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Solicitante . ALMIRALL, S.A.

Fecha de Solicitud : 30 de Noviembre de 2006

1. Yo, Luz Clemencia de PAEZ, obrando como apoderada del solicitante en el asunto antes
identificado, me refiero al Oficio No. 19453 notificado por fijacion en lista del 15 de Diciembre de
2011.

2. Mediante memorial radicado el 24 de Febrero de 2012, solicité plazo de treinta (30) dias

para atender el oficio No. 19453.

3. Mediante el Oficio No. 19453 se puso en conocimiento del solicitante el informe del examen
de fondo que contiene las observaciones hechas por su Despacho sobre la presente solicitud de
patente.

4. De la solicitud de patente
El Examinador considera que el término “corticosteroide” usado en la reivindicacion 1 es muy

amplio, toda vez que este puede comprender compuestos que no se encuentran propiamente
revelados en la descripcion.
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5. Nivel inventivo

Para la evaluacién de este requisito, el Examinador ha citado las anterioridades D1 y D4,
correspondiente a los documentos WO 01/04118. “Nuevos derivados de quinuclidina y
composiciones medicinales que los contienen” y WO 03/000241: “Nuevas composiciones
farmacéuticas basadas en agentes anticolinérgicos, corticoesteroides y betamiméticos”.

De esta manera, el Examinador afirma que proveer composiciones de acuerdo a la presente
solicitud representa una derivacion del estado de la técnica, toda vez que una persona versada en la
materia tomaria los corticosteroides especificados en D4 y los aplicaria en las composiciones de D1,
alcanzando asi las composiciones reclamadas con la expectativa que estas también presenten
buenas caracteristicas contra COPD. Basandose en lo anterior, no se puede atribuir altura inventiva
al pliego reivindicatorio.

6. Respuesta a las objeciones

De este modo y con el objeto de atender las objeciones arriba mencionadas, se pone de presente al
Despacho las siguientes modificaciones, aclaraciones y argumentos:

6.1. Modificacion a una Solicitud en Tramite

De conformidad con lo establecido en el articulo 34 de la Decisioén 486, que permite al solicitante en
cualquier momento del tramite efectuar modificaciones sin ampliar el objeto de la invencién
inicialmente solicitada, me permito presentar un nuevo capitulo reivindicatorio, que comprende 6
reivindicaciones. En relacion con la objecion formulada con respecto a la falta de claridad de la
presente solicitud, queda superada respectivamente con las modificaciones realizadas de la
siguiente manera:

Inicialmente se desea poner de presente que el alcance de la presente solicitud ha sido limitado a
las combinaciones de 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-1-(3-fenoxipropil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]
octano, presente en la forma de una sal que tiene un anidon X, siendo este un anién
farmacéuticamente aceptable de un acido mono o polivalente; junto con budesonida o fluticasona
como corticosteroide.

Por otro lado, el pliego reivindicatorio presenta la nueva reivindicacién 5, la cual especifica una
modalidad de la invencidn en la que el corticosteroide es propionato de fluticasona. El sustento para
dicha modalidad preferente puede encontrarse en los dos primeros parrafos de la pagina 3 de la
memoria descriptiva.
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De esta manera, las anteriores reivindicaciones 3, 4, 6, 7 y 9 a 10 no han sido incluidas en el nuevo
pliego reivindicatorio. Sin embargo, mi Representada no renuncia a la protecciéon que pueda obtener
sobre la misma, y se reserva el derecho de presentar una solicitud divisional que la contenga
durante ei tramite de la presente solicitud, beneficiandose de la fecha de prioridad inicialmente
reivindicada.

Consideramos entonces que las modificaciones arriba mencionadas dan respuesta a las diferentes
objeciones formuladas por el Examinador, de manera que las mismas se vean superadas.
Solicitamos atentamente tener en cuenta el nuevo capitulo reivindicatorio que se presenta, el cual
cumple con las disposiciones de la Decisién 486.

