediente farmacéutico es un compuesto seleccionado del

‘grupo que consiste de roflumilast, el N-6xido del residuo de

'piridina de roflumilast o sales del mismo, cuya preparacién

farmacéutica es una preparacién semisdlida siendo uno de los

-excipientes polietilen glicol.

2. La preparacién farmacéutica para aplicacién tépica de
acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada porque el

roflumilast es un compuesto de la férmula I

M
. en donde
Rl es difluorometoxi
R2 es ciclopropilmetoxi, y
R3 es 3,5-dicloropirid-4-ilo.
3. La preparacidén farmacéutica para aplicacién tépica de

acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada porque la
forma de dosificacién semisélida se selecciona del grupo que

consiste de unglilentos (por ejemplo, ungliento de solucidn,

“unguento de suspensién), cremas, geles o pastas.

C 4, La preparacién farmacéutica para aplicacién tépica de

“‘acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizada porque el

\\6




: ;”paraflna es paraflna de baja v1sc051dad

**ig51stémlco de una enfermedad,selecc1onada de enfermedad aguda"

"Q,COPD) o enfermedades de tlpo artritlco (artrltls reumat01dep

E 3iartr1tlcas)

gl Una preparac16n farmacéutlca para apllcac16n toplca 1ae5~*~;:

'jlngredlente— farmacéutlco ‘es un compuestc selecc10nado del }Ejv
.~grupo que cons;ste de roflumllast, el N OdeO del resmduo de‘7 ¢

' p1r1d1na de roflumllast o sales del mlsmo,‘cuya preparacxén'/
aafarmacéutlca es un ungﬁento y el cual contlene un; pataflna‘{'
k?ala cual as adacuada para apllcac1on téplca,,y es 1vqupfa“a

1ftemperatura c°¥POral. iigg'g

'ri: §p§ff La preparaclén farmacéutlca. para apllcac16n téplca depf“*
e ;

;facuerdo con 1as remvznd1cac1ones 1 a-6- con roflumllast, el N~“j
'?foxldo del re51duo de plrldlna de roflumllast c~ sales deliﬁf!.lii

imlsmo, como 1ngred1ente actlvo, utll para el tratamlento.gf
oy Cr{nlca ;°dé;f;ias - vias ffresplratorlas ) (especialmente'ﬁvﬁf*
V41nflamator1a ié;; 1nduc1da rpor 1 alérgenos) fd. dlferentes ;p;fé

'ﬁfetlolcgias (bronqultls, bronqultls alérglca,'asma bronqu1a1

”'espondllltls reumatclde, osteoartrltls Y otras condlCloneS':

8. La. preparacxon. farmaceutlca. para apllcac16n ‘téplca de i
"acuerdo con las re1v1nd1cac1ones 1 a 7 caracterlzada pcrque'”**p‘”'

"5ges utll para un s1stema terapéutico transdérmlco (TTS)

9.

jacuerdo con:fla re1v1nd1cac16n 8 caracterlzada pcrqua ¥31 1laJ

polietiien'éli' ﬁ:as'pql;etiiéhfg;igoifzdbéa;7;

cual comprende un 1ngred1ente farmacéutlco actlvo junto con
uno <> mas vehiculos y/o exc1p1entes farmacéutlcos adecuadosl

para 21a admlnlstrac16n :téplca, caracterzzada: porque 5e1,

acuardo con la relv1nd1cac1én 5 caracterlzada porque la{;p} .

' La, preparac1on farmacéutlca> para apllcac16n. toplca de

La preparac1én farmacéutlca para aplzcaczén téplca de,f
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sistema terapéutico transdérmico es un sistema con liberaciém '

controlada de permeacién de membrana, con liberacién .

controlada de difusién de matriz y con 1iberaci6n controlada

de microdepdsito.

10. La preparacién farmacéutica para aplicacién tépica la

cual es una preparacién de acuerdo con las reivindicaciones 1

ab.

