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Re: Expediente No. 06.054.801
Solicitud de patente a nombre de Nycomed GmbH, Inc.

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ IDALEMAN, actuando como apoderada
sustituta de acuerdo con la sustitucion presentada el 19 de febrero de 2010,
identificada como aparece al pie de mi firma, domiciliada en la catrera 11 A No.
86-53, piso 6, obrando como apoderada de la sociedad Nycomed GmbH, Inc.,
domiciliada en Konstanz, Alemania, solicitante de la patente de la refetencia, en
respuesta al oficio No. 14422 notificado por fijacion en lista el 11 de diciembre
de 2009 relacionado con el concepto técnico de fondo No. 3883, nos permitimos
manifestar:

1. CLARIDAD

En el folio 160 del concepto técnico No. 3883, se argumenta que “La reivindicacion
20 carece de concision debido a que se reclama un niimero indeterminado de composiciones. Una
composicion debe caracterizarse por los componentes esenciales que la constituyen y no por las
propiedades de los mismos.”

En este sentido, es deseo del solicitante manifestar que contratio a lo expuesto por
el sefor examinador, una persona versada en la matetia, especialmente un quimico
farmacéutico, puede discernir sin excesivo esfuerzo los agentes no i6nicos para
ajustar la osmolaridad a partir de los agentes aniénicos. Asi las cosas, una persona
medianamente versada en la materia podra darse cuenta del alcance de la proteccion
de las reivindicaciones actualmente presentadas ante ese despacho. Esto significa
que las retvindicaciones son lo suficientemente claras. De hecho, la claridad de la
retvindicacién 20 no ha sido objetada en ninguna otra parte del mundo,
principalmente en la oficina europea. Sobre este particular, respetuosamentc nos
permitimos presentar una copia informal de examen técnico realizado por la
Oficina Furopea para la solicitud correspondiente W(O2005058935.

2. NOVEDAD

El sefior examinador en su concepto técmico No. 3883 argumenta que: “La
resvindicacion 22 reclama una suspension acnosa estéril de ciclesonide adecuada para nebulizacion,



caracterizada porgue contiene por lo menos un agente no idnico para ajustar la osmolaridad y
opcionalmente otros excipientes.

D1 divulga una formulacion acuosa de ciclesonide para inhalacion que contiene glncosa como agente
10 idnico para ajustar la osmolaridad (pdg 10. tabla 2). D1 también enseria el uso de deido citrico
como agente modificador del pH (pdg. 7 linea 7) y polisorbato 80 (pdg 6 linea 24) como
surfactante. En consecnencia las resvindicaciones 20 a 29 carecen de novedad.”

Adicionalmente, en el folio 162, concluye que “Con respects a los anteriores argumentos
este despacho establece que la expresion "otros excipientes farmacéuticamente aceptables”, deja
abierta la posibilidad de que la composicion agui reclamada contenga sustancias como carmelosa
Sédica y cloruro de benzalionio los cuales se encuentran dentro del grupo de excipientes
Jarmacéuticamente aceptables. En cuanto a la esterilidad de la composicion, para este despacho es
claro que la esterilidad es producto del sometimiento de la composicion a un proceso para lograr tal
Jn, por lo tanto dicha esterilidad no se considera una caracteristica técnica de la composicion. Las
composiciones se caracterigan por las sustancias que las conforman_y las proporciones en que estas se
encuentran en el producto; los resultados obtenidos al someter la composicion a algin proceso ya no
se consideran caracteristicas de la misma. En conclusion, esta oficina mantiene su objecion con
respecto a la novedad de la composicion contenida en las resvindicaciones 20 a 29.”

En cuanto a estos argumentos, es deseo del solicitante hacer énfasis sobre el hecho
que de acuerdo con la reivindicacion 22 se reclama una composicion gstéril que es
el producto del método novedoso de la retvindicacién 1 para la preparacion de una
suspensidn acuosa estéril de ciclesonide. Esto significa que la composicién de la
cliusula 22 no contiene microorganimos viables tal como es el caso de las
bacterias y los hongos y por lo tanto, no_tiene dentro de sus excipientes
bactericidas o sustancias que controlen la presencia de bacterias y hongos dentro
de la suspension.

Adicionalmente, al indicar la invencién en estudio que el método es util para la
preparacion de suspensiones estériles de ciclesonide, es evidente que una persona
versada en la matena técnica excluird de los excipientes farmacéuticamente
aceptables, sustancias bactericidas ya que es légico que no las va a necesitar
dentro del alcance de la invencién debido a la caracteristica técnica funcional de
ser composiciones estériles, razén por la cual no es clerto que quede abierta la
posibilidad de la participacion de sustancias como cloruro de benzalconio dentro de
la composicién obtenida mediante el proceso de la solicitud en estudio como lo
quiere hacer ver el sefior examinador.

En ese orden de ideas, dado que las ensefianzas de los documentos D1 y D2 no
especifican o sugieren un método que incluya el paso de la esterilizacién para la
obtencién de composiciones alli reveladas, es claro entonces que ninguno de cstas
dos referencias reportan soluciones acuosas de ciclesonida que tengan la
caracteristica técnica funcional de ser estériles.

En relacion con lo anterior, nos permitimos decit que las reivindicaciones 20 a 29
contienen todas las caracteristicas técnicas esenciales de la solicitud que definen a la
invencion y la hacen distintiva del estado del arte y definen ademas la solucion al



problema técnico que intenta solucionar la invencién que es la _necesidad de

suspensiones _acuosas de ciclesonide que comprendan agentes de
osmolaridad y que puedan ser susceptibles de someterse a esterilizacion
mediante autoclave sin que se presente la aglomeracion de las particulas de
ciclesonide ni se presente aumento en_ el tamafio de particula de dicho
ingrediente activo durante el proceso de esterilizacion.

En este sentido, hacemos énfasis sobre el hecho que la ausencia de una
contaminacién o una impureza, es decir, de microorganimismos viables, es un
rasgo técnico funcional que no puede ser simplemente ignorado o
menoscabado por el sefior examinador. Ademds, no existe otra forma de
caractetizar estas composiciones obtenidas mediante el método de la cldusula 1,
toda vez que no se puede caractetizar las suspensiones de la invencion por la
“carencia de microorganismos viables” pues se estatfa tipificando la suspension pot
los “componentes” que no tiene, lo cual si genera ambigiiedad y falta de claridad.

En ese orden de ideas, es necesario sefialar que las diferencias aunque sutiles
son precisamente los rasgos técnicos que caracterizan la invencion y la hacen
novedosa de lo ya existente en la técnica. De hecho, el Manual Andino en su
pagina 66 tercer parrafo sobre cl particular, sefiala que: “S7 todas las caracteristicas
térnicas de la reivindicacion independiente se encuentran descritas en un mismo antecedente y
ademas se encuentran intimamente relacionadas, el objeto de dicha reivindicacion carece de
novedad.  8i una caracteristica, aunque sea banal, no se¢_encuentra
contenida en el antecedente, Ia reivindicacion es nueva.” (Bl resaltado es
nuestro). Por lo tanto hay que tener presente la caracteristica de la esterilidad
para las composiciones de la invencién que junto con la presencia del
ingrediente activo y el agente isotdnico no i6nico para ajustar la osmolaridad
de la suspension acuosa hacen que dichas suspensiones sean novedosas frente
a las composiciones reportadas en el documento D1,

Atin mas, la suspensién de acuerdo con la reivindicacién 22 se encuentra destinada
para la inhalacién. Por tanto, la presencia o ausencia de microorganismos
definitivamente hace la diferencia, lo cual es técnicamente importante. De hecho,
unicamente mediante el uso del método especial de acuerdo con la reivindicacion 1
es posible prescindir de sustancias microbicidas tal como aquellas emplcadas
en D1, es decir, excluir cloruro de benzalconio, que es conocido como un alérgeno
como ya se explico en nuestra respuesta del 4 de noviembre de 2009.

