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

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, actuando como apoderada 
sustituta de acuerdo con la sustitucl6n presentada el 19 de febrero de 2010, 
identificada como aparece al pie de n1i firma, domicihada en la carrera 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 referencia, en 
respuesta al oficlo No, 14422 notificado por fijaci6n en lista el 11 de diciembre 
dc 2009 relacionado con el concepto t6cnico de fondo No. 3883, nos permitimos 
manifestar: 

1. CLARIDAD 

En el folio 160 del concepto t6cnico No. 3883, se argumenta que ’T-a fvitindicaddn 
20 carece de condsidn debido a que se reclavia un nfimero indetetminado de com osidones. Una P 
COVOSiddn debe caracten’.Zarse por los componentes esendales que la consfituyen y no por las 
propiedades de los mismos. " 

En estc sentido, es desco del solicitantc manifestar quc contranio a lo expuesto por 
el sefior exarminador, una persona versada en la materia, especialmente un quirnico 
fannac6utico, puede discernir sin excesivo esfuerzo los agentes no 10’ruicos Para 
ajustar la osmola-ridad a partir de los agentes an16nicos. Asi las cosas, una persona 
medianamente versada en la materia podrA darse cuenta del alcance de la proteccio’n 
de las reivindicaciones actualmente presentadas antc ese despacho. Esto significa 
que las reivindicaciones son lo suficientemente claras. De hecho, la claridad de la 
reivindicaci6n 20 no ha sido ob)etada en ni’nguna otra. parte del mundo, 
principalmente en la oficina europea. Sobre este partiudar, respetuosamentc nos 
perrrutimos presentar una copia informal de examen t6cnico realizado por la 
Oficina Europea Para la solicitad correspondiente W02005058935. 

2. NOVEDAD 

El sefior exann’nador en su concepto t6cnico No. 3883 argumenta que: "La 
reivindicaadn 22 reclama una sus pension acuosa estiril de aclesonide adecuadabara nebultzaadn, 



caracten’.Zada porque confiene por lo menos un a gente no 10MCO para ajustar la osmolaridady 

op 
. 
onalmente otros excipientes. 

D I dtvu?a unaformulwidn acuosa de aclesonidepara inhaladdn que confieneglucosa como a gente 

no idnico para ajustar la osmolatidad (Pei 10. tabla 2). D 1 tambiin enseWa el uso de 6icido citrico 

como a g 6 Anea 24) como gente modificador del pH (Pdg. 7 linea 7) y polisorbato 80 (M 

su?pdante. En consecuenda las rehindicationes 20 a 29 carecen de novedad." 

Adicionalmente, en el f6ho 162, concluye que "Con tespecto a los antviores a?gumenios 

este despatbo establece que la e4residn "otros exapientes farmadmicamente aceptables", d?a 
abietta la posibihdad de que la coVosuidn aqui reclamada conten a sustamias co o ca elosa ,g m rm 
s?dica y clorum de ben.,Zalconio los cuales se encuentran dentro del grupo de excipientes 
farmaciulicamente aceptabks. En cuanto a la estenhdad de la coVositidn, para este deipacbo es 
claro que la estenhdad esproducto del somelinnento de la cotVosiadn a Un proceso ara lo P grar tal 
fin, por lo tanto dieba esteri?&dad no se considera una caracterisfiw Mcnica de la coVositidn. Las 
cot*osidones se caracterkanpor las sustand’as que 16u confomany lasproportiones en que estas se 
encuentran en elproducto; los resultados obtenidos al someter la coVoji6idn a algin procesoya no 
se consideran caractetisticas de la misma. -En conclusidn, esta ofidna manfiene su objecidn con 
res pecto a Za novedad de la coVosieidn contenida en las reizindicationes 20 a 29. 

En cuanto a estos argurnentos, es desco del solicitante hacer 6nfasis sobre el hecho 
que de acuerdo con la reivindicac16n 22 se reclama una composici6n est&il que es 
el producto del m6todo novedoso de la reivindicaci6n I para la preparaci6n dc una 
suspension acuosa est6til de ciclesonide. Esto sigmfica que la composici6n de la 
cliusula. 22 no contiene microorganimos viables tal corno es el caso de las 
bactenias y los hongos y por lo tanto, no tiene dentro de sus excipientes 
bar,tericidas o sustancias que controlen la presencia de bacterias y hongos dentro 
de la suspensi6n. 

Adicionalmente, al. indicar la invencio’n en estudio que el m6todo es -6til para la 
prepa,raci6n de suspensiones est6riles de ciclesonide, es evidente que una. persona 
versada en la materia t6cru’ca excluir? de los excipicntes fannac6uticamente 
aceptables, sustancias bactenicidas ya que es 16gico que no las va a necesitar 
dentro del alcance de la invenci6n debido a la caracteristica t6cnica funcional de 
ser composiciones est6riles, raz6n por la cual no es cierto que quede abierta la 
posibilidad de la particIpaci6n de sustancias como cloraro de benzalcornio dentro de 
la cornposici6n obteni’da mediante el proceso de la solicitud en estudio como lo 
qwere hacer ver el sefior exarminador. 

En ese orden de ideas, dado que las ensefianzas de los documentos D1 y D2 no 
especifican o sugicren un m6todo que incluya el paso de la esterihzaci6n para la 
obtenci6n de composiciones alh reveladas, es claro entonces que ninguno de estas 
dos referendas reponan soluciones acuosas de ciclesonida que tengan la 
caracteristica t6cnica funcional de ser esthiles. 

En relac16n con lo, antelior, nos pemuitimos decir que las reivindicaciones 20 a 29 
contienen todas las caracteristicas t6cruicas esenciales de la solicitud que definci-i a la 
invenc16n y la hacen distintiva del estado, del arte y definen ademis la soluc16n al 
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problema t6cmico que intenta solucionar la invencion que es la necesidad de 

suspensiones acuosas de ciclesonide que comprendan agentes de 

osmolaridad y gue puedan set susceptibles de someterse a esterilizaci6n 

mediante autoclave sin que se presente la aglomeraci6n de lasparticulas de 

ciclesonide ni se presente aumento en el tarnaflo de particula de dicho 

ingrediente activo durante el proceso de esterilizaci6n. 