11. Una preparacién farmacéutica para aplicacién tépica
caraterizada porque en la misma, participa como ingrediente
farmacéutico un compuesto seleccionado del grupo que consiste
de roflumilast, el N-O6xido del residuo de piridina de
roflumilast o sales del mismo, para el tratamiento de
dermatosis seleccionada del grupo de psoriasis (vulgaris),
eccema de contacto téxico y alérgico, eccema atdpico, eccema
seborreico, lichen simplex, quemaduras de sol, prurito en la
regién genitoanal, alopecia circunscrita, cicatrices
hipertréficas, lupus  eritomatoso discoide, piodermas
foliculares y extensivas, acné enddgeno y exdgeno, rosacea de
acné u otras enfermedades de 1la piel proliferativas,
inflamatorias y alérgicas; y 1la preparacidén farmacéutica
tépica es una preparacién de acuerdo con las reivindicaciones

16 5.
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571 ABSTRACT

The invention relates to the use of inhibitors of phosphodi-
esterase IV for the modulation of the motility and peristalsis
of the hollow organs of the urogenital and gastrointestinal
fract.
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Our tcet results ehow that specific phosphodicstorase-TV
inhibitors and especially racemic or optically active rolipram
can be used for the modulation of the motility and peristalsis
of the urogenital and gastrointestinal tract. By the relaxation
of the smooth muscles, for example, the passage of calculi
is facilitated and colics are prevented. For example, they can
be used by the relaxation of the ureter for acceleration and
facilitation of the pessage of kidney and ureter calculi as
well as prevent or end colics.

For the production of the pharmaceutical agents, in addi-
tion to the usual adjuvents, vehicles and additives, an
effective duse of the inhibitors of sPDE IV or fheir salis is
used in the above-mentioned indications.

The pharmacologically compatible salts are obtained in
the usual way by neutralization of the bases with inorganic
or organic acids. As inorganic acids, for example, hydro-
chloric acid, sulfuric acid, phosphoric acid or hydrobromic
acid are suitable, as organic acids, for example, carboxylic,
suifo or sulfonic acids, such as acetic acid, tartaric acid,
lactic acid, propionic acid, glycolic acid, malonic acid,
maleic acid, fumaric acid, tannic acid, succinic acid, alginic
acid, benzoic acid, 2-phenoxybenzoic acid,
2-acetoxybenzoic acid, cinnamic acid, mandelic acid, ciiric
acid, malic acid, salicylic acid, 3-aminosalicylic acid, ascor-
bic acid, embonic acid, nicotinic acid, isonicotinic acid,
oxalic acid, amino acids, methanesulfonic acid, ethane-
sulfonic acid, 2-hydroxyethanesulfonic acid, ethane-1,2-
disulfonic acid, benzenesulfonic acid, 4
-methylbenzenesulfonic acid or naphthalene-2-sulfonic acid
are suitable,

The dosage of the active ingredients can vary depending
on the method of administration, age, weight of the patient,
type and severity of the discase to be treated and similar
factors.

The daily dose can be given as a single dose to be
administered once or subdivided into 2 or more daily doses
and corresponds in general to the dose that is known as an
effective dose of the respective compouund.

The daily total dose of rolipram is usually 0.001-10
mg/per person, preferably 0.01-5 mg/per person. If (=)
rolipram is administered as active ingredient, the daily dose
is preferably 0.001-5 mg. But by several days of titration,
the total dose can be increased significantly if necessary.

As form of administration, oral, intravenous, inttatuminar
preparations are suitable. The latter are above all solutions
and preparations, as they are also used for parenteral admin-
istration.

Preparations for parenteral administration can be avail-
able in separate dosage unit forms, such as, e.g., ampoules
or vials, Preferably, solutions of the active ingredient are
used, preferably aqueous solutions and above all isotonic
solutions, but also suspensions. These forms of injection can
be made available 28 ready-to-use preparations or are pre-
pared only directly before the use by mixing the active
compound, for example, the lyophilizate, optionally with
additional solid vehicles, with the desired solvent or sus-
pending agent,

The usual galenical preparation forms, such as tablets,
coated tablets, capsules, dispersible powders, granular
materials, agqueous or oily suspensions, syrups, juices or
drops are used orally.

Solid types of pharmaceuticals cau contain inert adjuvants
and vehicles, such as, e.g., calcium carbonate, calcium

phbosphate, sodium phosphate, lactose, starch, mannitol,
alginates, gelatin, guar gum, magnesium or aluminum
stearate, methyl cellulose, tale, highly dispersed silicic acids,
silicone oil, higher-molecular fatty acids (such as stearic
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acid), gelatin, agar-agar or vegetable or animal fats and oils,
solid high-molecular polymers (such as polyethylene
glycol); for aral administration, suitable preparations can
optionally contain additional flavoring substances and/or
sweeteners.