Por consiguiente, la caracteristica técnica funcional de la “esterilidad” permite omitir
tales microbicidas y brindatle a las composiciones reclamadas una caractctistica
técnica adicional. JEsta caracteristica es un rasgo técnico funcional de las

reivindicaciones 20 a 29 que junto con la presencia del ingrediente activo
con el agente isoténico no idnico permiten la obtencién de suspensiones
acuosas de ciclesonide libres de microorganismos, donde se evita la
formacién de aglomeraciones del ingrediente activo o el aumento en las

particulas del mismo.
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Una persona medianamente versada en la materia técnica puede ficilmente
cortoborar la presencia o ausencia de la caracteristica técnica de la “esterilidad”
mediante el uso de experimentos de crecimiento microbiano en cajas de petr y
vetificar a demis que la solucién al problema técnico abordado por la solicitud en
estudio que es el aumento o formacién de aglomeraciones del ingrediente activo en
suspensiones acuosas de ciclesonida estériles, sc solucion6 de manera asertiva al
observar las pruebas detalladas consignadas en la memoria descriptiva,
especificamente en los ejemplos comparativos ubicados entre las paginas 21 a 28
que muestran cémo no se observaron cambios significativos en el tamafio de las
particulas después de someter a las composiciones al proceso de esterilizacion.

En resumen, las composiciones de la presente invencion son novedosas frente a lo
reportado en los documentos D1 y D2, respectivamente, gracias a la caractetistica
técnica de la “esterilidad”. En otras palabras, contratio a la composicion cubierta
en D1, la suspensién de acuerdo con la invencion en estudio, principalmente en
relacién con la teivindicacién 22 no contiene ninguna clase de microorganismos
viables y tampoco comprende sustancias microbianas, como aquellas que se
incluyen en los desatrollos reportados en D1y D2.

Adicionalmente, D2 patece no estar relacionada para nada con el agente activo
ciclesonida. Por lo tanto, la referencia D2 incluso carcce de mas caracteristicas
técnicas cuando se hace una comparacion con la materia objeto de la solicitud en
estudio, principalmente cuando se coteja con lo reclamado en la presente
reivindicacién 22. En consecuencia, solicitamos respetuosamente sean retiradas
las objeciones de novedad de las cliusulas 20 a 29 a la luz de los anteriores
argumentos.

3. NIVEL INVENTIVO

El sefior examinador en el folio 161 del concepto técnico No. 3883, argumenta que
“La solicitud se diferencia de D1 en que no se especifica que la solucion se haya esterilizado
mediante un proceso de antoclave.
El Efecto Técnico que logra la diferencia es proveer una composicion estérl.
E! Problema Técnico Objetivo de esta solicitud es la necesidad de un proceso que permita la
obtencin de suspensiones acuosas estériles de ciclesonide mediante autoclave sin que se produzca
aglomeracion de particulas del activo.
D2 describe el método de esterilizacion por vapor satwrado en autoclave, la cual permite una
mdxima combinacion de flexibilidad en la operacion, seguridad en los resultados y bajos costos de
produccion 8pdg. 2249). El objetivo de la esterilizacion consiste en eliminar la capacidad de los
nicroorganismos de sobrevivir y proliferar mediante la coagulacion de las proteinas celulares. Este
proceso de esterilizacion por vapor saturado es necesario cuando e requiere una composicion que va
a ser wttlizada via nasal para tratar la rinitis alérgica, ya que debido al padecimiento que se va a
tratar con estas composiciones las mismas deben estar libres de microorganismos.
En consecuencia, seria evidente para el experto en la materia utilizar la composicion divuigada en
D1 y someterla a un proceso de esterilizacion por vapor saturado en un autoclave para oblener una
composicion adecuada para uso nasal en el tratamiento de la rinitis. Asi el metodo de las
retvindicaciones 1 a 19 no tiene nivel inventivo.”
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En relacién con los argumentos presentados por el sefior examinador, es deseo del
solicitante manifestar que es consiente que el proceso de autoclave es conocido
como tal por ejemplo a partir de D2 y que las suspensiones acuosas de ciclesonida
son también conocidas, de ninguna manera el solicitante reivindica ¢l proceso de
esterilizacién o cualquier suspension acuosa de ciclesonida. Sin embargo, el
solicitante desea hacer énfasis sobre el hecho que las anterioridades D1 y D2 no
pueden ser combinadas de manera evidente debido a que no existe ninguna
clase de indicio o sugerencia en el documento D2 que lograta motivar a una
persona medianamente versada en la materia para usar autoclave _en
combinacién con excipientes no-iénicos. Aun mas, en D2 no existe ninguna
indicacién de que se puedan obtener soluciones acuosas de ciclesonida que
contengan dichos excipientes no idnicos y que luego se puedan esterilizar. Esto a
todas luces es una razoén de peso para indicar que D2 no puede resultar relevante
para afectar la altura inventiva de la solicitud, pues claramente D2 no trata de
solucionar el mismo problema de la solicitud o uno similar. Es mas, D2 hace
referencia a un método general de esterilizacién y no evidencia ni ensena ni resuelve
los problemas de aglomeracion o aumento de tamafio de particulas que presentan
las suspensiones de ciclesonida.

Especificamente, una persona medianamente versada en la mateda técnica
cotrespondiente no habria encontrado ninguna motivacién para emplear autoclave
cuando se comienza de la composicion de ciclesonida de acuerdo con D1, toda vez
que dicha composicién se encuentra ya tratada con un microbicida, es decir,
con cloruro de benzalconio, como asi se indica en la tabla 1 en la pagina 9 de la
referencia D1, razén por la cual, dicha persona encontraria redundante realizar un
proceso de esterilizacion en autoclave a una composicién que ya contiene sustancias
y agentes bactericidas. Esto claramente alejaria a la persona de conocimientos
promedio de la solucion planteada en la solicitud en estudio.