En este sentido, hacemos 6nfasis sobre el hecho que la ausencia de una 

contan-linaci6n o una impureza, es decir, de nuicroorganimismos viables, es un 

rasgo t6cnico funcional que no Vuede set siMplemente igporado o 

menoscabado por el seflor examinador. Aderna’s, no existe otra fonna de 

ca.ractenzar estas composiciones obtenidas mediante el m6todo de la cliusula 1, 

toda vez que no se puede caractenizar las suspensiones de la invencion por la 
’Ccarencia de rni"croorganismos viables" pues se estatia tipificando la suspension por 

los "componentes" que no tiene, lo cual. si genera ambigiiedad y falta de clan"dad. 

En ese orden de ideas, es necesario sefialar que las diferencias aunque sutiles 

son precisamente los rasgos t6cnicos que caracterizan la invenc16n y la hacen 

novedosa de lo ya existente en la t6cnica. De hecho, el Manual Andino en su 

pigina 66 tercer pArrafo sobre cl particular, sefiala que: "Si todas las caracterisfi.-as 

t?cnicas de la reivindicaddn inde pendiente se encuentran desaitas en un mismo awecedente-Y 

ademis se encuentran infimamente reladonadas, el o?jeto de dieba reivindicacidn carece de 

novedad. Si ung car istica. aunque sea bana,] no se encuentra acter 
contenida en el antecedente ]a reivindicaci6n es nueva. " (El resaltado es 

nuestro). Pot lo tanto hay que tener presente la caracteristica de la esterilidad 

para las composiciones de la invenci6n que junto con la presencia del 

ingrediente activo y el agente isot6nico no io’mico Para ajustar la osmolaridad 

de la suspensi6n acuosa hacen que dichas suspensiones sean novedosas frente 

a las composiciones reportadas en el documento D1. 

A?in mis, la suspensi6n de acuerdo con la reivindicaci6n 22 se encuentra destinada 
para la inhalaci6n. Pot tanto, la presencia, o ausencia de microorganismos 
definitivamente hace la diferencia, lo cual es t6cruicamente importante. De hecho, 
-drn’camente mediante el. uso del m6todo especial de acuerdo con la reivindicac16n 1 
es posible prescindir de sustancias microbicidas tal como aquellas empleadas 
en D1, es decir, excluir cloruro de benzalcomio, que es conocido como un al6rgeno 
como ya. se exphc6 en nuestra respuesta del 4 de noviembre de 2009. 

Pot consiguiente, la caracteristica t6crjica funcional de la "esterilidad" permite ormitir 
tales rMicrobicidas y brindarle a las composiciones reclamadas una caractcristica 
t6cru"ca adicional. Esta caracteristica es un rawo tknico funcional de las 
reivindicaciones 20 a 29 que junto con la presencia del ingLediente activo 
con el agente isotokiico no i6nico permiten la obtenci6n de suspensiones 
acuosas de ciclesonide libres de microorganismos, donde se evita la 
formaci6n de aLylorneraciones del inLyrediente activo o el aumento en las 
articulas del mismo. 
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Una persona medianamente versada en la materlia t&cnica puede fAcilmente 

corroborar la presencia o ausencia de la caracteristica t6cnica de la "esterilidad" 

mediante el uso de experi-mentos de crecitniento microbiano en ca)as de petri y 

venficar a dem?s que la soluc16n al problerna t6cnico abordadc, por la solicitud en 

estudic, que es el aumento o formac16n de aglorneraciones del ingrediente activo en 

suspensiones acuosas de ciclesonida est6riles, sc solucion6 de manera asertiva al 

observar las pruebas detalladas consignadas en la memoria descriptiva, 

especificamente en los clemplos comparativos ubicados entre las piginas 21 a 28 

que muestran c6mo no se observaron cambios significativos en el tamafio de las 

partiuAas despu6s de someter a las composiciones al proceso de esterilizacio’n. 

En resumen, las composiciones de la prescnte invenc16n son novedosas frente a lo 

reportado en los documentos D1 y D2, respectivarnente, gracias a la caracteristica. 

Is t6cnica de la "esterilidad". En otras palabras, contrario a la composici6n cublerta 

en D1. la suspens16n de acuerdo con la invenci6n en estudio, pnincipalmcnte en 

relac16n con la reivindicac16n 22 no contiene ninguna clase de n-dcroorganismos 

viables y tampoco comprende sustancias nuicrobianas, como aquellas que se 

incluyen en los desarrollos reportados en D1 y D2. 

Adicionalmente, D2 parece no estar relacionada para, nada con el agentc activo 

ciclesonida. Por lo tanto, la referencia D2 incluso carece de mis caracteristicas 

t6cnicas cuando se hace una comparac16n con la matetia ob)eto de la solicitud en 

estudio, principalmente cuando se coteja con lo reclamado en la presente 

reivindicac16n 22. En consecuencia, solicitamos respetuosamente sean retiradas 

las objeciones de novedad de las clAusulas 20 a 29 a la luz de los anteriores 

argurnentos. 

0 3. NIVEL INVENTIVO 

El sefior exarru’nador en el f6ho 161 del concepto t&cm’co No. 3883, argumenta que 

’T.a sokeitud se diferentia de D I en que no se espeaftea que la soluddn se baya estenh?Zado 

mediante unproceso de autoclave. 
E I Efecto Ticnico que lo ,gra la diferenda espropeer una composicidn esdril 

El Problema Timm O?ehvo de esta sobatud es la necesidad de un proceso que permita la 

obtenddn de sus pensiones acuosas estitiles de dcksonide mediante autoclave sin que se Prodmzca 

a glomeraddn depaniculas del ac,6vo. 
D2 desctibe el mitodo de estetifi.Zaddh por vapor saturado en autoclave, la cual permite una 

md%7ma combinaadn deflembilidad en la opemadn, se y gundad en los resultados bajos costos de 

produceidn 8pd ,g- 2249). El objelivo de la estaih.Zaddn consiste en eliminar la capaddad de los 

mi croor ,ganismos de sobreviviry prokferar mediante la coa ,guladdh de laspmteinas celulares. Este 

Proceso de esterikZaddn Por vapor saturado es necesano cuando se requiere una Composmon que va 

a ser ufili.Zada da nasalpara tratar la rinifis aa?#ca, ya que debido alpadecimiento que se Va a 

tratar con estas coVosidones las mismas deben estar libres de mimor ,ganumos. 