Liquid types of pharmaceuticals-can be sterilized and/for
optionally contain adjuvants, such as preservatives,
stabilizers, wetting agents, penetration agents, emulsifiers,
spreading agents, solubilizers, salts for adjusting osmotic
pressure or for buffering and/or viscosity regulators,

Such additives are, for example, tartrate and citrate buffer,
cthaool, complexing agents (such as cibylepediamineiet-
raacetic acid and their nontoxic salts) To adjust the viscosity,
high-molecular polymers are suitable, such as, for example,
liquid polyethylene oxide, carboxymethyl cellnloses,
polyvinylpyrrolidones, dextrans or gelatin. Solid vehicles
are, for example, starch, lactose, mannitol, methyl cellulose,
tale, highly-dispersed silicic acids, higher-molecular faity
acids (such ss stearic acid), gelatin, agar-agar, calcium
phosphate, magnesium stearate, animal and vegetable fats,
m’ﬁ%imgﬁiﬁmWr Z(Mas”M
gy

Oily suspensions for parenteral or topical (in this case
intraureteral) uses can be vegetable, synthetic or semisyn-
thetic oils, such as, for example, liquid faity acid esters with
respectively 8 to 22 C atoms in the fatty acid chains, for
example, palmitic, lauric, tridecanoic acid, margaric acid,
stearic acid, arachidic acid, myristic acid, behenic acid,
pentadecanoic acid, linoleic acid, elaidic acid, brassidic acid,
erucic acid or oleic acid, which can be esterified with
monovalent to trivalent alcohols with 1 to 6 C atoms, such
as, for example, metharol, cthanol, propanol, butanol, pen-
tano! or their isomers, glycol or glycerol. Such fatty acid
esters are, for example, commercially available, isopropyl
myristate, isopropyl palmitate, isopropyl stearate, PEG
6-capric acid, caprylic/capric acid esters of saturated fatty
alcohols, polyoxyethylene glycerol trioleates, ethyi oleate,
waxy faity acid esters, such as artificial duck preen fat,
coconut fatty acid-isopropyl ester, oleic acid oleyl ester,
oleic acid decyl ester, lactic acid ethyl ester, dibutyl
phthalate, adipic acid diisopropyl ester, polyol fatty acid
ester, L.a. Also suitable are silicone oils of different viscosity
or fatty alcohols, such as isotridexyl alcohol,
2-octyldodecanol, cetylstearyl alcohol or oleyl alcohol, fatty
acids, such as, for example, oleic acid. Further, vegetable
oils such as castor oil, almond oil, olive oil, sesame oil,
cottonseed oil, peanut oil or soybean oil can be used. The
mentioned substances have, moreover, the propertics of a
spreading agent, ie., an especially good spreading takes
place on the skia.

LAs solvents, gel formers and solubilizerswater or water-
miscibie-solvents are suitable. Suitable are, for example,

alcohols, such as, for example, ethanol or isopropyl alcohol, -

benzyl alcohol, 2-octyldodecanolf polyethylene g

phthalates, adipates, propylene glycol, glycerol, di- or tripro-
pylene glycol, waxes, methyl cellosolve, cellosolve, ester,
morpholines, dioxan, dimethyl sulfoxide,
dimethylformamide, tetrahydrofuran, cyclohexanone, etc.

As film formers, cellose ethers can be used that can be
dissolved or caused to swell both in water and in organic
solvents and after the drying, form a type of film, such as,
for example, hydroxypropyl cellulose, methyl cellulose,
ethyl cellulose or soluble starches.

Mixed forms between gel formers and film formers are
also entirely possible. Here, above all ionic macromolecules
are used, such as, e.g., sodium carboxymethyl cellulose,
polyacrylic acid, polymethacrylic acid and their salts,

\¢o
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sodium amylopectin scmiglycolate, alginic acid or propy-
lene glycol alginate as sodinm salt, gum arabic, xanthan
gum, guar gum, Or carrageenan.

As other formulation additives, there can be used:
glycerol, pa zof various viscosity, triethanolamine,
collagen, allantoin? novantisolic acid, perfume oils.

Also, the use of surfactants, emulsifiers or wetting agents
can be necessary for the formulation, such as, for example,
of Na-lauryl sulfate, fatty alcohol ether sulfates, di-Na-N-
lauryl-B-iminodipropionate, polyoxyethylated castor oil or
sorbitan monooleate, sorbitan monostearate, cetyl alcohol,
lecithin, glycerol monosteaats, polyoxyethylene stearats,
alkylphenolpolyglycol ether, cetyltrimethylammonium
chloride or mono-/dialkylpolyglycol ether-orthophosphoric
acid-monoethanolamine salts.

