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Solicitud de patente de invencién titulada: “METODOS PARA FABRICAR
AEROSOLES ESTABLES DE UN MEDICAMENTO CON  UNA
DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA FINO CONSISTENTE Y
UNA FRACCION DE PARTICULA FINA®
Solicitante: SCHHERING CORPORATION |
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RESPUESTA A LA OPOSICION NOTIFICADA MEDIANTE EL OFICIO 10863,
POR FLJIACION EN LISTA No, 264, DE FECHA 14 DE JULIO DE 2011.

CARLOS R. OLART:, mayor dc edad y vecino de liogol'é, D.C., identificado tal como aparece
al pic de mi firma, cn mi condicion de apoderado de la sociedad de la referencia, respetuosamenie
mc permito manifestar lo siguiente, dentro del plazo legal de prérroga previsto en cl articulo 43
de la Decision 486, antc la oposicion interpuesta por ¢l doctor José Luis Reyes Villamizar,

actuando como apodcerado de la socicdad LAFRANCOLS.A.

1. En primer [ugar, con ¢l dnimo dec brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me

pcrmito presentar un Capitule Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad cl

Capilulo Reivindicatorio presentado al momento de radicar csta solicitud.  lin el Capitulo
Reivindicatorio Adjunto sc han modificado las Reivindicaciones independientes 21 v 31, dc
manera que ¢l producto farmacolégico es almacenado por un periodo de tiempo de por lo menos
sicte dias a una temperatura mayor a las de las condiciones ambiente, antes de Hevar a cabo
prucbas de liberacion sobre el recipiente.  Esta modificacién encuentra debido soporie cn cl

Capitulo Descriptivo, pagina 2, Hineas 22 a 24 y pagina 3 lincas | y 2.

Valga anotar quc las modificacioncs cfectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en ¢l Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas de ninguna manera implican

una ampliacion de la protcecion correspondicnte a la divulgacion contenida en la solicitud inicial.
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2. a- El Opositor argumenta que no se¢ pucde considerar inventivo reivindicar la
cstabilidad de una formulacién farmaccutica, pucsto que cualquier persona medianamente
versada en la materia pucde rcconocer que la estabilidad de medicamentos no cs una
caracteristica opcional, sino por ¢l contrario una caracteristica de obligatorio cumplimiento en el
campo farmaccutico. El Opositor también argumenta que cualquier persona medianamente
versada cn la materia estd en capacidad de scleccionar excipienies de tal manera que le permita

formular una forma farmacéutica cstable.

El Opositor también comenta que las patentes WQ098/08519 (D1), W003/020253 (D2),
W0O2005/41931 (1D3), WO00/35441 (1D4) y WO96/29985 (D5), muestran que antes de la presente
solicitud, varios ingredicntes activos, e incluso los mismos de la presente invencion, han sido
previamente formulados cn composiciones farmacéuticas, El Opositor sefiala que en D1 a D5 sc
sciialan formulacionces de inhaladores que usan los mismos componentes de la presente invencion

(co-solventes, surfactantes, propulsores, ingredientes activos), incluso con una mejor estabilidad.

b- 1) Iin primer lugar, mc permito scfialar respetuosamente que el Opositor al
parccer no ha comprendido claramente la presente invencion, que proporciona métodos para la
cstabilizacion de inhaladores farmacéuticos mediante el almacenamiento del recipicnte
contenedor por un periodo de por lo menos sicte dias a una temperatura mayor a las de las
condiciones ambiente, produciendo una distribucidén mas uniforme del tamafio de la particula fina

(I'SD) y la fraccion de particula fina (I'PF), durante la vida atil det producto.

i1} Respecto al arte previo citado por el Opositor, me permito sciialar lo
siguiente:

- D1 proporciona una suspc.nsiéﬁ'prcsurizada en aerosol con un tamafio de
particula dc furoato de mometasona cstable, que comprende ¢l propulsor
HFC-227, aproximadamente 1-10% de etanol y al menos aproximadamente
1% de la concentracion de etanol de furoato de mometasona y un
surfactanic, en donde las densidades de las fases sélidas y liquidas son
similares, rcsultando una suspensidn  que  presenta una  (endencia
disminuida a la precipitacion. Esas formulactones facilitan {a re-dispersion
cn una suspension uniforme - después de que las formulaciones han
permanceido en reposo durante largos periodos de tiempo. Lin conclusion,
las formulaciones de D! esfdn optimizadas con pardmetros quc no
promueven cl crccimicnto del tamafio de particula del principio activo,

también minimizando las concentraciones de ctanol requeridas;
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— D2 revela formulaciones en aérosol para el tratamicnto del asma, que
conticnen furoato de mometasona y fumarato dc formoterol, bdsicamente
libres de C¥FCs, con una mayor cstabilidad y compatibilidad, preparadas
por mczela de una combinacion de polvo seco de furoato dc mometasona
micronizada y fumarato de formoterol con un surfactante cn poivo seco,
para formar una mczcla uniforme; dicha mezcla se llena en un frasco
inhalador de dosis medida, instalando en cl frasco una valvula dosificadora
¢ incluyendo un propulsor diferente de CFCs;

— D3 revela un inhalador de dosis medida que tiene una véalvula dosificadora
para administrar una dosis que conticne una formulacidon de suspension cn
acrosol que comprende furoato de mometasona, formoterol o una
combinacion de los mismos, un medio de suspension seleccionado del
grupo que consiste c¢n 1,1, 1,2, 3,3, 3 -heptafluoropropano, 1,1, 1, 2-
tetrafluoroctano y un solventc que cs etanol;

— D4 revela formulaciones farmacéuticas de acrosol que conticnen
budesonida y formoterol, disucltas o solubilizadas en un propulsor de tipo
fluoroalcano y una alta concentracién dc un co-solvente, las cuales no
requicren refrigeracion;

— DS revela formulaciones farmaccéuticas de acrosol en solucidon que
comprenden propionato de bu}jxpcort y un propulsor scleccionado del
grupo que consiste en 1,1,1,2,3,3,3-heptanofluoropropano; dada la
insuficiente solubilidad dc butixocort cn tales propuisores, esta invencion
usa un solubilizante adicional (etanol) con ¢l fin de facilitar la

solubilizacion del principio activo.

iii) De acucrdo a lo anterior, es evidente que en D1 a D5 no se proporcionan
las cnschianzas suflicientes que le permitan a una persona medianamente versada c¢n la malcria
producir especificamente un inhalador farmacéutico estabilizado por almacemiento del frasco
contenedor a una tcmpceratura supcrior 4 la temperatura ambicnte al menos durantc un periodo de
7 dias, cn donde no sc producen cambios adicionales en la distribucién del tamario de particula

después de dicho almacenamiento inicial a una temperatura clevada.

El Opositor argumenta quc la estabilidad de una composicién farmacéutica no ¢s inventiva, ya
que cualquier cxperto sabe que la estabilidad no cs una opecidn sino una caracteristica obligatoria
cn la industria farmaccutica. Si bien puede ser cierto que la estabilidad es una caractcristica
descable cn la industria farmacéutica, la afirmacion de que la estabilidad de una composicién
farmaccutica que no pucde scr creativa cs crronea. }-.lay muchos casos, tales como la presenie

invencion, cn los que la estabilizaciéon de una composicion farmaccutica implicar una idea
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novedosa y no obvia, que conducc a una invencion patentable, que proporciona cfectos

ventajosos ¢ inesperados.

Iin ¢l presente caso, de acuerdo con lo revelado en el Capitulo Descriptivo, me permito resaltar
que la presente invencion proporciona periodos de almacenamicnto utiles que incluyen desde por

lo menos 2 semanas hasta por lo menos 10 semanas, a 40°C/RH (humedad relativa).

Tal como lo establece ¢l Manual Andino dec Patentes (MAP)', las propiedades ventajosas son
signos accptables de nivel inventivo. El hecho de que la composicion usada en la presente
invencion no pueda predecirse a partir de las cnscfianzas de D1 a D5, concuerda con los
principios fundamentales de actividad inventiva de acucrdo con el MAP, ya que las invenciones
en ¢l campo de la quimica deben considerarsc éomo inventivas éstas tienen una estructura
mcsperada (no previsible por una persona medianamente versada c¢n la materia) con efcctos

sorprendentes o mejorados, impredecible cn ¢l cstado del arte”.