* n consecuenda, setia evidente Para el e4erto en la mateiia u,6#.Zar la conposicidn divu?ada en 

* I y someterla a un proceso de estetikf?,,addn por vapor saturado en un autoclave Para obtener una 

cotzposiddn adecuada Para uso nasal en el tratamiento de la nnais. Asi el mi/odo de las 

reivindicadones 1 a 19 no fiene nivel invenfivo. " 

Y 
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En relac16n con los argumentos presentados por el seftor examinador, es deseo del 

solicitante marnifestar que es consiente que el. proceso de autodave es conocido 

como tal por ejernplo a partir de D2 y que las suspensiones acuosas de dclesonida 

son tambi6n conocidas, de ninguna manera el. solicitante reivindica el proceso de 

estefflizaci6n o cualqw’er suspension acuosa de ciclesonida. Sin embargo, eJ 

solicitante desea hacer 6nfasis sobre el hecho que las anten"oridades 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 lograra. motivar a una 

persona medianamente versada en la materi’a para usar autoclave en 
combinad6n con excipientes no-i6nicos. A6n mAs, en D2 no existc ninguna 
indicaci6n de que se puedan obtener soluciones acuosas de ciclesonida que 
contengan dichos exciPlentes no lonicos y que luego se puedan esterilizar. Esto a 
todas luces es una raz6n 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 rn?s, D2 hace 
referencia a un m6todo general de esterilizacio’n y no evidencia ni ensena ni resuelve 
los problemas de aglomeraci6n o aumento de tamafio de particulas que presentan 
las suspensiones de ciclesolu’da. 

Especificamente, una persona medianamente versada en la matenia t6cnica 
correspondiente no habria encontrado ninguna motivaci6n para emplear autoclave 
cuando se corm’enza de la composici6n de ciclesonida de acuerdo con D1, toda vez 
que dicha composicio’n se encuentraya tratada con un microbicida, cs decir, 
con cloruro de benzalconi"o, como, asi se indica en la tabla 1 en la p?gina 9 de la 
referencia D1, raz6n por la cual, dicha persona encontraria redundante realizar un. 
proceso de esterilizaci6n en autoclave a una composicio’n que ya contiene sustancias 
y agentes bactericidas. Esto claxamente ale)aria a la persona de conocirnientos 
promedio de la soluc16n planteada en la solicitud en estudio. 

Mis a?m, se sabia en el estado del arte que cuando se intentaba realizar la 
estefflizaci6n con autoclave de suspcnsiones acuosas de ciclesonida y exciplentes 
normalmente presentes en formulaciones para. nebuhzaci6n, tal como cloruro de 
sodio que act-da como, agente ajustador de la osmolaxidad, se observaba la 
coagulac16n de las pardculas de ciclesonida durante el proceso de esterihzac16n, lo 
cual hacia que la suspens16n no fuera, adecuada para la aphcad6n por inhalacion, 
como asi se expone en la pAO-ia 7 entre las lineas 14 a 20 de la descripci6n cuando 
se pone de manifiesto que: "Cuando se trata en auto clave sus e ’ nes acuosas de dclesonide P nslo 
para nebukacidn, que confiene ex6ipientes usuahnente Presentes en las fortnula6iones para 
nebuli:?widn (tales como cloruro de sodio como agentepara ajustar la osmolatidad), se observa una 
aglomeratidn de hupaiVculas de dclwsonide durante elproceso de esterilizaddh, /0 que hace que la 
suspensidnya no sea adecuada para a inhaladdn. Por tanto, una persona p#catidn por ’ 
medianamente versada en la materia encontraria in6fil y desalentador emplear 
autoclave para la preparac16n de suspensiones acuosas de ciclesonida para 
nebuhzaci6n, toda vez que las ensefianzas del estado de la t6cruica le ensefiaba que la 
esterilizaci6n afectaba el tamafio de las particulas del ingrediente activo. 

-G? 
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De hecho, una persona medianamente versada cn la materi’a te’cnica que tuviera en 
cuenta las ensefianzas del docurnento Dl, estaria rnAs motivada a realizar 
reemplazos en las sustancias bacteticidas empleadas en dicha anterion’dad con el 
im"Mo de mejorar la acc16n antis6ptica, pues sabia que los niicrobicidas quirnicos no 
afectaban la presi6n osm6fica de menos de 290 mOsm. 

El seftor examinador podrA corroborar que al igual con lo que sucede en D2, la 
anterion’dad D1 falla en indicar o sugenir que se pueda reahzar un proceso para la 
preparac16n de suspensiones de ciclesonide donde participe el paso de esterhzacion 
en autoclave. De hecho, en la pigina 7 de D1 ?inicarnente se menciona que se 
pueden adicionar un ands6ptico conocido: 

91 
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 colorant, menthol as the smell 

corrigent may be mentioned. " 

Adicionaltnente, en los ejernplos enunclados en D1 tambi6n se hace alusi6n a la 
presencia necesana del cloruro de benzalcom’o dentro de las suspensiones como se 
puede a preciar en las tablas 1 y 2 reportadas en las pAginas 8 y 9 respectivarnente. 
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Table 1 

No. composition Osmotic 
pressure 
(MOSS) 