Stabilizers, such as montmacids for colloidal silicic acids
for stabilizing emvisions or for preventing the degradation
of the active substances, such as antioxidaats, for example,
tocopherols or bulyl hydroxyanisole, or preservatives, such
as p-hydroxybenzoic acid ester, can also be optionally
necessary for preparing the desired formmlations.

To promote-tbe penetration, intraureteral formulations
preferably contain organic, readily compaiible solvenis,
such as ethanol, methyl pyrrolidone, polyethylene glycol,
oleyl alcohol, octanol, linoleic acid, triacetin, propylenc
glycol, glycerol, solketal or dimethyl sulfoxide.

The production, filling and the sealing of the preparations
takes place wnder the usmal antimicrobial and aseptic con-
ditions. Also, for topical or transdermal use, a packaging
takes place as much as possible in separate dosage units to
facilitate the handling, here s well as in parenteral forms
optionally for reasons of stability by separate packaging of
the active ingredients and respectively their combinations as
lyophilizate, optionally with solid vehicles, and the neces-
sary solvents, etc.

EXAMPLE 1
Injection Solution

50 mg of rolipram is dissolved with 750 mg of NaCl in
distilled water, adjusted to pH 3.7 with 1 N HCl and filled
up to 100 ml with distilled water and packaged in 0.5 m!

ampoules.
EXAMPLE 2

Solution for Topical Application

Asolution for topical application is prepared from S00 mg
of rolipram, 2 mi of isopropyl myristate and 10 ml of ethanol
and packaged in dosage units of 2 ml each.

The effectiveness of the pharmaceutical agents for the
teaching according to the invention is substantiated by the
following pharmacological studies:

Fresh human ureter removed in the operation is et into
small strips (about 3x10 mm). These are then installed in a
bath with a nutrient solution, which assures the survival of
the organ strips. By a coupling of the organ strips to a sensor,
changes of length of the organ strip can be recorded and thus
effects of medicines, which are provided in the organ
batb-muirient solution, arc studied based on the change of
length (increase or decrease) of the organ sirip. At the
beginning of the test, the organ strips are contracted with a
standard medicine, e.g., noradrenaline, suitable for this
purpose. After the occurrence of contractions of the organ
strips, an inhibitor of a specific phmpl'mdlesterase is now
provided in the organ bath solution in increasing dosage
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1077, 1075, 1075, cic., moll) and the thus triggored rclaz-
ation is measured. The results obtained can be assigned
essentially to the entire organism, since human tissue was
used, and the metabolic processes examined occur mose
quickly in the total organism and therefore the medicines
also act more quickly.

In FIG. 1 to FIG. 5, the resulls of thesc organ bath tests
are represented.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

FIG. 1 shows the relaxing effect of cumulatively increas-
ing concentrations of papaverine, a nonspecific phosphodi-
esterase inhibitor, on human ureter strips precontracted with
80 mmol of KCl. The curve shows the average values of
messurements of 3 to 7 ureter strips each.

FIG. 2 shows the relaxing effect of cumulatively increas-
ing concentrations of quazinone, an inhibitor of SPDE HI on
human ureter strips precontracted with 80 mmol of KC1. The
curve shows the average values of measurements of 3 to 6
ureter steips each.

FIG. 3 shows the relaxing effect of cumulatively increas~
ing concentrations of zaprinast, an inhibitor of SPDE V on
human ureter strips preconiracted with 80 mmol of KC1. The
curve shows the average values of measurements'of 3 to 6
ureter strips each.

FIG. 4 shows the relaxing effect of cumnlatively igcreas-
ing concenirations of rolipram, an inkibitor of SFDL IV on
human ureter strips precontracted with 80 mmol of KC1. The
curve shows the average values of measurements of 4 to 7
ureter strips each.

FIG. 8 shows a comparison of the relaxing effect of
rolipram on renal and coronary arteris! strips.

The tests concerning FIG. § were performed analogously
to the studies of ureter strips and substantiate in a more
precise way the specific relaxing effect on the ureter tissue,
while the renal vascular system is not influenced at all.