Para terminar, me permito scialar que el analisis del nivel inventivo no pucde basarse en si la
invencion cra posible de alcanzar, ya que claramente era posible, pucs las composiciones
cstabilizadas de 1a invencion de hecho existen. Aplicar un estandar de "posibilidad de alcanzar”,
haria que ninguna invencion fuera susceptibles de patentarse, haciendo inviable ¢l sistema de
patentes. Del mismo modo, ¢l andlisis de patentabilidad no pucde implicar la cuestion de si las
téenicas de investigacion aplicadas son comunes u obvias, sino mas bicn si el objcto
cspecificamente reclamado podria haber sido cvidentemente derivado del arte previo (sin

necesidad de investigacion adicional alguna).
3. Por todo lo anterior, considero que las objcciones presentadas por la Opositora han sido
resucltas, y por consiguicente solicito respetuosamente que el Despacho proceda con el examen de

fondo de la presente solicitud.

Atcntamente,

CARILOS R. OLARTE
C. C.No.79.782.747 dc Bogota

T.P.74.295

Ancxo: Capitulo Reivindicatorio Modificado y Recibo de pago por valor de $118.000

' Manual Andino de Patentes. OMPI, EPO, Sccretaria de la Comunidad Andina, 2004. Scccidn 10.8.1.b
? Manual Andino de Patemcs. OMPI, EPOQ, Scerctaria de la Comunidad Andina, 2004. Seccion 10.8.1.
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a Expediente No. 09-082.384
Modificaciones Voluntarias

P2009/00(143
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Modificaciones Voluntarias)
1. Un método para la fabricacidn de un producto farmacologico ¢l cual comprende:
a) almacenar un recipicnic a una temperatura mayor que las condiciones

ambicnic por al menos sicte dias aproximadamente, en donde dicho recipiente comprende
una suspension o solucion que comprende por lo menos un agente farmacéutico activo, un
propclente  scleceionado entre ¢l grupo que consiste de 1,1,1,2- tetrafluoroetano,
1,1,1,2,3,3,3- heptafluoropropano y una combinacion de los mismos y de manera opcional,
cxcipientes; y

b) levar a cabo prucbas de liberacion en dicho recipiente luego de dicho

almacenamicnto.

2. ¥l mélodo de a reivindicacion 1, cn donde dicho agente farmacéutico activo cs

parcialmente soluble en ctanol.
3. Un producio farmacoldgico producido por ¢l método de la retvindicacion 1.

4, El método de la reivindicacién 1, en donde dichos cxcipientes son seleccionados a
partir del grupo que consiste de co- solvenices, surfactantes, vehiculos y combinaciones de

dos o mas de los mismos.

5. il método de la reivindicacion 1, en donde dichos excipientes son seleccionados a
partir dcl grupo que consiste de etanol, 4cido oleico, y combinaciones de dos o mas dc los

mismos.

6. 1l método segun la reivindicacion 1, cn donde el almacenamiento cs por un periodo

de ticmpo de por 1o menos 2 scmanas aproximadamentc,

7. 1:I método segun la reivindicacion 1, en donde el almacenamiento es por un periodo

de tiempo de por lo menos 3 semanas aproximadamente.

8. El método scgun la reivindicacion 1, en donde ¢l almacenamiento ¢s por un periodo

dc ticmpo de por lo menos 4 secmanas aproximadamente.

9. Il método segun la reivindicacion 1, en donde ¢l almacenamiento es por un periodo

de tiempo de por [o menos 5 semanas aproximadamente.
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10.  El método segun la rcivindicacion 1, en donde el almacenamiento es por un periodo
de tiempo de por lo menos 6 semanas aproximadamente.
11. Ll método scguin la reivindicacion 1, en donde dicha temperatura oscila entre 30° C
y 60° C aproximadamecnte.
12, El método de la reivindicacion 1, en donde dicha temperatura oscila entre 35°C y
45° C aproximadamente,
13, El método de ia reivindicacion 1, en donde dicha temperatura es aproximadamente
40° C.
14.  El método de la reivindicacion 1, en donde dicha temperatura es aproximadamente
40° C y el almacenamicento cs por un periodo de por lo menos 2 semanas.
15, El método de la reivindicacion 1, en donde dicho por lo menos un agente
farmaccéuticamentce activo comprende ¢l furoato de mometasona.
l6.  El mdétodo de la reivindicacion 1, en donde dicho por lo menos un agente

farmaccuticamente activo comprende ¢l furoato de mometasona y formoterol fumarato.