6.2. Argumentos a favor del nivel inventivo de la solicitud

El Examinador cita los documentos D1 y D4 y manifiesta que estos afectan el nivel inventivo de la
presente invencion, puesto que la combinacion de dichos documentos lleva a una persona versada
en la materia a obtener las combinaciones descritas en la presente solicitud. A este respecto
solicitamos la reconsideracién de la objecion, con base en los siguientes argumentos:

La presente solicitud de acuerdo al nuevo pliego reivindicatorio reclama la combinacién
farmacolégica que comprende budesonida o fluticasona como corticosteroide, y una sal de 3(R)-(2-
hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)- 1-(3-fenoxipropil)- 1-azoniabiciclo[2.2.2] octano (aclidinio). De esta
manera y como fue previamente demostrado ante su Despacho, la combinacién ahora reclamada
genera una respuesta contractil del anillo tragueal significativamente mayor, lo que representa un
efecto benéfico en el tratamiento de enfermedades inflamatorias u obstructivas del tracto
respiratorio, en la medida que se requieren concentraciones o dosis mas bajas frente a las
requeridas en la monoterapia correspondiente. Esto a su vez se refleja en una disminucién de los
efectos secundarios asociados con el uso de los corticoides.

La explicacion del efecto sorprendente relacionado con la combinacién reivindicada puede ser
encontrada en las lineas 12 a 19 de la pagina 15, asi como en los ejemplos de formulacién 1y 3.

Por otro lado, el Examinador indica el documento citado D4 ensefia la combinaciones de tiotropio
como antagonista M3 con corticoides especificos, por lo que la materia reclamada resulta obvia para
el experto en la materia. Sin embargo, se desea llamar la atencién del Sefior Examinador al reporte
experimental presentado a ese Despacho como respuesta a la accion oficial No. 00959 del 2011,
bajo radicado No. 06-121209-00011-0000, en donde se demostr6 la actividad significativamente
mayor de la presente invencion frente a la combinacion de corticosteroides y tiotropio como
antagonista M3.
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A pesar de los datos antes presentados, y con el fin de demostrar la superioridad de la combinacién
especifica de budesonida o fluticasona y aclidinio, se presentan a continuacién las figuras 3a y 3b
como suplemento del reporte experimental previamente presentado ante su Despacho.

Como fue explicado con anterioridad, dicho reporte experimental describe el ensayo clinico llevado a
cabo en pacientes a los que se les suministra combinaciones de fluticasona o budesonida, junto con
aclidinio y tiotropio, siendo este Ultimo el antagonista M3 mas popular en el mercado para el
tratamiento de enfermedades respiratorias, y el antagonista M3 ensefiado en el nuevo documento
citado por el Examinador. De esta manera, el estudio calculé el nimero de inhalaciones requeridas
por el paciente, comparado con (a) el nimero de inhalaciones requeridas durante la monoterapia
con los corticosteroides y con (b) el numero de inhalaciones requeridas para la combinacion de los
corticoides con tiotropio, para el tratamiento de ataques agudos relacionados con enfermedades
respiratorias. Los resuitados del estudio clinico se presentan en las figuras 2, 3a y 3b de dicho
reporte. Particularmente las figuras 3a y 3b a continuacién, reflejan la reduccion calculada con
relacién al numero de inhalaciones diarias requeridas para las diferentes modalidades evaluadas.

Ahora bien, haciendo énfasis en la figura 3a, se puede observar que los pacientes tratados con
aclidinio y fluticasona presentan una reduccién media del nimero requerido de inhalacion para
lograr el efecto deseado de 2 (primera columna de la grafica). Por su parte, la reduccion observada
para los pacientes tratados con tiotropio y fluticasona resulté insignificante frente a la administracion
de los corticosteroides en monoterapia (segunda y tercera columna, respectivamente).

