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- Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo
45 de fa Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios 30 a47 06/Agosto/2008
Reivindicaciones: Folios 48 a 50 06/Agosto/2008
Folios 117 a 118 22/Qctubre/2010
Dibujos: Folio 116 22/Octubre/2010
Oposiciones: Folios 75 a82 Procaps 27/Abril/2010
Respuesta del solicitante:  Folios 108 a 113 22/0Octubre/2010
Prioridad: DE 10 2006 006 207.8  09/Febrero/2006

DE 10 2006 053 374.7  10/Noviembre/2006

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada
dentro del plazo establecido (Art. 9 D 486), y su contenido técnico corresponde
con el de la prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invencion

Titulo de la solicitud: “Preparacién farmacéutica para aerosoles para dosificacion
operados con gas propelente con un hidrocarburo fluorado (HFA} como
propelente que contienen una combinaciéon de principios activos de 2 ¢ mas
principios activos” (modificado en e! folic 65).

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de estabilizar
fisicamente las particulas suspendidas en aerosoles para dosificacién, de tal
manera que se pueda conservar en suspension las particulas por mayor tiempo,
al reducir la influencia de la humedad y/o el crecimiento de las particulas. De la
misma manera, existe la necesidad de la estabilizacién quimica de particulas en
solucion en aerosoles para dosificacién, disminuyendo el peligro producido por
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procesos quimicos de desintegracion.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
formulacion en aerosoles para dosificacion de dos o mas principios activos junto
cen al menos una sustancia tensioactiva.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A 61 K9/0; A61 K 31/46; A61 K 31/137

4. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacidn 1 no es clara ni concisa porque los términos “gas propelente con
un hidrocarburo fluorado” y “principios activos” no definen los componentes de la
formulacion inequivocamente, adicional a que los “principios activos” se definen
por la forma en que se encuentran dentro de la formulacion (solucidn o
suspension) lo cual tampoco define dicho ingrediente de manera clara Se
recuerda al solicitante que una formulacién se define por los componentes y sus
respectivas cantidades dentro de la formulacion. Por tal motivo, se sugiere al
solicitante definir inequivocamente los ingredientes de la formulacion de acuerdo
a una generalizacion razonable de las realizaciones preferidas mostradas en el
capituto descriptivo de la solicitud y a lo estipulado por las reivindicaciones 3 y 18
a 20.

La reivindicacion 3 no es clara puesto que define el gas propelente por su cédigo
mas no por su nombre quimico que lo defina estructuralmente. Se sugiere al
solicitante reemplazar los cddigos por sus nombres quimicos correspondientes.

Las reivindicaciones 4, 5, 9 y 10 no son concisas porque los ingredientes
“codisclvente” y “estabilizante” no se definen de manera precisa. Se sugiere al
solicitante definir inequivocamente estos ingredientes de la formulacion, de
acuerdo a una generalizacion razonable de las realizaciones preferidas mostradas
en el capitulo descriptivo de la solicitud y a lo estipulado por las reivindicaciones 8,
11y 12

La reivindicacion 18 no tiene sustento en el capitulo descriptivo porque los
ejemplos no incluyen la variedad de compuestos que se pueden clasificar dentro
del género de actividad al que se hace referencia. Se recuerda al solicitante que
puede presentar una generalizacién de su invencion, pero esta debe ser
razonable.

Descripcion (Art 28 D 486)

La descripcion no divulga fa invencién de manera suficientemente completa para
que la persona del oficio normaimente versada en la materia pueda reproducirias,
ya que las realizaciones preferidas mostradas en los folios 42 a 47 no muestran la
manera en que se prepararon las formulaciones alli ensefiadas. Se requiere al
solicitante hacer las aclaraciones necesarias.