Clearance amount 
(06) � 

Residual 
amount 

04) 5 min 15 min130 min 

Ciclasonide: 0.2-tw/w 
Cryatallm-ne cellulose 

’I carmellose sodium. 5 8.75 12, 97 20.41 39,81 

1.7%w/w 
Senzalkonium chloride: 
10.02 %w/w 

WO I-11mg 

No. composition Osmotic Clearance amount Residual 

pressure M amount 

S min 15 min130 min (MOSM) M 

Ciclesonide; 0.2 %w/w 
Crystalline cellulose 

2 carmell*se sodium- 330 39.85 51.11 55-08 17.76 

1.7 %w/w 
Senzalkoniux chloride: 
0.02 W/w 

I IGlucose: 5.7 %w/w 

LU 

Asi las cosas, se puede evidenciar que ninguno de los documentos citados por el 

sefior exammador trata de solucionar el 1111smo problcma expuesto cn la sohcitud 

en estudio o al menos un problema semejante, pues D1 se encuentra encarnmado a 

me)ora.r la absorci6n del ingrediente activo ciclesonide cn el te)ido mucoso sin la 

necesidad de incorporar un me)orador de la absorc16n, toda vez que esta sustancia 

es un fuerte irritante de la mucosa nasal y D2 6ruicamente muestra los priincipios 

Wsicos de la esterilizaci6n. 

Estos hechos constituyen indicios importantes de la existencia de altura inventiva 

en la soluci6n propuesta en la sohcitud en estudio, ya que la presente invencio’n 

logra composiciones de ciclesonida hbres de sustanclas antis6pticas como cloruro 

de benzalcoru"o, y la omisi6n de sustancias mejoradoras de absorci6n, que son los 

causantes de reacciones al6rglcas e irritaciones, respectivamente mediante 
suspensiones acuosas de ciclesonida con un agente no 16nico, las cuales puede ser 

estefili-7adas sin que se presenten problemas de crecimiento indeseado de las 
particulas y por consiguiente benefician su absorci6n en las paredes de tejido 

mucoso. 

En ese orden de ideas, es importante sefialar que lo argumentos anteriormente 

expuestos son indicios de la presencia de nivel inventivo en la solicitud en 

cuesti6n, seg6n la doctrina consignada en el "Manualpara el Examen de Soli(iludes 
de Patentes de Inventidn en las Ofuinas de Propiedad Industrial de los Paises de la Comunidad 
Andina", en su pagina 81, numeral 10.4 donde se explica que: "En lapractica del 
examen de fondo se puede ufi1i;Z;ar una serie de indicios Para idenfificar la existenda de ni’vel 
invenfivo, tales como: 
-el cardaer inesperado del resultado 
-el hecho de haber superado an ape &Lcio t6cnico an 



-ja sgWrendente senciaeg de ]a soluci6n p_ropues 
-el becbo de baber superado d?icultades ticnicas reales; 
-1a ori ,ginalidad de la solucidn, que se a camin parta del o conoddoy abre una via nuevau 

-el beebo de que la inventidn re,95onda a una necesidad ya an,6 ua, pe ane te y au ,g rm n n 

i 
. 
nsafisfeeba." (El resaltado es mio). 

Es asi que, la invenc16n en estudic, supera el prejuicio de emplear sustancias 

bactericidas y no esterilizar una suspens16n de ciclesonide con un agente no 
.1 . 
lonico Para evitar el efccto relacionado con el aumento del tamafto de 

particulas del ingrediente activo una vez realizada la esterihzaci6n. 

En este sentido, es claro que la invencl6n en estudio cumple a cabandad con los 

requisitos de patentabilidad expuestos en la Decis16n 486, pnincipalmente en lo 

que concierne a la claridad, novedad y altura invennva. 

Habiendo atendido cabalmente las ob)eciones presentadas por ese despacho, 

atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invencion a la 

solicitud en estudio o si el exarni’nador considera que subsisten razones Para 

ob)etar la presente invenclo’n ruego expedir otro examen de fondo con los 

debidos motivos y razones que sustenten su objeci6n con el fin de que nu 

mandante tenga la, posibilidad de cxponer sus argumentos con base cn la 

interpretaci6n de los articulos 45 de la Decisi6n 486 -el cual otorga la facultad al 

examinador Para ermitir los eximenes de fondo-, 35 y 59 del C6digo Contencloso 

Adrmiruistrativo que sefiala, que: "babiindose dado oportunidad a los interesados para 

e,%-presar sus opiniones, y con base en las pruebas e informes disponibles, se tomarei la decisidn 

que serti mofivada al menos en forma sumatia St’ afecta a paniculares " y "(.) deberd prqfelirse 

la decisidn definifiva. Esta se motivard en sus aspectos de hecho _y de derecho, _y en los de 

conveniena’a sies el caso ", respectivamente (El subrayado es nuestro). 

En consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunclarse en relac16n con todos 

los argumentos presentados en este memorial dando estricta aphcaci6n al 

principlo del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constituc16n 

Nacional 
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The examirraiion is being carried out based on the following application documents. 

Descripton 
Pages i to 16 as published in WO-A-2005 058985? 

claft 
Nos. 1 to 32 as filed with your letter of 3,7.2009. 

* * IT * W 

The requirements of Article 123(2) EPC have been met by the set of claims now 
on file. 

2 Document (B) (US-81-6,392,036) discloses =rile solutions of 

glucocorficosteroids, including ciclesonide, (column 3, rine, 14) WhiCh May RISO 

contain a dispersing agent such as polyethylene glycol (column 6, line 40) or an 
agent to make the glucocortloosteroid suspension isotonic, such as; glycerol or 

mannitol (oclumn 5, line 66). The sterile suspension may also contain a thickening 

agent such as cyclodextrIn (4olurnn 6, line 12). Although the function of 
polyethylene glycol or cyclodextrin as Isotonic agents for adjusting the osmolailty 

of the solution was not suggested, the disclosure document (B) anticipates 1he 

sterile solutions or ae of daim 20 in which the agent for adjusting osmolality is 
polyethylene glycol, mannilol, glycerol or cyclodextrin. Claim 20 is therefore not 
novel over document (6). Claims 22 and 9-3 in which the isofonl7ingi agent is 
polyethylene glyool, mannitol, glycerol or cyclodextdn are also rendered not novel. 