Mis aun, se sabfa en el estado del arte que cuando se intentaba realizar la
esterilizacién con autoclave de suspensiones acuosas de ciclesonida y excipientes
normalmente presentes en formulaciones para nebulizacién, tal como cloruro de
sodio que actia como agente ajustador de la osmolaridad, se observaba la
coagulacién de las particulas de ciclesonida durante el proceso de esterilizacion, lo
cual hacia que la suspension no fuera adecuada para la aplicacién por inhalacién,
como asf se expone en la pagina 7 entre las lineas 14 a 20 de la descripcién cuando
se pone de manifiesto que: “Cuando se trata en anto clave suspensiones acuosas de ciclesonide
para nebulizacion, que comtiene excipientes usuabmente presentes en las formulaciones para
nebulizacion (tales como cloruro de sodio como agente para ajustar la osmolaridad), se observa una
aglomeracion de las particulas de ciclesonide durante el proceso de esterilizacion, lo que hace que la
suspension ya no sea adecuada para aplicacion por inbalacion.” Por tanto, una persona
medianamente versada en la materia encontraria initil y desalentador emplear
autoclave para la preparacion de suspensiones acuosas de ciclesonuda para
nebulizacién, toda vez que las ensefianzas del estado de la técnica le ensefiaba que la
esterilizacion afectaba el tamafio de las particulas del ingrediente activo.
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De hecho, una persona medianamente versada en la materia técnica que tuviera en
cuenta las enseflanzas del documento D1, estaria mdis motivada a realizar
reemplazos en las sustancias bactericidas empleadas en dicha anterioridad con el
4nimo de mejorar la accion antiséptica, pues sabia que los microbicidas quimicos no
afectaban la presion osmotica de menos de 290 mOsm.

El sefior examinador podra cotroborar que al igual con lo que sucede en D2, la
anterioridad D1 falla en indicar o sugerir que se pueda realizar un proceso para la
preparacion de suspensiones de ciclesonide donde participe el paso de esterlizacion
en autoclave. De hecho, en la pagina 7 de D1 unicamente se menciona que se
pueden adicionar un antiséptico conocido:

. " In order to improve the physical properties,
appearances, or smells of the composition of the present
invention, a known antiseptic, a pH controlling agent, a

preservative, a buffer, a colorant, a smell corrigent,
and the like may be added, as desired. For example,

benzalkonium chloride as the antiseptic, hydrochloric

acid as the pH controlling agent, ascorbic acid as the
preservative, citric acid and salts thereof as the
buffer, Red No. 2 as the c¢olorant, menthol as the smell
corrigent may be mentioned. "

Adicionalmente, en los ejemplos enunciados en D1 también se hace alusién a la
presencia necesaria del cloruro de benzalconio dentro de las suspensiones como se
. puede a preciar en las tablas 1y 2 reportadas en las paginas 8 y 9 respectivamente.



Table 1
No. {Composition Osmotic Clearancea amount Residual
pressure {%) amournt
{(mOsm) 5 main {15 min|30 min (%)
Ciclesonida: 0.2 Sw/w
Crystalline cellulose
1 |(carmellose sodium: S 8.75 | 12.97 | 20.41 39.81
1.7%w/w
Senzalkonium chloride:
0.02 kw/w
Table 2 "
No. |Conposition Osmotic Clearance amount Residual
pressure (%) amount
{mOsm) S min |15 mini30 min (%)
Ciclesonide; 0.2 %w/w
Crystalline cellulosae
2 jcarmellose sodium: 330 39.85 | 51,11} 55.08 17.76
1.7 3w/w
Benzalkonium chloridea:
6.02 Sw/w

Glucosa: 5.7 w/w

Asi las cosas, se puede evidenciar que ninguno de los documentos citados por el
sefior examinador trata de solucionar el mismo problema expuesto en la solicitud
en estudio o al menos un problema semejante, pues D1 se encuentra encaminado a
mejorar la absorcién del ingrediente activo ciclesonide en el tejido mucoso sin la
necesidad de incorporar un mejorador de la absorcion, toda vez que esta sustancia
es un fuerte irritante de la mucosa nasal y D2 unicamente muestra los principios
basicos de la esterilizacion.

Estos hechos constituyen indicios importantes de la existencia de altura inventiva
en la solucién propuesta en la solicitud en estudio, ya que la presente invencion
logra composiciones de ciclesonida libres de sustancias antisépticas como cloruro
de benzalconio, y la omisién de sustancias mejoradoras de absorcién, que son los
causantes de reacciones alérgicas ¢ irritaciones, respectivamente mediante
suspensiones acuosas de ciclesonida con un agente no idnico, las cuales puede ser
esterilizadas sin que se presenten problemas de crecimiento indeseado dc las
particulas y por consiguiente benefician su absorcién en las paredes de tejido
MUCOSO.

En ese orden de ideas, es importante sefialar que lo argumentos anteriormente
expucstos son indicios de la presencia de nivel inventivo en la solicitud en
cuestién, segin la doctrina consignada en el “Manual para el Examen de Solicitudes
de Patentes de Invencion en las Oficinas de Propiedad Industrial de los Paises de la Comunidad
Andind’, en su pagina 81, numeral 10.4 donde se explica que: “En /a practica de/
excamen de fondo se puede utilizar una serie de indicios para identificar la existencia de nivel
inventivo, tales como:

-el cardcter inesperado del resultado;
-el hecho de haber superado un prejuicio técnico anterior;




-Ia sorprendente sencillez de la solucion propuesta;

-/ hecho de haber superado dificultades técnicas realesy

-l originalidad de la solucién, que se aparta del camino conocido y abre una via nueva; y

¢l hecho de gque la invencion responda a una necesidad ya antigna, permanente y aun
insatisfecha.” (El resaltado es mio).

Es asf que, la invencién en estudio supera el prejuicio de emplear sustancias
bactericidas y no esterilizar una suspensién de ciclesonide con un agente no
ionico para evitar el efecto relacionado con el aumento del tamafio de
particulas del ingrediente activo una vez realizada la esterilizacion.

En este sentido, es claro que la invencién en estudio cumple a cabalidad con los
requisitos de patentabilidad expuestos en la Decisién 486, principalmente en lo
que concierne a la claridad, novedad y altura inventiva.

Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese despacho,
atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invencién a la
solicitud en estudio o si el examinador considera que subsisten razones para
objetar la presente invencién ruego expedir otro examen de fondo con los
debidos motivos y razones que sustenten su objeciéon con el fin de que mi
mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la
interpretacién de los articulos 45 de la Decision 486 -el cual otorga la facultad al
examinador para emitir los exdmenes de fondo-, 35 y 59 del Codigo Contencioso
Administrativo que sefiala que: “habiéndose dado oportunidad a los interesados para
excpresar sus gpiniones, y con base en las prucbas e informes disponibles, se tomard la decision
gue serd motivada al menos en forma sumaria si afecta a particnlares”y “(.) deberd proferirse
la decision definitiva. Esta se_motivard en sus aspectos de hecho y de derecho, y en los de
conveniencia i es el caso”, respectivamente (El subrayado es nuestro).

En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relacién con todos
los argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicacion al
principio del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucion
Nacional

Sefipr Superintdndente,
4

DILIA MARIA RODRIGUEZ D’>ALEMAN
CC. 41.654.882
TP 20824 CS]
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Communication pursuant 1o Article 84(3) EPC

The examination of the above-identified application has revealed that it does not meet the requirements of the
European Patent Conventlon for the reasons enclesed herewith. I the deficiencies indicated are not rectified
the application may be refused pursuant to Article 97(2) EPC.