17.  La formulacion dec la reivindicacion 1, en donde dicho por lo menos un agente
farmacéuticamente activo comprende un corticoesteroide selcecionado a partir del grupo
quc consiste de furcato de mometasona; dipropionato de beclometasona;, budcsonide;
fluticasona; dexametasona; flunisolide; triameinolona; (22R) - 6.alfa., 9.alfa.- difluoro-
1l.beta., 21- dilidroxi- 16.alfa.,17.alfa.- propilmetilenodioxi- 4- pregnen- 3,20- diona,

tipredane, o una sal, isdémero o hidrato farmacéuticamente accptable de los mismos.

18. Ll método de la reivindicacion 1, cn donde dicho por lo menos un agente
farmacéuticamentc activo cs scleccionado a partir del grupo que consiste de un
anticolinérgico, un corticocstcroide, un beta agonista de larga duracidn, un inhibidor de la

fosfodicsterasa TV y combinaciones de dos o mas de los mismos.

19. Bl métedo de la rcivindicacion 1, cn donde dicho recipiente es fabricado por un

método el cual comprendc:
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a) introducir ¢l por lo menos un agente farmacéuticamente activo, un
propelente libre de clorofluorocarbones scleccionado a partir del grupo que consiste de
1,1.1,2- tetrafluoroctano, 1,1,1,2,3,3,3- heptafluoropropano y una combinaciéon de los
mismos y dc mancra opcional excipientes seleccionados a partir del grupo que consiste de
co- solventes, surfactantes y combinaciones de los mismos en un recipiente bajo presion
para formar una suspension o solucion;

b) circular la suspension o suspension a partir del recipicnte por una manguera
que incluye un cabezal de llenado,

c) poner ¢l caberal de lienado en comunicacion con dicho recipiente inhalador
de dosis medida a través de dicha valvula de dicho recipiente inhalador de dosis medida;

d) introducir una cantidad de dicha suspension o solucion dentro del recipiente
desde ¢l cabezal de llenado de la manguera a través de dicha valvula del recipiente

inhalador de dosis medida;

c) retirar ¢l cabezal de llenado de dicho recipiente inhalador de dosis medida;
f) scllar dicho recipicnte inhalador de dosis medida.
20. Yl método de la reivindicacion 5, en donde dicho recipicnte es fabricado por un

método ¢l cual comprende:
a) mezelar el 4cido oleico y una porcidn de ctanol en un vaso de laboratorio y

lucgo aftadirlo al recipiente para lotes enfriado;

b) afiadir ¢l por lo menos un agente farmacéutico activo al recipiente para lotes
cnfriado;
c) lavar cualquicr agente farmacéutico activo residual en ¢l puerto de carga del

recipicnic para lotes con etanol;
d) mezclar los ingredientes hasta que toda la cantidad descada del propelente en

cl recipicnte para lotes cubra el cabezal del homegenizador;

c) enfriar los ingredientes hasta lograr la temperatura descada; y

D) llenar a presion la cantidad deseada de ingredientcs mezclados en los
recipicntes.
21, Un producto farmacolédgico que comprende un recipicnte inhalador de dosis medida

quec comprende un propelente scleccionado a partir del grupo que consiste de 1,1,1,2-
tetraftuoroctano, 1,1,1,2,3,3,3- heptafluoropropano, y una combinacion de los mismos, y
por lo menos un agente farmacéutico activo con una distribucion de tamafio de particula
fina que permancee csencialmente igual por un periodo de tiempo de aproximadamente scis
mescs a partir de la fecha de manufactura al almacenarse en condiciones ambicnte; ¢n

donde dicho por lo menos un agente farmacéutico activo comprende un corticoesteroide; en
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dondc cl producto farmacoldgico es almacenado por un periodo de tiempo de por o menos
sictc dias a una temperatura mayor a las de las condicioncs ambiente antes de llevar a cabo

prucbas de liberacion sobre ¢l recipiente.

22. I:l producto dc la reivindicacion 21, en donde dicho agente farmacéutico activo cs

parcialmente soluble en ctanol.