La figura |, mostrada en el folio 116, no es clara porque no se entiende cémo la
figura muestra la uniformidad de contenido, segun lo anunciado en el folio 111. El
solicitante debe considerar que no se muestra un procedimiento o un método
analitico para realizar tales determinaciones, adicional a que la grafica se
encuentra en idioma inglés. Se requiere al solicitante hacer las aclaraciones
necesarias.
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5. Analisis de la Oposicion
Argumentaciones de Procaps

Dice el oponente que el documento D1 (WQ8965464 publicada el 23 de diciembre
de 1999) se refiere a nuevas formulaciones para aeroscles con dos o mas
sustancias activas para la administracién nasal que utilizan hidrocarburos
fluorados (HFC) como propelente; que ademas contienen una combinacién de
principios activos y que se caracterizan porque al menos una droga esta en forma
disuelta, ademas por lo menos una de las otras drogas se encuentra en forma de
suspension, con la presencia de un surfactante para estabilizacién. Por tal razén,
el oponente afirma que la presente solicitud carece de novedad segun lo
divulgado por el documento D1.

Respuesta del Solicitante

El solicitante modifica el capitulo reivindicatorio de la solicitud, limitando el
componente surfactante a polivinil pirrolidona K25, monolaurato de polioxietilen-
20-sorbitano o trioleto de polioxietilenglicerol dentro de la formulacién reclamada,
argumentado que D1 no revela especificamente tales surfactantes.

Asimismo, el solicitante argumenta que dichos surfactantes definidos en el
capitulo reivindicatorio modificado superan las desventajas del arte previo,
anexando la figura 1 en donde mide la uniformidad de dosis para tres muestras
diferentes que contenian un propelente HFA, bromuro de ipatropio disuelto,
sulfato de salbutamol suspendido y alternativamente el surfactante Tween 20
(monolaurato de polioxietilen-20-sorbitano) o etioleato o Myvacet® (monoglicerido
acetilado). Los datos obtenidos y la gréafica representan una comparacion relativa
de [a liberacién del farmaco inmediatamente después de agitar el envase durante
30 segundos.

Respuesta del Examinador Técnico

El documento D1 (WO8965464) ensefia acerca de formulacion en aerosol que
tienen caracteristicas técnicas que se ensefan en la presente solicitud, tales
como [a combinacion de dos principios activos, uno en suspensién y otro en
solucion, asi como la presencia de un surfactante que evita el crecimiento de las
particulas en suspension. Por lo cual, aunque dicho documento no especifique los
tensioactivos ensefiados por la solicitud, este desvirta el nivel inventivo del
objeto de la solicitud; razon por la cual se consideraran dentro del examen de
patentabilidad.

6. Determinacién del Estado de la Técnica
El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de la

solicitud de prioridad. febrero 09 de 2006 y se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud;

item Documento Titulo Fecha de Publicacion
Pharmaceutical formutation for
D1 W0O09/65464 aerosols with two or more active 23/Diciembre/1999
substances
Pharmaceutical products and

compositions comprising specific
D2 WO 2004 019985 anticholinergic agents, beta-2

agonists and corticosteroids

11 /Marzo/2004
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D 1http://gb.espacenet.com/search87cai/s27 cqi.exe?Action=FormGen&Template=gb/en/advance
d.hts

divulga (Abstract, folio 90) una formulaciéon farmacéutica para aerosoles con al
menos dos o mas sustancias activas para administracién por inhalacion o via
nasal. Dichas preparaciones utilizan como propelentes fluorohidrocarburos.

D2hitp:/fab espacenet com/search97cqi/s87 cgi.exe?Action=FormGen&Template=gb/enfadvance
d.hts

divulga (Abstract) productos farmacéuticos para uso en el tratamiento del asma y
desordenes relacionados gue comprenden agentes anticolinérgicos, beta-2-
agonistas y corticoesteroides.