You are invited 1o file your observations and inscfar as the deficiencies are such as 1o be rectifiebls, 10 correct

the indicated deficiencies within a period v 7[
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frorn the notificetion of this communication, this petiod being computed in accordance with Rules 126(2) and
131(2) and (4) BPC, One get of amendments to the description, ciaima and drawings is to be filed within the
seid period on separate sheets (R. 50(1) EPC).

Failure to comply with thig invitatlon in due time will result in the application baing deemed to be
withdrawn (Art, 84(4) EPC),
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The examination is being carried out based on the following application documents.

Descript
Pages 1 to 16 as published in WO-A-2005 058935,

Claims
Nos. 1 to 32 as filed with your letter of 3.7.2009.

L

1 The requirements of Article 123(2) EPC have been met by the set of claims now
an fila.

2  Document (B) (LIS-81-6,362,036) discloses sterile solutions of
glucocorticosteroids, including ciclesonide, {(column 3, line 14) which may also
contain a dispersing agent such as polyethylene glycol (column 8, line 40) or an
agent to make the glucocorticosteroid suspension isotonic, such as glycerol or
mannitol (column §, line 66). The sterile suspansion may also contain a thickening
agent such as cyclodexirin (column 6, line 12). Although the function of
polyethviene glycol or cyclodextrin as isotonic agents for adjusting the osmolality
of the solution was not suggestad, the disclosure document (B) anticipatss the
sterile solutions per se of claim 20 in which the agent for adjusting csmolality is
polyethylene giyeal, mannitol, glycerol or cycledextrin, Claim 20 is thersfore not
novel over document (B). Claims 22 and 23 in which the isotonizing agent is
polyathylene glycol, mannitol, glycere! or cyclodextrin are also rendered not novel.
Claims 24, 25 and 27 are also rendered not novel because the sterile solutions of
(B) may also contain hydroxypropylceliulose (column 8, line 12), Claim 26 is also
rendered not novel bacause the sterile solutions of (B) may also contain a pH
madifying agent such ag citric acid (columnt 5, line 86). Claim 28 is aiso rendered
not novel because the sterile solutions of (B) may also contain polysorbate
(column B, line 31). Claim 21 is also renderad not novel because the mean particle
size of the glucocorticoid of documant (B) appears to ba less than 12 micrometers
(column 8, lines 23-27). Claim 29 is also rendered not novel because the
concentration of giucocorticosteroid in the solutions of (B) appears to fall within the
range as defined in claim 29 {(column &, lines 29-33), Claims 30 and 32 are aiso
rendered not novel because the compesitions of (B) are packed in sealed
containers and used for the treatment of conditions such as asthma (column 6,
ings 34-64).
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Claims 20-30 and 32 therefore do not meet the Novelty"'{}equirements of Articles
52(1) and 54 EPC,

3  The novel feature of clalm 1 is the use of an autoclave in the mathod of preparing
the sterile agueous ciclesonide suspension containing the non-ionic agent for
adjusting osmolality, The dependent claims 2 to 19 are novel by consequence.
The novel feaiure of ¢laim 31 is the continuous nature of the freatment regimen’'as
well ag tha subject to be treated.

Claims 1 t0 19 and 31 therefore meet the Novelty requirements of Articles 52(1)
and 54 EPC.

4  Document (B) digcloses a method for the sterilisation of glucocorticostericds,
including ciclesonide (see column 3, line 13). in this method the micronised
glucocorticosteroid powder is subjectad 1o dry heat. Dacument (C ) describes the
sterilisation of corticosteroids including ciclesonide using gamma ray iradiation. It
would not have been obvious for the skilled man 10 canry out the presently claimad
moist heat sterilisation using an autoclave, especially in view of the statement on
golumn 2, fines 23-32 of (B).

Documents (A} and (D) give general background on the preparation and use of
¢ciclesonide, but do not mention sterilisation.

inventive step (Article 56 EPC) can be recognised for the presently claimed novel
subject matter of claims 1-19 because the problem of providing an alternative
mathod of sterilising ciclesonide suspensions for nebulisation has been solved in a
hon obvious manner,

5  Since document (B) already anticipates the preparation of sterile aquecus
solutions of ciclesonide containing isotonizing agents, (see above), ihe objections
regarding Article 82 EPC (lack of unity) between claims 1 to 19 drawn 1o a process
of preparation of sterile agueous suspensions of ciclesonide and claims 20-32
dr:. vn to sterile agueous suspensions of ciclesonide par se are maintained for
re. sons given in paragraph 2 of our previous communication.

6  In order to meet the requirements of Rule 42(1)b EFC, documents (A)-(E) should
be identified in the description and the relevant prior art disclosed therein should
be briefly discussed.
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7 When filing amended claims the Applicant should bring the description inta line
with the amendments. Care should ba taken, especially of the intraductory portion
regarding statements of problem or advantage, not to add subject matier which
extands beyond the scope of the application as originally filed (Aricle 123(2)
EPC).
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DRY HEAT STERILIZATION OF A
GLUCOCORTICOSTEROID

Fhis upplication is the national stage entry under 35 USC
371 of PCT/SE98/02039 filed Nov, 11, 1998,

FIELD OF THE INVENTION

This invention relates to a process for sterilization of a
powdered form of a glucocorticosteroid, sterile
glucocorticosteroids, sterile formulations containing gluco-
corticosteroids and use thereof in the treatment of an allergic
and/or inflammatory condition of the nose or lungs.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Vurious methods have been proposed in the past for the
sterilization of glucocorticosteraids. PT-A-69652 discloscs
the cold sterilization of micronized glucocorticosteroids
using mixmures of ethylenc oxide and carbon dioxide, since,
according to PT-A-69652, steroids in powder form are not
stable at remperatures above 60° C. Specific examples of
glucorticosteroids ar¢ prednacindone, dexamcthasone and
prednisolone, and salts, esters and fluoro derivatives thereof,
including dexamecthasone acctate, dexamcethasone
phosphate, prednisolone pivalate and 9-alphafluorc pred-
nisolonc. However, cthyvlencoxide is toxic and when it is
uscd to sterilize glucocorticosteroids it has been found that
the residual amounts of the ecthylene oxide contravene
pharmaceutical guidelines which require very low levels of
residual cthylene oxide. Accordingly this method has been
teund o be unsuitable for producing therapeutically accept-
able ghicocorticasteroids and formulations thereof,

LLs, Pat No. 3,962,430 discloses a method for the pro-
duction of swerile isotonic solutions of medicinal agents,
which comprises adding the agent o a saturated solution of
sodium chloride in water at 100° . and then heating the
mixture al 100--130°% . This method is not suitable for
suspensions of fine particles of glucocorticosteroids which
are intended for inhalation because the water, and the
heating and cooling involved, produce unfavorable changes
in the sive of the particles. Indeed it can lead to the formation
of bridges between the fine particles producing large, hard
aggregates which will not deaggregate into the desired fine
particles upon administration.

A putative alternative is dry heat sterilization. According
to the European Pharmacopoeia (1996, pp. 283—4) a normal
heat sterilization process runs at 180° C. for 30 min or at a
minimum of 160° C. for at least 2 hours. According to
Pharmacopocia Nordica (1964, pp. 16) such a sterilization
can be carried out at 140° C. for 3 hours. However at the
lemperatures of these processes glucocorticosteroids suffer
significant degradation and arc subject to changes in their
surface structure.