23. Ll producto dc la reivindicacidn 21, que ademds comprende cxcipientes
scleccionados a partir del grupo que consiste de co- solventes, surfactantes, vehiculos y

combinaciones de dos 0 mas de los mismos.

24. Il producto de la rcivindicacion 21, que ademds comprende excipienics
scleccionados a partir del grupo que consiste de lactosa, lecitina, etanol, dcido oleico y

combinacioncs de dos o mas de los mismos.

25,  El producto de a reivindicacion 21, en donde dicho corticoesteroide ¢s seleccionado
a partir del grupo que consiste de furoato de mometasona; dipropionato de beclomctasona;
budcsonide; fluticasona; dexamctasona; flunisolide; triamcinolona; (22R) - 6.alfa., 9.alfa.-
difluoro- 1l.beta., 21- dihidroxi- 16.alfa.,17.alfa.- propilmetilenodioxi- 4- pregnen- 3,20-

diona, tipredane, o una sal, isdmero o hidrato farmacéuticamente acepiable de los mismos.

26. El producto de la reivindicacion 21, en donde dicho por lo menos un agente

farmaccéutico activo comprende furoato de mometasona.

27. Ll producto de la reivindicacion 21, en donde dicho por lo menos un agente

farmacéuticamente activo comprende ¢l furoato dec mometasona y formoterol fumarato.

28. Ll producto de la reivindicacion 21, en donde dichas condiciones dc ambicnic

comprenden una temperatura entre 20° C y 25° C aproximadamenie.

29. Il producto de la reivindicacion 21, en donde la distribucién de tamafo de

particulas finas no cambia en mds del 20% aproximadamente.

30. Bl producto dc la rcivindicacion 21, en donde la distribucion de tamafio de

particulas finas no cambia cn mas del 10% aproximadamente.
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31, Un producto farmacologico gue comprende un recipiente inhalador de dosis medida
que comprende por lo menos un agentic farmacdulico activo, etanol, un propclente
scleccionado a partir del grupo que consiste de 1,1,1,2- tetrafluoroctano, 1,1,1,2.3,3,3-
heptafluoropropano, y una combinacion de los mismos; en donde dicho por lo menos un
agente  farmacéutico activo ticne wna fraccidon de particula fina que permancce
csencialmente igual por al menos un periodo de tiempo de aproximadamente tres mescs a
partir de la fecha dc manufactura al almaccnarse en condiciones ambicnte; en donde dicho
por lo menos un agente farmacéutico activo comprende furoato dec mometasona; en  donde
¢l producto farmacoldgico es almacenado por un periodo de tiecmpo de por lo menos sicte
dias a una temperatura mayor a las de las condicioncs ambicnte antes de llevar a cabo

pruchas de liberacion sobre el recipiente,

32. Ll producto de la reivindicacion 31, cn donde dicho agente farmacéutico activo

ademas comprende formoterol fumarato.

33.  El producto dc la reivindicacion 31, en donde dichas condiciones de ambiente

comprenden una temperatura entre 20° C y 25° C aproxumadamente.

34. )l producto de la reivindicacion 31, en donde la fraccion de particula fina no cambia

cn mas del 20% aproximadamente.

35. Ll producto de la reivindicacion 31, en dondce la fraccidn de particula fina no cambia

cn mds del 15% aproximadamentc.

36. Bl producte dc la reivindicacion 31, en dondc ta fraceién de particula fina no cambia

en mas del 10% aproximadamente.

37. Ll producto de la reivindicacion 31, en donde ta fraccién de particula fina no cambia

cn mas del 5% aproximadamente.

38. Il producto dc la rcivindicacion 31, en donde ¢l por lo mcnos un agente
farmacéuticamente activo es scleccionado a partir del grupo que consiste de un
anticolinérgico, un corticoesteroide, un beta agonista de larga duracidn, un inhibidor de la

fosfodiesterasa IV y combinacionces de dos o mas de los mismos.
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39.  El producto de la reivindicacion 31, quc ademéas comprende excipientes
scleccionados a partir del grupo que consiste de co- solventes, surfactantes, vehiculos y

combinaciones de dos 0 mas de los mismos.

40. El producto dc la reivindicacion 31, que ademas comprende cxcipienics
scleccionados a partir del grupo que conmsistc de lactosa, lecitina, acido oleico y

combinaciones dc dos 0 mas dc los mismaos.
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