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en una preparacion farmacéutica para aerosoles para
dosificacion operados con gas propelente con un hidrocarburo flurado (HFA)
como propelente que contiene una combinacidén de principios activos y que se
caracterizan porque al menos un principio activo esta presente en forma disuelta
ademas de otro principio activo en forma de particulas suspendidas junto con al
menos una sustancia tensioactiva, caracterizada porque el surfactante es

polivinilpirrolidona K25,

monolaurato de polioxietilen-20-sorbitano o trioleto de
polioxietilenglicerol, o una combinacion de estas sustancias tensoactivas

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnica:

+ dosificacion operados con
gas propelente con un
hidrocarburo fluorado (HFA)

operados coh gas propelente con
un hidrocarburo fluorado. {Abstract,
folio 90)

Caracteristicas esenciales D1 D2
Preparacion farmacéutica Preparacion farmacéutica para

- arap aerosoles para aergsoles ara dosiﬁcaoiérﬁ) Inhaladores pueden
P P comprender  propelente

HFA TG134A (ejemplo
21)

| Al menos un principio activo

esta presente en forma
disuelta ademas de oiro
principlc activo en forma de

. particulas suspendidas.

1

1

Al menos un principio activo esta
presente en forma disuelta ademas
de otro principio activo en forma de
particulas suspendidas (Abstract,
folio 90)

Comprenden farmacos
anticolinérgicos, beta-2-
agonistas y
corticoesteroides que
pueden ser administrados
como Uha suspension o
solucién (pagina 2, lineas
18 a 32; pagina 4, lineas
24 — 28, efemplo 21)

j, — e

+ Sustancia tensioactiva,
caracterizada porgue el

| surfactante es

| polivinilpirrolidona K25,

' monolaurato de polioxietilen-

: 20-sorbitano o triofeato de

polioxietilenglicerol, o una

combinacion de estas

' sustancias tensoactivas
|

Surfactante que pueden
corresponder a alcoholes grasos
C5-20, acidos grasos C5-20,
ésteres de acidos grasos C5-20,
lecitina, glicéridos, ésteres de
propilenglicol, polioxietilenos,
palisorbates, ésteres de sorbitan
y/o carbohidrato. (pagina 5, lineas
27 = 33). Alternativamente se
pueden utilizar polimeros y
polimeros de blogue {pagina 6,folio
| 97, lineas 3-4)

Comprenden un
surfactante que
corresponde a acido
cleico, trioleato de
sorbitan o tecitina en una
proporcion de 0,00002 a
20% en peso. {pagina 5,
lineas 2 - 18; ejemplo 21)

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1 porque:

D1 divuiga formulaciones farmacéuticas para aerosol con al menos dos
sustancias activas para uso por inhalacibn, en donde al menos una de la
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sustancias activas esta en estado de disolucién y al menos otra de las
sustancias esta en suspension (pagina 3, folio 97, lineas 26 — 36) donde una
realizacion preferida contiene bromuro de ipatropic disuelto y suffato de
salbutamol en suspension (pagina 4, folio 95, lineas 35 y 36; pagina §, folio 96,
lineas 1 y 2; pagina 8, folio 99, ejemplo 1); la formulacién también contiene un
surfactante en una proporcidn por encima de 1:1 basado en la proporcion de
sustancia activa suspendida (pagina 6, folio 97, lineas 8 — 9) y dicho surfactante
corresponde a alcoholes grasos C5-20, acidos grasos C5-20, ésteres de acidos
grasos C5-20, lecitina, glicéridos, ésteres de propitenglicol, polioxietilenos,
polisorbatos, esteres de sorbitan y/o carbohidrato (pagina 5, lineas 27 — 33;
pagina 8, folio 99, ejemplo 1) y alternativamente se pueden utilizar polimeros y
polimeros de bloque (pagina 6.folio 97, lineas 3 — 4); la formulaciéon puede
contener un cosolvente como etanol en una proporcién de 0.00001 a 50% en
peso (pagina 6, folio 97, lineas 29 -36; pagina 8, folic 99, ejemplo 1) y puede
contener un estabilizante como el acido citrico, acido clorhidrico, acido nitrico,
entre otros, en una cantidad por encima de 1000ppm (pagina 7, folio 98, lineas 10
- 30; pagina 8, folio 99, ejemplo 1).