Sterilization by [3- or y-irradiation is also known. Indecd
{ttum and Moeller in Arch. Pharm. Chemi. Sci., Ed. 2, 1974,
pp. 167-174 recommend the use of such irradiation (o
sterilize glucocorticosteroids. However when such irradia-
tHon is uscd to swerilize centain finely divided, e.g.
micronized, glucocorticosteroids, they are significantly
degraded.

WO-A-96-09814 10 Andaris Lid. relates to sprayv-dried
particles ol a water-»oluble material with a mass median
particle size of 1 10 10 tam, The aim of the invention is to
produce uniform and reproducible particles for use in dry
powder inhalers. The water-soluble material is preferably a
hurnan protein or a fragment thercof, in natural or recom-
binunt form, ¢.g. human serum albumin (11SA), ulpha-]
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antitrypsin or alcohol dehydrogenase. Also combinations|o
an active material with a carrier were produced ¢.g. bude
onide and lactose. It is stated generally that the micropar-
ticles produced ¢an be sterile without teaching how this
could or would be achieved nor showing any proof thereof.
WO-A-96/32095 to Astra AB relates to a process tor (f
preparation of respirable particles by dissolving an inhala-
tion compound in a solvent, introducing the resulting solu-
tion containing the inhalation compound in droplet form |or
as a jet stream into an anti-solvent which is miscible with the
solvent and which is under agitation. Budesonide with) a
mass median diameter (MMD) of less than 10 um is pro-
duced with the process. There is no information in WO-A-
96/32095 aboui sterilization or sterile particles.
WO-A-92/11280 to Instytut Farmaceutyczny relates 1q 4
method of obtaining (22R) diastereoisomer of budesonide
by a condensation rcaction followed by crystallizing the
crude product of condensation from ethanol. The obtained
2-acetate of budesonide (22R) is hydrolyzed and the progd-
uct thus obtained is crystallized from ethyl acetate. The
content of (228) diastereoisomer of budesonide is 1% pr
less. There is no information in WO0-A-92/11280 about
sterilization or sterile particles.
We have alse found that allempls at erminal sterilizatipn
of the pharmaceutical formulations, especially suspensions,
e.g. agueous suspensions, of glucocorticosleroids have all
proved unsatisfactory. Such suspensions can not normally be
sterilized by sterile filtration as most of the particles ol
glucocorticosteroid will be retained on the filter. We haye
also shown that moist heat sierilization, e.g. steam treatmen
of glass vials containing the product, leads to an unaccept-
able change in particle sivze.
Various aquecus suspensions of finely divided glucocqgr-
ticosteroids are knowa, ¢.g. the budesonide-containing prof-
uct known as Pulmicort® nebulising suspensiop.
(Pulmicort® is a trademark of Astra AB of Sweden). Similar
formulations of fluticasone propionale are known from
WO-A-95/3 1964,
Accordingly a new process for the sterilization of gluep-
corticosteroids (and formulations containing them) |is
required.
Surprisingly we have now found that effective steriliza-
tion of dry glucocorticosteroids can be carricd out at|a
significantly lower temperature than that cousidered neces-
sary for the heat sterilization of other substances. Such
sterile glucocorticosteroids can be used in the preparation of
sterile formulations containing them.
DESCRIPTION OF THE INVENTION
According to the invention there is provided a process (pr
the sterilization of a glucocortisteroid, which process com-
prises heat treating the glucocorucosteroid in the form of
powder at a temperature of from 100 to 130° C. The process
is preferably carried out at a temperature of from 11010 12
C., more preferably at about 110° C., preferably for up 1o
about 24 hours, more preferable up to 10 bours, ¢.g. from|l
10 10 hours. The process is conveniently carried out under
atmospheric conditions, i.c. in alr, but may also be carrigc
out under an inert gas atmosphere, e.g. an atmosphere ¢f
argon or nitrogen.
Surprisingly we have found that this process kills many
more spores when applied to the glucocorticosteroid budes-
omide than when applied to the comparison substance cal-
cium stearate. Even better results were obtained with the
glucocorticosteroid rofleponide,
[t is believed, but we do not intend to be limited by this
explanation, that the unexpectedly low temperature at which
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glueocorticosteroid, more preferably budesonide, rofle-
pouide or rotfleponidepaimitate, and most preferably
budesonide, for use in the treatment of an allergic and/or
inftammatory condition of the nose or lungs. ¢.g. chronic
ubstructive pulmonary disease (COPD), rhinitis or asthma.
Ihe mvention also provides the use of such a sterile
glucocorticosteroid, preferably an anti-inflammatory
glucocorticosteroid, more preferably budesonide, in the
manufacture of a mcdicament (preferably a sterile
medicament) {or use in the treatment of such conditions.

According to the invention there is further provided a
sterilc pharmaceutical formulation comprising a glucocorti-
cosleroid in an aqueous suspension, wherein the glucocor-
ticosteroid is preferably a sterile finely divided
glucocorticosteroid, such as budesonide.

According o the invention there is also provided a sterile
pharmaceutical formulation comprising a glucocorticoster-
oid and one or more pharmaceutically acceptable additives,
diluents or carriers. Examples of such additives include
surfactants, pH regulating agents, chelating ageats, agents
rendering the suspension isotonic and thickening agents.

T obrain an efticient dispersion of the glucocorticosteroid
particles in the suspension, a surfactant may be used, option-
allv i combination with ¢.g. lecithin, The surfactants may
also function as stabilizing agents in the formulations
according, to the present invention. Examples of suitable
surfactants include non-ionic surfactants of the alkyl aryl
polyether alcohol type, specifically Tyloxapol™- a polymer
of 4-(1,1,3,3-letramethylbutyl)phenol with ethylene oxide
and formaldehyde. Further suitable surfactants include sor-
bitan derivatives, e.g. polyoxyethylene sorbitan fatty acid
esters, preferably of the Polysorbate or Tween™ groups,
more preferably Polysorbate 80 orpolyoxyethylene 20 sor-
hitan monooleate (Iween™80). Suitable surfactanis also
include polyoxvethylene ethers, especially polyoxvethylene
alkyl ethers, preferably pentacthyleneglycol mono
n-dodecylether or C,.Es. Further suitable surfactants
include poloxamers, polyoxyethylene castor oil derivatives,
polyvinvlalcohol and block copolymers of
polyethylencoxides, polypropyleneoxides, polybutyleneox-
ides and polyethyleneglycols (PEGs) or mixtures of any of
lhese. Purther suitable surlactants include polyethylene gly-
col derivatives, especially polyethylene glycol 660 hydrox-
ystearale or Solutol™ 118 15, povidone, polyvinylpyrroli-
done (PVP) and polyethyleneglycols (PEGs).

The surfuctant may be present at about 0.002 to 2% w/w
of the formulation. We prefer the polyoxyethylene sorbitan
fatty acid esters to be present at about 0.005 to 0.5% wiw.
puloxamers at about 0.0L to 2% w/w, and polyoxyethylene
alkyl ethers or the polyoxvethylene castor oil derivatives at
about 0.01 to 1.0% w/w of the formulation.