Claims 24, 25 and 27 are also rendered not novel because the steole solutions of 

(B) may also contain hydroxypropyieellulose (column 6. line 12), Claim 26 is also 

rendered not novel because the sterile solutions of (B) may also contain a pH 

modifyin agent such as citric acid (column 5, line 56). Claim 28 is also rendered 
not novel because the sterile solutions of (B) may also contain po"orbate 

(column 5, Me 31). Claim 21 ’is aft rendered not novel because the mean particle 

size of the glucocorficold of document (B) aMears to be less than 12 rrOcrometers 

(column 6, lines 23-Z7). Claim 29 is also rendered not novel because the 

concentration of glucocorticosteroid In the solutions of (8) appears to fall within the 
range as de-Fined in ulaim 29 (colurnn 6, lines 29-33). Claims 30 and 32 are also 
rendered not novel because tMe Compositions of (3) are packed in sealed 

containers and used for the treatment of conditions such as asthma (column 6, 

lines 3"4). 

ER Fan 29or, U.M19 
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VIM 
Claims 20-30 and 32 therefore do not meet the Novel /’ quiremonts of Articles 
52(1) and 54 EM 

3 The novel feature of claim 1 is tl?s use of an autoolave in the method of preparing 
the sterile aqueous c1clesonicle suspension containing the non-ionic agent for 
adjusting osmoloJity, The dependent claims 2 to 19 are novel by consequence. 

The novel feature of claim 31 is the continuous nature of the treatMent regimen’as 

well as the subjeot to be treated. 

Claims 1 to 19 and 31 therefore meet the Novelty requirements of Articles 52(1) 

and 54 EPC. 

4 Document (B) discloses a MothcKI for the sterilisation of glurocorticostOods, 

including ciclesonide (see column 3, line 13). In this mediod the micronism, 

gluc000rficosteroid powcler is subjeoWd to dry heat. Document (C ) describes the 
steriiisation of corticasteroids, including ciciesonide using gamma ray irradiation. It 

would not have been obvious for the sk9led man to carry otrt the presently claimed 

moist heat starilisation using an autoclave, especially in view of the statement on 

column 2, lines 23-32 of (B). 

Documents (A) and (D) give general background on the preparation and use of 

clolesonide, but do not mention aterffisatlon. 

Inventive step (Article 56 EPC) can be recognised for the presently claimed novel 

Subject matter of clairms 1 -19 because the problem of providing an alternative 

method of sterifising Glalesorlde suspemions for nebulisation has been solved in a 
non obvious manner. 

5 Since document (B) already anticipates the preparation of sterile aqueous 
solutions ot c1clesonide containing 1sotonizing agents, (see above), the objections 
regarding Article 82 EPC (lack of unity) between claims I to 19 drawn to a PrMess 

of preparation of stedle, aqueous suspensions of ciciesonide and claims 20-32 

dr;, vn to sterile aqueous suspensions of ciclesonlde pgr so are maintained for 

re,’ 3ons given in paragraph 2 of our previous communic0on-

6 In order to meet the requirements of Rule 42(1)b EPC, documents (A)-(E) should 

be identified in the description and the relevant prior art disclosed tMmin should 

be briefly discussed. 
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7 When filing amended claims the Apokant should bring the description into lire 
with the amendments. Care should t* taken, especially of the Introductory portion 
regard7ing statements of problem or advantage, not to add sub*t matter which 
extends beyond the scope of the applicabon as originally Mod (Article 123(2) 
EPC). 
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DRV n F?m, sTERILIZATION OF A 
CLUCOCORTICOSTEROID 

fhi.,, application is the national stage entry Under 35 USC 
3"71 of’ K.’"T’SE98/02039 filtd Nov, 11. 1998, 

FIELD OF THE INVENTION 
. 
1his invcntlon relates to a process for sterilization of a 

powdered form of a glu Coco rticostero id, sterile 
_41LJC0C01_11Co1’A?roidS, sterile formulations containing gluco-
corticosteroids and use thereof in the treatment of an allergic 
al)(Por inflamillatory condition of the nose or lungs. 

BACKGROUND OF [’14E INVENTION 

Vaiious methods have been proposed in the past for the 
st(?rjlizmloji of’ glucocorticostcroids. PT-A-69652 discloscs 
the cold stenlizition of micronized glucocorticosteroids 
using mi\tvrc,? of ethylene oxide arid carbon dioxide, since, 
aca-)rding to P"I’-A-69652, steroids in powder form are not 
slable at temperatures above 60’ C. Specific examples of 
glucorticosteroids arc prt.;dnacindone, dexametbasorit; arid 
prednisolone, and salts, esters and fluoro derivatives thereof, 
including dexanicthasone acetate, dcximctha.?;one 
phosphate, piccinisolone pivalate and 9-alphafluoro pred-
nisolonc. Howcver, cthyleneoxidc is toxic and when it i’s 
used to sterilize gluQocorticosteroids it has been found that 
the residual amounts of’ the ethylene oxide contravene 
pharmaceutical guidelines which require very low levels of 
rcsichi,il c1hylene oxide. Accuidingly this method has been 
found to be unsuitable for producing therapeutically accept-
?Jllk? ghicocorticosteroids and formulations thereof. 

Pat No, 3,962,430 discloses a method for the pro-
duction of’ ?tcrijc isotonic solution.,; of’ Triedicinal agents, 
which .:oniptiscs adding the agent to a saturated solution ol 
,,odium chloridt iri water at 100’ C. arid thtri heating the 
MiXtUe Ut 100 1300 C. J’hi,5 method is not suitable for 
suspensions of fine particles of glacocorticosteroids which 
art nitco(k(l for inhalation because the water, and the 
heating and cooling involved, produce unfavorable changes 
in Lhu swc ofthe particles. Indeed it Qan lead to the formation 
oi bridges between the fine particles producing large, hard 
? a g4regates which will not deaggregate into the desire(] fine 
particles upon administration. 