La diferencia entre la invencién, definida en ia reivindicacion 1y la formulacion de
D1 consiste en la adicién especifica de tensioactivos como polivinilpirrolidona K25,
monolaurato de polioxietilen-20-sorbitano o trioleto de polioxietilenglicerol.

Por su parte, el documento D2 ensefia composiciones que comprenden farmacos
anticolinergicos, beta-2-agonistas y corticoesteroides que pueden ser
administrados en inhaladores como una suspension o solucion (pagina 2, lineas
18 a 32; pagina 4, lineas 24 - 28; ejemplo 21); adicionalmente pueden tener un
cosolvente como el etanol (ejemplo 21); y comprenden un surfactante que
corresponde a acido oleico, trioleato de sorbitéan o lecitina en una proporcion de
0.00002 a 20% en peso. (Pagina 5, lineas 2 — 18: ejemplo 21)

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1 y la preparacién
farmacéutica de D2 es que en la solicitud adicionalmente se especifica como
surfactante polivinilpirrolidona K25, monolaurato de polioxietilen-20-sorbitano o
trioleto de polioxietilenglicerol

La especificacion de polivinilpirrolidona K25, monolaurato de polioxietilen-20-
sorbitano o trioleto de polioxietilenglicerol como surfactantes dentro de la
formulacidn conlleva a un cambio reducido en la uniformidad de dosis en el
tiempo, que significa una reducida sedimentacion de las particulas suspendidas,
segun lo menciona el solicitante (ver folio 112). Sin embargo, la informacién
aportada no demuestra tal afirmacion, puesto que:

» La figura 1 no se define para el surfactante polivinilpirrolidona K25 o
monolaurato de polioxietilen-20-sorbitano, ya que el Tween 20
corresponde a polioxietilen sorbitano monopalmitato.

» Lafigura 1 no muestra que la uniformidad de dosis esté relacionada con la
sedimentacion de particulas suspendidas.

 Hay una diferencia significativa de dosis a los 30 segundos entre
formulaciones que contienen como surfactante Tween 20 y Myvaceth
{monoglicerido acetilado).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se

puede formular asi: "cémo modificar la formulacion conocida en D1 para

conseguir una formulacién alternativa con sedimentacion reducida de particulas
suspendidas?”.

Sin embargo, la utilizacion de surfactantes, como polioxietitenos,
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polisorbatos, (pagina 5, lineas 27 — 33; pagina 8, folio 99, ejemplo 1) o
polimeros de bloque (pagina 6, folio 97, lineas 3 - 4) para reducir la
sedimentacion de la particulas en suspension, se encuentra divulgada en el
documento D1 (pagina 2, folio 93, lineas 7 - 10). Y por su parte, el
documento D2, ensefa la utilizacién de polisorbatos como el trioleato de
sorbitan.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia ante el
probiema tecnico planteado, tendria una motivacion justificada en especificar los
surfactantes de acuerdo a la naturaleza de estos compuestos porque fueron
ensefiados previamente por los documentos D1 y D2, teniendo una expectativa
razonable de obtener composiciones alternativas en aerosol con tiempo de
sedimentacion reducido, llegando asi al objeto de la reivindicacién 1 de la
solicitud, por lo cual se considera obvia.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 21 no ensefan caracteristicas técnicas
adicionales que hagan inventiva la formulacion reclamada en la reivindicacién 1,
por lo cual, también se considera que no tienen nivel inventivo.

Conclusion;

Las reivindicaciones 1 a 21 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumplen con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

8. Conclusidn

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

I ftem Documento Reivindicaciones afectadas | Requisito que afecta
D21 WO099/65464 1-21 Nivel Inventivo
D2 | WO 2004 019985 1-21 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de
sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de notificacién de la presente
comunicacion. 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 conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001

JOSE LUIS gALAEZAR LOPEZ

Director de Nuevas Creaciones (C)

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

0 4 Mhvp 2012

Elaberado por: Maria del Pilar Obando P %?(@m -

Revisado por: Consueio Leguizamon/%/
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