The pH of the suspension may be adjusted as required
Examples of suitable pH regulating ageats are weak organic
acids, e.g. cilric acid, strong mineral acids, e.g. hydrochlaric
acid, and strong alkaline agents, ¢.g, NaOH. Alternatively,
the pH of the system can be adjusted by balancing the acid
and salt forms of butfers such as citric acid, sodium citrate,
acelic acid, sodium acetate and sodium phosphate. We prefer
the formulations intended for inhalation to have a pH in the
vange of from about 3.5 to about 6.0, more preferably from
4.0 10 5.0, and most preferably from 4.2 to 4.8.

We also prefer the formulation to contain a suitable
chelating agent, e.g. disodium edetate (EIDTA). The chelat-
ing agent may be present at about 0,005 to 0. 1% w/w of the
formulation.

Agents which make the suspension isolonic may be
added. Examples are dextrose, glycerol, mannitol, sodium
chloride, potassium chloride and sodium bromide.
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In order to form a stable suspension with a minimal
endeney to agglomerate or form a sediment, a thickening
agenl may be included in the formulation. Examples of
suitable thickening agents are cellulose derivatives, suitably
cellulose ethers, or microcrysialline cellulose. Preferred
cellulose  ethers  include cthyleellulose,
ethylmethylcellulose, hydroxyethylcellulose,
hvdroxyethylmethylcellulose, hydroxyethylethylecllulose,
methyleellulose, hydroxymethylecllutose,
hydroxypropyleellulose, hydroxypropylmethylcellulose and
carboxymethyleellulose (CMC), ¢.g. the sodium salt thereot.
Suitable thickening agents also include cyclodextrin and
dextrin. Suitable thickening agents further include xanthan
gum, guar gum and carbomer. Preferred thickening agents in
the formulations of the invention are povidone, polyvi-
nylpyrrolidone (PVP) and polyethyleneglycols (PL(s).

The thickening agent may be present at about 0.1 to 3.0%
w/w of the formulation. Preferably microcrystalline cellu-
lose and sodium carboxymethyl cellulose (CMC) are present
at aboul (15 10 2.5%, xanthan gum at about 0.3 to 3%,
carbomer at about 0.1 to 2%, guar gum at about 0.3 10 2%
and hydroxypropyl methyl cellulose at about 0.5 o 3.0¢,
w;w of the formulation,

In the suspension the active constituent, ¢.g. budesaonide,
is present as small particles, where at least 90% of the smal
particles have a mass median diameter (MMD) of less than
20 wm, sultably at least 809 less than 10 um, preterably at
least 70% less than 7 pum and most preferably at least 60%
less than 4 gm.

We prefer the suspension to coatain from about 0.05 to
about 20 mg/ml of the glucocortiosteroid. More prelerably
the suspension contains from 0.08 to 10 mg/ml of the
glucocorticosteroid and most preferably from 0.1 10 5 mg ml
of the glucocorticosteroid.

A sterile pharmaceutical formulation comprising
glucocorticosteroid, such as finely divided budesonide, rof-
leponide or rofleponide palmitate, sterilized according to the
present process, can be prepared by mixing the sterilized
glucocorticosteroid with any suitable additional ingredient,
e.g. a surlfactant, a pll regulating or chelating agent, an agent
rendering the suspension isotonic or a thickening agent. All
components, other than the glucocorticosteroid, can be pro-
duced by sterile {iltration of their aqueous solutions, The
resulting sterile suspension may be stored under an over
pressurce of a sterile and inert gas, ¢.9. nitrogen or argon, and
should be filled under aseptic conditions into pre-sterilized
containers 1o produce a sterile pharmaccutical product, ¢.g
using a blow/fill/scal system.

‘The invention further provides a method for treatment of
an inflammatory condition of the nose or lungs by admin-
istering to a mammal, cspecially a human being, suffering
from such a condition a therapeutically effective amount of
a sterile glucocorticosteroid or a sterile formulation contain-
ing a glucocorticosteroid, preferably a sterile formulation
containing a sterile glucocorticosteroid produced according
to the present invention. More specifically, the invention
provides a method for treatmemt of chronic obstructive
pulmonary disease (COPD), rhinitis, asthma or other allergic
and/or inflammatory conditions by administering to a
mammal, especially a human being, suflering from such a
condition a therapeutically effective amount of a sierile
glucocorticosteroid or a sterile formulation containing a
glucocorticosteroid, preferably a sterile formulation contain-
ing a sterile glucocorticosteroid produced according to the
present invention.

EXAMPLES

The invention is illustrated by reference to the following
LExamples which are not intended 1o limit the invention.
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the glucocorticosteroids can be sterilized indicates that the
slucocorticosteroid may provide some synergistic effect,
when taken together with the heat treatment, in destroying
the spores.

The glucocorticosteroid used in the invention is prefer-
ably an amti-inflammatory glucocorticosteroid, e.g. for usc in
nasal and oral inhalation. Examples of glucocorticosteroids
which may be used in the present invention include
betamethasone, fluticasone (e.g. as propionate), budesonide,
ripredane, dexamethasone, beclomethasone (e.g. as
dipropionate), prednisolone, Huocinolone, triameinolone
(¢.g. as acctonide), momethasone (e.g. as furoale), rofle-
ponide (c.g. as palmitate), flumethasone, Hunisolide,
ciclesonide, deflazacert, cortivazol,l16a,17a-
butylidencdioxy-6a,9a-difluoro-114, 21-dihydroxy-pregna-
1,4-dienc-3 ,20-dione; 6a,9a-difluoro-113-hydroxy-16a,
17c-butrylidenedioxy-173-methylthio-androsta-4-enc-3-
ove;loa, l7a-butylidenedioxy-6a,9a-dilluoro-114-
hvdroxy-3-oxo-androsta-1.4-diene-17f-carbothioic acid
S-methyl ester; methyl 9a-chloro-6o-fluoro-11f-hydroxy-
l&ee-methyl-3-ox0-17a-propionyloxy-androsta-1,4-dienc-
la-carboxylate; 6a,9a-difluoro-113-hydroxy-16¢-
methyl-3-oxo-17a-propicayloxy-androsta-1,4-diene-17p -
carbothioie acid §5-(2-0xo-tetrahydrofuran-3-y1) ester;
optionally in their pure isomeric forms (where such forms
exist) and’or in the form of their esters. acetals or salts,
where applicable. Suitably, use is made of momethasone
furoate, beclomethasone dipropionate or fluticasone propi-
onate or glieocorticosteroids with an asymmetric 4oetal
slruciure, i.e, comprising 16a,17a-butylidenedioxy, such as
budesonide, rofleponide or rofleponide palmitate.
Preferably, use is made of budesonide, rofleponide or rof-
leponide palmitate and most preferably of budesonide.

I'he glucocorticosteroid is preferably used in the form of
afinely divided, e.g. micronized, powder, particularly in the
form ol linely divided particles having a mass median
diameter of less than 10 um, more preferably less than 5 gm.
The glucocorticosteroid may alternatively be in an ultra fine
form, e.g. having a mass median diameter of less than 1.0
wm. The finely divided particles may be produced by con-
ventional techniques known per se, e.g. by micronization or
by direct precipitation. Information about micronization can
be found e.g. in “The Theory and Practice of Industrial
Pharmacy™, Lachman, Liebermann and Klang, 29 Ld.,
1976, Lea & Febiger, Philadelphia, USA.