Reductionin the average number of daily puffs of relief medication
needed by the patient during two weeks of treatment compared to
baseline.
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Fig. 3a. Fluticasona
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Igualmente, la figura 3b demostré un efecto similar para la combinacion de aclidinio y budesonida,
como se puede observar a continuacion:

Reductionin the average number of daily puffs of relief medication
needed by the patient during two weeks of treatment compared to
baseline
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Aclidinium+Budesonide Tiotropium+Budesonide placebo+Budesonide
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Fig. 2b. Budesonida
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Asi las cosas, se puede concluir que el efecto superior asociados con las combinaciones de los
corticosteroides fluticasona y budesonida con aclidinio resulta superior, no solo frente a los

corticosteroides por separado, sino también frente a la combinaciéon de estos con tiotropio como
antagonista M3.

La reduccién estadistica significativa del numero requerido de inhalaciones arriba demostrada
corresponde a una mejora terapéutica significativa, puesto que el uso de las combinaciones
farmacéuticas es un indicativo del control alcanzado sobre la enfermedad respiratoria. Asi las cosas,
una reduccion en el uso de la combinacion indica que esta presenta un mejor control sobre los
sintomas de las enfermedades respiratorias frente a los corticosteroides por separado, o
combinaciones conocidas en el estado del arte.

Con base en lo anterior, es posible concluir que la anterioridad citada D4 no presenta indicio alguno
que lleve a un experto en la materia a combinar especificamente la budesonida o la fluticasona con
una_sal _de 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-1-(3-fenoxipropil)-1-azoniabiciclo[2.2.2] octano,
incluso si dicha anterioridad indica ensefia la combinacién de ciertos corticosteroides, en la medida
que dicho documento no predecia el efecto ventajoso alcanzado para el tratamiento de
enfermedades respiratorias.
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Por otro lado, el Examinador indica como respuesta al memorial radicado con anterioridad que las
pruebas previamente presentadas no demuestran un efecto aditivo para la combinacién de aclidinio
y budesonida. No obstante, debe ponerse de presente que el efecto aditivo para dicha combinacion
no es relevante para las ventajas ofrecidas por la materia reclamada, en la medida que el aclidinio
es un antagonista M3, y por lo tanto tiene un mecanismo de acciéon completamente diferente al de
los corticosteroides. Especificamente, y como es del conocimiento de una persona conocedora de
enfermedades respiratorias y los compuestos farmacéuticos para su tratamiento, el aclidinio
presenta un efecto broncodilatador, mientras que los corticosteroides corresponden a agentes anti-
inflamatorios, sin inducir la broncodilatacién en el paciente. Por lo tanto, una persona versada en la
materia no esperaria un efecto aditivo por la combinacion de estas dos clases de farmacos.

Por lo tanto, no seria de esperarse que los antagonistas M3 muestren una actividad significativa en
el ensayo de respuesta contractil utilizado en los ejemplos y en los anexos 1y 2. Como prueba de lo
anterior, y como ya fue demostrado, la presencia del tiotropio tiene actividad insignificante a este
respecto. Igualmente, las pruebas también demostraron que el S-aclidinio (ejemplo 85 de D1)
también mostré una actividad contractil insignificante.

Contrario a lo anterior, el aclidinio en la combinacion reclamada logré una inhibicién significativa de
la respuesta contractil, como se ve en el anexo 1. Esto es sorprendente y no es una propiedad
inherente de todos los compuestos descritos en D1. Lo anterior, por cuanto el ejemplo 85 de D1, no
muestra ninguna inhibicién de la respuesta, como fue comentado anteriormente.

En vista de lo anterior, se considera que D1 y D4 tomados por separado o en combinacién resultan
insuficientes para que la persona medianamente versada en la materia pueda deducir de manera
obvia la combinacién farmacéutica de la presente solicitud, ya que dichas anterioridades no dan
indicios suficientes sobre la forma cémo se solucioné dicho problema técnico.