A putative alternative is dry heat sterilization. According 
to the Luropean Pharmacopoeia (1996, pp. 283-4) a normal 
hem sterilization process runs at 180’ C, for 30 min or at a 
ininimum of 160’ C. for at least 2 hours. According to 
Phannacopocia NoTdica (1964, pp. 16) such a sterilization 
can ho carrwd out at 140’ C. for 3 hours. However at the 
leniperaturcs of these processes glucocorticostcroids suffer 
si-c’nalticant dugradation and arc subject to changes in their 
SUff,lCe ?IrIlCtUrr›

,"L?;i ?hzatioii by [3- or (-irradiatiou is also known, Indcc;d 
I llum arid Moeller in Arch. Pharm. Chemi. Sci., Ed. 2, 1974, 
pp. J()7_174 rccoinnic[id thc usc of’ such irradiation to 
steillize glucocorticosttroids. However when such ii-radia-
iion is used to stcriliz,.? certain finely divided, e.g. 
miciuriiztd, glucocorticostcroids, they are significantly 
J?,gradcd, 

WO-A-96 09814 to Andaris Ltd. relates to spray -dried 
paiti?:lt,, of a vatcr-solublt material with a mass median 
particle size cA I to 10 um. The aim of the invention is to 
produce Uniform and reproducible particles for use in dry 
powdt-,r inhai(?rs, The water-soluble material is preferably a 
human protciri oi i fi-agment thereof, in natural or recom-
i)inam form, c.g. human serum albumin (IISA), alpha-1 

antitrypsin or alcohol dehydrogenase, Also combinatioris 
an active material with a carrier were produced c.o. bud, 
onide and lactose. It is stated generally that the MiCYOP 
ticIcs produced can bc stcrile without teaching how tl 

_5 could or would be achieved nor showing any proof there 
WO-A-96/32095 to Astra Ali relates to a process for t 

preparation of respirable particles by dissolving an inha 
tion compound in a solvent, introducing the resulting so 
tion containing the inhalation compound in droplet form 

10 as ajet stream into an anti-solvent which is miscible with t 
solvent and which is under agitation. Budcsonide with 
mass rintdiari diameter (MMD) of less than 10 um is pi 
duced with the process, There is tic) information in WO-
96/32095 about sterilization or sterile particles. 

15 WO-A-Q1’112?0 to Iristywt Farmaccutyczny relates t( 
method of obtaining (22R) diastereoisomtT of budesoni 
by a condensation reaction followed by cry,,fallizing t 
cmde product of condensation from ethanol. The obtain 
21 -acclate of budesonidc (22R) is hydrolyzed and the lin, 

20 uct thus obtained is crystallized from ethyl acetate. T 
contem of’ (22S) diastereoisonicr of’ hudesonide is 1’/(, 
less. There is tic) information in WO-A-92/11280 ibc 
sterilization or sterile particles, 

We have also found that attempts at terminal stcrilizaLi 

25 of the pharmaceutical formulations, especially suspensiot 
e.g. dqUCOLLS suspensions, of glucocorticosleruids, have 
proved uxisatisfactory. Such suspensions can not normally 
sttrilizcd by swrile filtration as most of’ the particles 
glucocorticosteroid will be retained on the filter. We ha 
Aso shown that moist litat sterilization, e.g. steam trtatmt 
of glass vials containing the product, leads to an uTiaccel 
able change in particle size. 

Various aqueous suspensions of finely divided glucocc 
ticomeroids, are known, e.g, the buclosonido-containing pro 

35 uct known as Pulmicortg nebulising suspensio 
(PulmicorlT?.? is a trademark of Astra AB of Swcdcn). Sitnil 
formulations of’ fluticasone propionate are known fro 
WO-A-95,/3 1964. 

Accordingly a new process foc the sterilization of glijc 
io corticosteroids (and formulations containing them) 

required. 

Surprisingly we have now found that effective steriliz 
tion of dry gluco cor tico steroids can be carried out at 
significantly lower temperature than that considered nece 

45 sary for the beat sterilization of other substances. Su, 
sterile glucocorticosteroids can be used in the preparation 
sterile formulation,, containing them. 

DESCRIPTION OF THE INVENTION 

)r 

so According to the invention there is provided a proctss fui 
the sterilization of a glucocorlisteroid, which process com-
priscs ticat ircating the glucocorticostcroid in the lorm of 1 
powder at a temperature of from .100 to 130’ C. The proces? 
is prcferahly carried out at a tcii)peraturc offrom I 10 lo.1 20’ 
C, more preferablv at about 110’ C, preferablv for up o 
about 24 hours, n3oCc prCfC1 ?INC Up to .10 hours, e.g. froin .1 
to 10 hours. The process is conveniently carried out und ?i 
atmospheric conditions, i.e. in air, but may also be carriccl 
out under an inert gas atmosphere, e.g. an atmosphere of 

60 argon or nitrogen, 

Surprisingly we have found that this process kilLs many 
more spores when applitcl to tht glucocorticosteroid bucits-
onide than when applied to the comparison substance cal-
cium stearatc, Even better results were obtained with the 

b.5 glucocorticosteroid rofleponidc, 

It is believed, but we do rint intend to be limited by this 
explanation, that the unexpectedly low temperature at which 

11 
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,lucocorticosteroid, more prefeTably hudesonide, rofle-
poindc nj rotleponidepahnitate, and most preferably 

bud?-.sonide, for use in the treatment of an allergic and/or 
inll?unnwory condition of the nose or lungs, e.g. chronic 
ol-),stiuctive pulmonary disease (COPD), rhinitis or asthma. 
FlIk? Invc[ition also) provides the use of’ such a sterile 

,glucocorticosteroid, preferably an anti-inflammatory 
glucocorticosteroid, more prefc?ably budesonide, in the 

m,anufacturc of a medicament (preferably a sterile 
medicament) for use in the treatment of such conditions. 

According to the inverItion there is further provided a 

sterile pharmaceutical formulation comprising a glucocorti-

cosictoid in an aqueous suspension, wherein the glueocor-
ticostcroid is preferably a sterile finely divided 

such as budesonide. 