The temperature, time, batch size and type of sterilizer
used will be interdependent. Thus generally the higher the
temperature used in the process according to the invention,
the less time 1s required to sterilize the glucocorticosteroid.
The process is preferably carried out for no more than 8
hours, ¢.g. from | to 8 hours, when the temperature is greater
than about 110° €, more preferably no more than 4 hours.
Al g wmperature of about 120° C. the process s preferably
carried out for no more than 4 hours, e.g. from 1 1o 4 hours,
more preferably no more than 2 hours, ¢.g. trom 1 to 2 hours.

At temperatures of from about 110° C. up to 130° C,, a
hatch of 50 g of glucocorticosteroid may suitably be heat
treated from 1 to 4 hours. [{ desired sub-batches, ¢.g. of 4x50
v, may be used.

1he present process may be carried out such that it results
1n u more than log 4 reduction in the amount of heat resistant
spores. The process of the present invention is suitably
carried out such that it resulls i a log 6 reduction in the
amount of heat resistant spores. The present process is
preferably carried out such that it results in a more than log
O reduction, und more preferably such that it resulls in a
more than log 7 reduction in the amount of heal resistant
SPUTTS.
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A different way of characterizing the efficiency of| a
sterilizing process is by using the D value. The D value, also
known as the D, value, is the time (in minutes) required |to
reduce (“kill”) a standardized population of spores by 0%
or 1 log cycle, ie. 10 a survival fraction of ¥io, at a specific
temperature ‘1" (in ® (7).

The present process may be carried out such that the |D
value is less than about 240 min at the preselected temperna-
ture T, wherein T is in the range of from 100 to 130° C. The
process of the present invention is suitably carried out such
that the I value is less than 150 min at the preselected
temperature T. Preferably, the process of the present inven-
tion is carried out such that the ) value is less than 90 mlin
at the preselected temperature T, and more preferably such
that the 1) value is less than 30 min at the preselecied
temperature ‘I T is suitably 100, 110, 120 or 130° C.

‘The sienlization process is desirably carried out in such
manner that all parts of the bulk of the glucocorticosterajc
reaches, and is maintained within, the desired temperatupe
for the desired time.

The present process may be carried out batch wise
continuously, preferably batch wise.

The glucocorticosteroid starting material for the process,
which material may be in finely divided form, is suitahly
substantially dry, i.c. containing less than about 19 (w.w) bl
water. Preferably, the starting material for the process cop-
tains less than 0.5% (w/w) of water, and more preferably less
than 0.3% (w/w) of water.

The glucocorticosteroid starting material for the procepss
suitably has a bioburden of less than 50 CFU (colomy
forming units} per gram. The glucocorticosteroid starting
material Lor the process preferably has a bioburden ol less
than 10 CFU per gram, more preferably of less than 1 CHU
per ygram.

According to the invention there is further provided|:
sterile glucocorticosteroid (e.g. budesonide), suitably dry
and preferably in the form of finely divided particles, ¢.g.
having a mass median diameter of less than 10 wm, and more
preferably less than 5 um.

By the term “sierile” we mean a product which meets the
criteria of sterility according to the US Pharmacopoeia
23/NILS, 1995, pp. 1686—-1690 and 1963-1975, and whi¢h
provides a therapeutically acceptable glucocorticosteroc
and formulations thercot. Further regulations for sierility pf
the final product include the European Pharmacopoeia (Ph.
Eur. 1998, Chapters 2.6.1 and 5.1.1), the British Pharmaco
poeia (BP 1993, Appendix XVI A, p. AL180 and Appendjx
XVII A, p. A 184) and the Japanesc Pharmacopoeia (JP, 13
ed., pp. 69-71 and 181-182). Preferably, the therapeutically
aceeptable glucocorticosteroid and formulations thereof
have been produced by a method which provides assurange
of sterility according to the US Pharmacopoeia 23/NF18.
1995, pp. 16806-1690 and 1963-1975.

The glucocorticosteroid according o the invention will
essentially ‘maintain the same pharmacological activity and
physico-chemical properties/its chemical purity and physi-
cal form as the starting material from which it is prepared
l.e. the degradation, and especially the chemical
degradation, caused by the present sterilization process will
be limited.

The glucocorticosteroid according 1o the invention fs
preferably at least 98.5% by weight pure, more preferably at
least 99% by weight pure, and most preferably at least
99.2% by weight pure.

The invention further provides a steril
glucocorticosteroid, preferably an ant-inflammator
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de la Decision 486 de la Comisidon de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados
Descripcién: Folios: 11 a 41 (como se radico inicialmente)
Reivindicaciones: Folios: 42 a 50 (como se radico inicialmente)
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Folios: 145 a 151 (modificado)

Prioridad: Folio: 1
Fecha: 16-12-2003; pais y numero: EP03028848.4.

Respuesta solicitante: Folios; 137 a 143

2. Objeto de la Invencidn

Titulo de la invenciéon: SUSPENSIONES ACUOSAS DE CICLESONIDE PARA
NEBULIZACION

Problema Técnico Planteado: La necesidad de un proceso que permita la obtencion
de suspensiones acuosas estériles de ciclesonide mediante autoclave sin que se
produzca aglomeracion de particulas del activo.

Solucién: modificar la suspension de ciclesonide utilizando por lo menos un agente
no ionico para ajustar la osmolaridad, evitando asi la aglomeracion durante la
esterilizacion.

IPC: AB1K9/00; A61K47/10; A61K47/26; CO7J71/00.

3. De la solicitud de Patente

a. Reivindicaciones (articulo 30 D 486)

Las reivindicaciones 1 y 20 carecen de concisidon debido a que reclaman un
numero demasiado alto de alternativas posibles en relacion con la composicion
de la suspension acuosa de ciclesonide, ya que no se limita la composicion
de la suspension en relaciébn con los agentes no id6nicos para ajustar la
osmolaridad y los excipientes adicionales.

La expresion “que contiene porlo menos un agente no idnico para ajustar la
osmolaridag’, da lugar a que la composicién pueda contener ademas un
agente ionio para ajustarla osmolaridad, lo cual es contrario a lo establecido
por el solicitante en la descripcion. Se recomienda limitar la composicion de
acuerdo con lo ensayado por el solicitante.
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La reivindicacién 8,9 y 24 no son claras ya que divulgan la presencia de
agentes para modificar el pH enla composicién. Sin embargo, tal y como lo
ensefia el solicitante en el ejemplo 10 la presencia de agentes buffer o
reguladores del pH aumentan el tamano de particula del activo después de la
esterilizacién ya que es claro que este tipo de sustancias generan iones los
cuales no son deseados en estas formulaciones.