Asi las cosas, se considera que las anterioridades citadas por el Examinador no pueden ser
consideradas como anterioridades validas capaces de afectar el nivel inventivo.

Conclusiones

Finalmente, puesto que se han atendido a cabalidad las observaciones hechas por su Despacho
sobre la presente solicitud de patente, respetuosamente solicito se contintie con su tramitacion. Sin
embargo, en el evento que el Despacho considere que una explicacién adicional es necesaria,
respetuosamente le solicito hacer uso de la facultad que le otorga el articulo 45 inciso 2 de la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina a efecto de requerir nuevamente de nuestra
parte cualquier complementacioén o aclaracion.
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7. Anexos
) Nuevo pliego reivindicatorio conformado por seis (6) reivindicaciones.
) Formulario para modificaciones.

Sefior Director,
_ /
C\éaz @é}m&ﬂ&a y
LUZ CLEMENCIA DE PAE Shes
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén
T.P.A. No. 23.555

COLO-17153-845-003-1
COLO-06753-845-006-4

d\ COLO-11194-841-014-2
LLG\LLGVD-2151000\WPC17153
No. M-2012-215100\LLG
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FORMULARIO UNICO DE CORRECCIONES Y MODIFICACIONES

Espacio reservado para el adhesivo de radicacién

\ e ?5 ESpana
'SOLICITANTE

IDENTIFICACION
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: Dlrecclon .

| Domicilio: Barce

e L - Numero:
| Teléfono: 347 36 11 Fax: 211 86 50
: | E-mail: clientes@cavelier.com
IDENTIFICACION
Nombre: Luz Clemencia de PAEZ
Direccion: Carrera 4® No. 72-35 C.C. |Z| NIT I:I
REPRESENTANTE | Teléfono: 347 36 11 Fax: 2179211 | o O owo I
O APODERADO . . . = o
E-mail: cavelier@cavelier.com

NUmero: 35.456.344 TP 23.5655

@ Descrlpmon de la correccmn ‘o licitad: ,
e Presento nuevo capltulo relvmdncaton puesto por 6'Vre|v1nd|cac10nes con el fin de superar las

. objeclones hechas por Su Despag‘h‘o‘_

el examen de patentabilidad sea real: s nuevas reivindicaciones presentadas.

Comprobante de pégo{ No.

@ Anexos
Comprobante de pago de la tasa por $120.000.00, por concepto de modificaciones.

Comprobante de pago por reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por.

Poderes, si fuere el caso

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

O OO0 OO0

Copia auténtica de la sustitucién que del poder otorgado por la Sociedad Solicitante hizo el
Doctor EMILIO FERRERO a mi favor, y para lo cual solicito me sea reconocida personeria
para continuar con el tramite del asunto de la referencia.
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REIVINDICACIONES

1. Una combinaciéon que comprende (a) un corticosteroide, que es budesonida o
fluticasona; y (b) un antagonista de los receptores muscarinicos M3 que es el 3(R)-(2-
hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-1-(3-fenoxipropil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano, en la forma
de una sal que tiene un anién X, que es un anién farmacéuticamente aceptable de un

acido mono o polivalente.

2. Una combinacién de conformidad con la reivindicaciéon 1, en donde el antagonista
del receptor muscarinico M3 (b) es bromuro de 3(R)-(2-hidroxi-2,2-ditien-2-ilacetoxi)-1-(3-

fenoxipropil)-1-azoniabiciclo[2.2.2]octano.

3. La combinacion de conformidad con la reivindicaciébn 1 6 2, en donde el

corticosteroide es budesonida.

4. La combinacién de conformidad con la reivindicacion 1 6 2, en donde el

corticosteroide es fluticasona.

5. La combinacion de conformidad con la reivindicacion 4, en donde el corticosteroide

es propionato de fluticasona.
6. Una combinacién de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones

precedentes, caracterizada porque los ingredientes activos (a) y (b) forman parte de una

composicion farmacéutica simple.
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