The proof whether a compound is suitable for the porpose
according to the invention, ie., is an inhibitor of the sPDE
IV, takes place according to known methods, such as, e.g.,
described by Galwan et al.,, Arch. Pharmacol. 1990, 342,
221-227 or Nicholson, Br. J. Pharmacol., 1989, 79,
889-807, for example according to the following general
methods:

Fresh tissue obtained during an operation is homogenized
and then ultracentrifuged. Then, the supernatant is pipetted
off and chromatographed. Of the 100 fractions of 70 to 1000
mmol (millimolar), 5 batches each of 30 z of the enzyme
prepatation are then produced; each enzyme prepasation of
a fraction is mixed with a) radioactively-labeled cAMP, b)
radioactively-labeled cGME, c) redioactively-labeled cAMP
plus calcium plus calmodulin, d) radicactively-labeled
¢GMP plus caleium plus calmodulin, or ¢) radioactively-
labeled cAMP plus ¢GMP plus calcium plus calmodulin,
After incubation and completion of the reaction as well as
rencwed centrifuging, the radioactivity of the samples is
measured. The determination of the radioactivity allows the
calculation of the enzyme activity in pmol/ml x min. The
application of the activity curve allows the identification of
fractions, in which the phosphodiesierase activity is espe-
cially high. The phosphodxmtemse activity of each peak
shows a different composition relative to the activity of the
5 different batches. This special composition of the phos-
phodiesterase ectivity permits an assignment to a specxﬁc
phosphodiesterase (sPDE). An inhihitor of an sPDE is now
that substance whose concentration, which is necessary to
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Patente de Modelo de Utilidad [_|

Cap. | I:I Cap. Il E

PCT/EP03/05524
27-05-2003

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo
45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, se le comunica;:

1. Documentos estudiados

Descripcién: Folios: 12 a 44 (como se radicé iniciaimente)
Reivindicaciones: Folios 45 a 49 (como se radicé inicialmente)

Folios115a 117  (modificacion).

Prioridad: Folio: 1Y65
Fecha: 28-05-2002; pais y nimero: EP02011830.3.
Fecha: 28-05-2002; pais y nimero: DE10223828.6.
Fecha: 14-03-2003; pais y nimero: DE10311613.3.

Respuesta del solicitante Folios: 108 a 113

2. Objeto de la Invencion

Titulo de la invencion: “UNA PREPARACION FARMACEUTICA QUE
COMPRENDE N-(3,5-DICLOROPIRID-4-IL)-3-CICLOPROPILMETOXI-4-

\z?
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DIFLUOROMETOXIBENZAMIDA (ROFLUMILAST) O UNA SAL DEL
MISMO”

Problema Técnico Planteado: La necesidad de preparaciones de uso tépico
gue contengan roflumilast

Solucién: Preparacion para aplicacion tépica que comprende roflumilast y
polietilen glicol.

IPC: A61K 47/10
3. De la solicitud de Patente

a. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

La reivindicacién 5 debe ser dependiente a la reivindicaciéon 1 ya que divulga una
modalidad de la invencion en la que otro de los excipientes es parafina.

Las reivindicaciones 7 8 y 11 caracterizan una formulacién por su uso. Esta
caracterizaciéon no es aceptada ya que una composicion debe caracterizarse por
sus componentes y la proporcion en la cual se encuentran los mismos.

La reivindicacion 9 no aporta ninguna informacién a la solicitud ya que tan solo
establece una definicion de lo que es un sistema transdérmico sin divulgar
ningun parametro especifico del sistema que el solicitante reclama.

La reivindicacion 10 no aporta ninguna informacioén adicional a la solicitud y es
tan solo una ratificacion de la reivindicacién 1. El solicitante debe retirar esta
reivindicaciéon

Las reivindicaciones mencionadas no cumplen con el requisito de claridad de
acuerdo al art. 30 de la Decision 486.y/o art.22 Tratado PCT.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica
es:

Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria 28-05-2002
Teniendo en cuenta la fecha indicada se realiz6 la busqueda en el estado de la

técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los
siguientes documentos mas relevantes:

Fecha de

Ne° Documento Titulo . >
publicacion*

‘Benzamidas Sustituidas con

Fluoro-alcoxi y su Utilizacion

D1 ES2176252 como Agentes inhibidores de 17-04-1996

fosfodiesterasa de nucleétidos
ciclicos”

D3 US5,891,904 “USE OF INHIBITORS OF

PHOSPHODIESTERASE IV’ 06-04-1999

\2J




5. Analisis de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacién 1 dice: Una preparacion farmacéutica para aplicaciéon tépica
que comprende roflumilast, el N-6xido del residuo de piridina de roflumilast o
sales del mismo siendo uno de los excipientes polietileno glicol.