En consecuencia la reivindicacion mencionada no cumple con el requisito de
concision 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 Tecnica es:
Fecha de presentacion de la solicitud prioritaria 16-12-2003

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realiz6 la bisqueda en el estado de la

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

Fecha de
[+]
N Documento Titulo publicacion*
DRY HEAT STERILIZATION OF A
D3| U86,392,036 GLUCOCORTICOSTEROID 21-05-2002

5. Analisis de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art18 D486)
La reivindicaciéon 1 reclama un método para preparar una suspension acuosa
estéril de ciclesonide, adecuada para nebulizaciéon, caracterizado porque
comprende los pasos de:

a) Proveer unasuspension acuosa de ciclesonide, que contiene porlo menos

un agente no iénico para ajustarla osmolaridad y opcionalmente excipientes
farmacéuticamente aceptables adicionales; y
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b) Tratar en autoclave la suspensidn acuosa provista en (a)

Elestado de la Técnica mas cercano es D1 que divulga una formulacién acuosa de
ciclesonide para inhalacién que contiene glucosa como agente no iénico para
ajustar la osmolaridad y se utiliza para el tratamiento de la rinitis alérgica (pag 10.
tabla 2).

La solicitud se diferencia de D1 en que no se especifica que la solucion se haya
esterilizado mediante un proceso de autoclave.

El Efecto Técnico que logra la diferencia es proveer una composicién estéril.

El Problema Técnico Objetivo de esta solicitud es la necesidad de un proceso que
permita la obtencion de suspensiones acuosas estériles de ciclesonide mediante
autoclave sin que se produzca aglomeracion de particulas del activo.

D2 describe el método de esterilizacion por vapor saturado en autoclave, la cual
permite una maxima combinacién de flexibilidad en la operacién, seguridad en los
resultados y bajos costos de produccion (pag. 2249). El objetivo de la
esterilizacion consiste en eliminar la capacidad de los microorganismos de
sobrevivir y proliferar mediante la coagulacién de las proteinas celulares. Este
proceso de esterilizacidn por vapor saturado es necesario cuando se requiere una
composicién gue va a ser utilizada via nasal para tratar la rinitis alérgica, ya que
debido al padecimiento que se va a tratar con estas composiciones las mismas
deben estar libres de microorganismos.

En consecuencia, seria evidente para el experto en la materia utilizar la
composicion divulgada en D1 y someterla a un proceso de esterilizacién por vapor
saturado en un autoclave para obtener una composicion adecuada para uso nasal
en el tratamiento de la rinitis. Asi el método de las reivindicaciones 1 a 19 notiene
Nivel Inventivo.

La reivindicacion 22 reclama una suspension acuosa estéril de ciclesonide
adecuada para nebulizacién, caracterizada porque contiene por lo menos un agente
no idnico para ajustar la osmolaridad y opcionalmente otros excipientes.

D3 divulga una soluciéon estéril de glucocorticosteroides, entre los cuales se

incluye el ciclesonide (col. 3 linea 14), dicha composicion puede contener
agentes dispersantes como polietilenglicol (col. 5, linea 40) o un agente que le
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proporcionen isotonicidad a la composicion de glucocorticosteroide, como
glicerol o manitol (col. 5, linea 66). La suspension estéril también puede
contener un agente viscosante como una ciclodextrina (col. 6, linea12)

En consecuencia las reivindicaciones 20 a 29 carecen de nivel inventivo.

6. Conclusion

L.os requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud se encuentran afectados
asi;

N° Documento Reivindicaciones Requisito que
afectadas afecta
D3 US 6,392,036 1-29 Nivel Inventivo
7. Respuesta a los argumentos del solicitante

1. En relacién con la novedad el solicitante afirma los siguiente: “...de
acuerdo con la reivindicacién 22 se reclama una composicion estéril
que es el producto del método novedoso de la reivindicacion 1 para la
preparacion de una suspensién acuosa estérii de ciclesonide. Esto
significa que la composicion de la clausula 22 no _contiene
microorganismos_viables tal como es el caso de las bacterias vy los
hongos y por lo tanto, no tiene dentro de sus excipientes
bactericidas o sustancias que controlen la presencia de bacterias y
hongos dentro de las suspension.” (folio 168)

En relacién conlos anteriores argumentos, esta Superintendencia presenta un
nuevo documento D3 que divulga las suspensiones de ciclesonide estériles y
los demas excipientes especificados en la presente solicitud incluyendo el agente
no idnico para ajustar la isotonicidad. En consecuencia se ratifica la ausencia
de novedad de las reivindicaciones 20-29.

2. Con respecto al nivel inventivo el solicitante especifica que: “... se sabia
en el estado del arte que cuando se intentaba realizar la esterilizacion

2006 054801



=S

con autoclave de suspensiones acuosas de ciclesonida y excipientes
normalmente presentes en formulaciones para nebulizacion, tal como
cloruro de sodio que actia como agente ajustador dela osmolaridad,
se observaba la coagulacién de las particulas de ciclesonida durante el
proceso de esterilizacion, lo cual hacia que la suspension no fuera
adecuada para la aplicacion por inhalacién” (folio 171).

En respuesta alos argumentos del solicitante, esta Superintendencia encuentra
que el estado de la técnica proporcionaba metodologias alternativas para lograr
suspensiones de ciclesonida y otros glucocorticosteroides, evitando el proceso
de esterilizaciéon terminal por calor himedo o autoclave, debido ala inaceptable
aglomeracién de particulas a que dalugar enlas composiciones, haciéndolas
inadecuadas para su administracién. Sin embargo, el estado de la técnica no
proporciona informacién que sugiera sobre la sustitucion del agente i6nico un
agente no idnico para ajustar la osmolaridad y evitar asi el incremento en el
tamano de las particulas después del proceso de esterilizacién por auticlave.

Al parecer, lo realmente inventivo de la solicitud es la composicién acuosa de
ciclesonide que resiste la  esterilizaciébn terminal por autoclave sin
aglomeracién de particulas, adecuada para aplicacion por nebulizaciéon, la cual
se caracteriza porque :

a. Contiene un agente de tipo no idnico par a ajustar la osmolaridad
seleccionado del grupo de manitol, glicerol, glucosa, lactosa,
tetralosa, sacarosa, propilenglicol, sorbitol, xilitol, polietilenglicol,
etanol, isopropanol, ciclodextrinas, derivados de ciclodextrinas y
mezclas de estos; y

b. no contiene excipientes de tipo idnico.

El solicitante resuelve la necesidad de suspensiones acuosas de
ciclesonide esterilizadas mediante autoclave con un adecuado tamafio de
particula, al desarrollar composiciones especificas como las ensayadas en los
ejemplos 6, 7y 8 las cuales son estables frente ala esterilizacidén terminal por
calor himedo. EI método de las reivindicaciones 1 a 19 carece de nivel
inventivo, puesto que las etapas que lo constituyen son las comdnmente
conocidas en un proceso de esterilizacion por autoclave y las mismas no le
proporcionan ninguna caracteristica diferencial o sorprendente al producto final,
que como se menciond anteriormente, son las composiciones especificas que
ha ensayado el solicitante las que permiten lograr un producto estéril por
autoclave con las caracteristicas de tamafo de particula deseadas.
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decisidén 486 de la Comision 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 comunicacion. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesién, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuegto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZAX CTESPEDES DE VERGEL
Directora Nuevag Creaciones (C)

anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha

__—_{gg_ﬂﬁ'f 20t

CONCEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 2924 Codigo No. 202073

2006 054801