,,\ccoidirig to the, invention there is also provided a sterile 
ph.,?rnmccutical formulation comprising a glucocorticoster-
OLCI and One or more pharmaceutically acceptable additives, 
diluents (it- carriers, Examples of such additives include 

SUffacti-Wts, pH rcg?ulating agents, cliclatiric, agents, agents 
rendering the suspension isotoiric and thickening agents. 

11) c-)Wain an cfticient dispci-sion of the glucocorticostcroid 
particles in the stispension, a surfactant may be used, option-

’11h, III conibillation with c.g lecithin, The surractants may 

, als . o ftinction as stabilizing agents in the formulations 

?iccoidi?i? to the present invention. Examples of suitable 
surfactains include nori-ionic surfactants of the alkyl aryl. 
polytther ilcolhol type, speo:ffically Tyloxapol"11- a polymer 
of’ 4-(1,1,3? 3- [e tr "Line th ylb uty 1)phenol with ethylene oxide 
and formaldehyde. FILTthtr suitable surfactants include sor-
I)Itart t.g. polyoxyethylcric sorhitan fatty acid 

usters. preferably of the Polysorbate or Tween" groups, 
MOIL: j)I_CfCI_Uhly P01YSOrhate 80 C)rp0lYOXytthylene 20 sor-

hitan monooleate (Twtelil-180). Suitable surfactariLs also 
include poilyoxyethylene ethers, especially polyoxvethylene 

allkyl c1herLs, preferably puntacthyleneglyQot mono 

ri-dc)dtcylether or C, -E,. Furtber suitable surfactants 

ifi,?Iudc poloxamerb, polyoxycthyltne LaSIOE oil derivatives, 
polyvinyla.1cohol and block copolymers of 

poilycthylt’neoxi(Ics, polypropyleneoxides, polybutyleneox-

ides and polyethyleneglycols (PEGs) or mixtures of any of 
these. Further SUitah1c surfactants include polyethylene izly-

col derivatives, especially polyethylene glycol 660 hydrox-

ystearate or Soluioil I" I IS 15, povidone, polyvinylpyrroh-

done (PVP) and polyethyleneglycols (PEGs). 

Fhk? surfa??iant may be present at about 0.002 to 2% W/w 

of the tormulation. We prefer the polyoxyethylene sorbitan 

f?itty acid esters to be present at about 0,005 to 0.517’, w/w, 

puloxamers at about 0.01. to 21k w/w, and polyoxyethylene 

alkyl ethers or the polyoxvcthylene castor oil derivatives it 

al -)Out 0,01 to Look W,w of the formulation. 

11-te p1l of the suspension may be adjusted as required 

Examples of suitable pl I rugulating agents arc weak orgauic 

acids, e.g. citric acid, strong mineral acids, o,g. hydrochloric 

?tcld, and strong alkahric agents, c.g, NaOH Alternatively, 

tht, pH of the system can be aqjusted by balancing the acid 

?mcl s?ili fornis of buffers such as citric acid, sodium citratc, 

?wcticacjd, sodium acetate and sodium phosphate. We prefer 

Oic tm-mulations intended For inhalation to have a pH in the 

of from about 3,5 to about 6-0, more preferably from 
4.0 In 5,0? and most pr(1crably from 4.2 to 4,8, 

We also prefer the formulation to contain a suitable 

,:h?tatirtg agent, e.L?. disodium odeuol,? (LDTA). The chelat-

Ing agent may be present at about 0,005 to 0. 1% w/w of the 

1’( 1 TTI71 L I I at io ri , 

Agents which make the suspension L%otumc may be 

added. Examples are dextrose, glycerol, mannitol, sodium 

Chloride, POLUsSiUM chloride and sodium bromide. 

r1i 
In order to form I stable suspension with a minini-il 

w.ildericy to agglorricratc; or form a sediment, a thickening 

agent may be included in the formulation. Examples of 

suitable thickening agcnts are cellulose derivatives, suitahl?l 

5 cellulose ethers, or rnicroervstalline cellulose. Preferred 

c C I I Ii I o s C c I. tier’s i n ? I u d c e I h v I c c I I u I o s e, 
ethylmethylcellulose, hydroxyeth?ylcellulose, 

hvdroxycthylmQthylceIlulosc, hydroxyetbylethvlccllulo.s(;, 
nicthy1cellulosc, hydroxymethylCL111.110SC, 
hydroxypropylcellulose, hydroxy pr?pylmet?ylcel III lose and 
ca rt)o xyrtlet hvicellu lose ((-’M(’), e.g, the sodium salt thercof. 

Suitable thickening agents also include cyclodextrin and 

dextrin. Suitable thickening agents further include "’anthan 

gum, guar gum and carbomer. Preferred thickening agents in 

the formulations of the invention ire povidonc, poly"i-
15 nylpyrrolidone (PVP) and polyethylencglycols (PEGs). 

Fhe thickening agent may be present it about 0-1 to 3,0?‘, 
w/w of the formulation. Preferably Lnicrocrystallint ctllu-

lose and sodium carboxymethyl cellulose (CMC) are Present 
at dhoLot 0.5 to 2.51/c, xanthan gU111 at aboUt 03 to V4., 

carbomer at about 0.1 to 2%, guar gum at abOLIt 0.3 to 217(. 
and hydroxypropyl rnuthyl cellulose at about 0.5 to 3.01?C’, 

W.-W of the f.rmulation, 

In the susperisioll the active Constitilenl, k: g. hudc"CIIII(IC, 

is present as srnall. particles, where at least 901?’, of the small 

›5 particIcs have a rri?isg median diimctcr (MMD) of lc,;- than 

20,um, suitably at least 801?i? less than 10 pm, prclurably at 

least 70% less than 7 Pm and most preferably at least 60Q, 

Ics,, thim 4 Yrn. 

We prefer the suspension to contain from about 0.05 to 
aboui 20 mg/ml of the glucocortiosteroid. More prcfo?ial)IN 

the suspension contains from 0.08 to 10 mg/ml of the 
glucocorticosteroid and most pret’vi-ably from 0.1 to .5 nig ml 

of the glucocorticosteroid. 