El estado de ia técnica mas cercano es D1 que divulga una composicion via
topica (pagina 9) que contiene como activo roflumilast (pag. 6 linea 20), y
excipientes farmacéuticos para obtener emulsiones, suspensiones, pomadas,
cremas, pastas, geles o soluciones.

La solicitud se diferencia de D1 en que esta especifica que uno de los
excipientes es polietilenglicol. Sin embargo D1 establece el uso de vehiculos
solubilizantes o promotores de la penetraciéon (Pag 99 linea 35-39)

El Efecto Técnico que logra la diferencia es el mismo que logra D1 ya que esta
anterioridad mencionaba que el uso tépico del roflumilast permitia el tratamiento
de dermatosis (pag 9 linea 47).

El Problema Técnico Objetivo de esta solicitud es La necesidad de
preparaciones de uso tépico que contengan roflumilast

D3 describe composiciones que contienen inhibidores PDE IV en donde como
solvente, formador de geles vy solubilizante se menciona el polietilenglicol
(columna 4 lineas 51-55), D3 tambien menciona el uso de polimeros de alto
peso molecular como polietilenglicol como vehiculos sélidos de los inhibidores
PDE IV. Igualmente, D3 divuiga el uso de parafina como otro aditivo de la
formulacién (Col. 5, linea 5)

En consecuencia para un experto medio en la materia seria muy sencillo
elaborar las composiciones topicas que contienen roflumilast, como lo sugiere
D1, utilizando los excipientes que divulga D3 que ensefia composiciones topicas
que contienen inhibidores PDE IV polietilenglicol y parafina. Asi las
preparaciones de las reivindicaciones 1 a 11 carecen de Nivel Inventivo.

6. Conclusion

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud se encuentran
afectados asi:

N° Documento Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta
D1 ES2176252 1a11 Nivel Inventivo
D3 US5,891,904 1a11 Nivel Inventivo

7. Respuesta a los argumentos del solicitante

El solicitante presenta un nuevo capitulo reivindicatorio contenido en los folios
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115 a 117, luego del estudio de este documento, esta oficina establece que el
mismo no amplia la materia divulgada en la solicitud original y por lo tanto es
aceptado para el estudio de patentabilidad.

El solicitante presenta un nuevo titulo para la solicitud: “Una Preparacion
Farmacéutica Que Comprende N-(3,5-dicloropirid-4-ll)-3-ciclopropilmetoxi-4-
difluorometoxibenzamida (Roflumilast) o una sal del mismo”.

El solicitante argumenta que D1 ensefia que con relacibn a trastornos
respiratorios, la aplicaciéon se lleva a cabo mediante la inhalacion, lo cual difiere
de lo que ahora se reivindica. Esta oficina remite al solicitante a la pagina 8
lineas 50 a 65 en ddénde se divulgan todos los usos terapéuticos de los
inhibidores PDE 4 que van desde enfermedades respiratorias hasta dermatosis
o enfermedades gastro-intestinales; igualmente D1 establece en la pagina 9
linea 40 que para el tratamiento de enfermedades del tracto respiratorio , “los
compuestos se aplican con preferencia también por inhalaciéon”, esta expresién
deja abierta la posibilidad de que el activo se administre por otras vias, y no
exclusivamente la inhalatora, ademas de acuerdo con los resultados
presentados por el solicitante, si bien las composiciones ensayadas presentan
absorcién topica del roflumilast, tambien se evidencia que la inferioridad de
esta via para el tratamiento sistémico frente a otras vias como la oral con la que
se logra una Cmax 1.8 veces superior a la de la via tdpica, por lo tanto el
tratamiento sistémico de enfermedades respiratorias es mucho mas efectivo
con el uso de otras vias de administracién como la oral el comparaciéon con la
topica. Finalmente D1 contempla la preparacién de medicamentos por via topica
por cuanto no existe la diferencia que argumenta el solicitante.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisibn 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
comunicaciéon. 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 copforme a lo dispuestp en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto dgl titulg/primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA GESPEDES DE VERGEL
Jefe de Divisiobn de/Nuevas Creaciones

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

o, 200y,

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 1482 Cédigo No. 202073