A sterile pharrinacculiQal formulation comprising a 
1C C (? glucocorticosteroid, such as finely divided bucitson I , r ?f 

lepnnide or rofleponide palmitate, sterilized according to) tht 

present process, can be prcparcd by mixing the stcrilized 
glucocorticosteroid with any suitable additional ingredient, 

e.g, a SUrfactant, d p1l regulating or cliclating agfrit, an agent 

40 
rendering the suspension isotonic or a thickening agent. All 

components, other than the glucoeortic:ostert)id, can be pro-

duced by sterile filtration of their aqueous solutions. The 
resulting sterile suspension may be stored undeT an over 
prw,surc of a sterile and inert gas, C.g. nittOgC11 or argon, and 

ili7ed should he filled under aseptic condi6ons into pre-stet 
contlaincrs to produce a sterile. pharrimccutical produc(, L; 

using a blow/fill/scal system. 

Yhe invention furthcr piovicits a method for trt:ainicrtt (if" 

an inflammatory condition of the nose or lungs by admin-

istering to) a mammal, csticcially a human heing, ,ijil’cring 

from such a condition a thtrapeutically cffective amount of 

a sterile glacncorticosturold or a sterile formtol.ill-I c-Itain-

ing a glucocx)rticosteroid, preferably a sterile formulation 
containing a sterilc j Id n glucoo:orticosteroid prodUcCd acC() i g 

to the present invention. More specifically, the invention 
55 pmvidts a method for treatment of chronic obstructive 

pulmonary disease (COPD), rhinitis, asthma or other allcrgi(.? 

and/or inflammatory conditions by administering to a 

mammal, especially a human being, suffering from Such a 

condition a therapeutically effective amount of a sterile 
00 glucocorticosteroid oi a sterile formulation containing a 

gILLCOCOrtiCOSteroid, preferably a sterile formulation contain-
irli? A SM11C _411.1cocorticosteroid producco-1. according to the 

present invention. 

b5 EXAMPLES 

The invention is illustrated by reference to the followim? 

Lxamples which arc not intended to limit the Invulnion, 
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the Ql LI COCO It WOMCT(l id S can be steiflized indicates that the 
,jucoCurticosteroid inay provide some synergistic effect, 
%;vhcn taken tcq?ether with the heat treatment, in destroying 
Ihc spores, 

The ghicocorticasteroid used in the invention is prefer-
aNyan a tit i- I n fla m iii a t-ory glu cocorticostero id, e.g. forilse ill 
nasal and oial inhalation, Examples of glucocorticostcroids 
which may he wicd in the present invention include 
betarriethasone, fluticasonc (e.g. as propionaLe), budesonide, 
tipredarte, deximethasone, beclomethasone (e,g, as 
dipropionate), prWilisolonc, fluocinolaile, triamcinolotic 
(e.g, as acetonide), momethasone (e.g. as furoate), roflc,-
porlide as palmitate), fluinctha,,,one, flunisolide, 
ciclesonide, deflazacort, cortivazol,16ct,17cc., 
I)iitylicicri??clic)xv-6cx,9cx-difliioro-111-3, 21-dihydroxy-pregna-
L,4-diene 3 26-dione; 6a,9cx-difluoro-Ilp-hydroxy-16cx, 
17(?-I)iiTylicicrieciio,\,y-]7p-methylthio-aiidrc),,ta-4-ene-3-
o ii t? 

, 
10 oL,l 7 (x - b u t y 1 ide ne di o x y - 6 (,?, 9(t -d i 11 u o ro - 11 P - 

11.?,cll()xv-3-oxa-androsta-.1,4-,cliene-]7p-carbotliioic acid 
cster, methyl ()(x-cliloro-OoL-tluoro-llp-hy(-IroXv-

16(.t rrie I. hyl-3 -o xo- I 7cx -prop ionyloxy-androsta- 1,4-diene-
6(t,9(t-clilILI()i-o-llp-hyclroxy-16(t-

methN’
 
?1-3-c.)xo-17(x-proplonyloxy-androsta-1,4-diene.-17p-

%?alholhioic acid S-(-’-t)xo-teir?tfiydrot’Liran-3-yl) ester; 
Optionally ill their pure isomeric forms (where such forms 
exi,,t) and (it in the forni of their esters. acttils or salts, 

q)plicalblc. Suitably, use is Madc Of liloMethaSorle 
fuio,ait, beclomethasone dipropionate or fluticasone propi-
oflatt? or glucoQorticosteroids with an asyninittri 

. 
c acetal 

StIlAcLUIc, i.e, comprising 16cx,17ct-butylideriedioxy, such as 
hLidt,S0111CIC, rot4ponide or rofleponide pairnitate. 
Preferably, use is made of budesonide, rofleponide oi r(,.)f-
leponicit palmitatv and most preferably of budesonide. 

I’lle ?YILLCOCorticosteroid is preferably used in thQ form of 
A Ilmlv divided, e.g. micronized, powder, particularly in the 
Jorill oi finely divided. particles having a mass median 
kli;irrit?terof lessthan 10 

’ 
i4m, more prefeiably less than 5 jim. 

111C giLLL?UCOrticosteroid may alternatively be in an ultra fine 
forril, e.g. having a mass median diameter of less than 1-0 
tim, lbe finely divided particles may be. produced by Con-
ventional techniques known per se, e.g. by micronization or 
Ily dire,?:t PFCCipiLLIiOn. Infortination about micronization call 
b? found e.g. in "’The Theory arid Practice of Industrial 
Pharm?icy", Lachman, 1,itherniami and Klang, 2"’ Ed., 
.1.97(), Lca &., Febiger, Philadelphia, USA. 

Tile tcniperatuic, tirne, batch size arid type Of sterilizer 
used will be interdependent. Thus generally the higher the 
MilpCrature iised in thc procuss according to the inventic.)n, 
the less tivat is iequired to sterilize the glucocorticosteraid. . 
Yhu proccss is prefcrably carried out for no more than 8 
liours, eg, from 1, to 8 hours, when the temperature is greater 

n ,lboifl I 10’ C’., more preferably no more than 4 hours. 
At -i tcmpci?ilurc of about 120’ C. the process is preferably 
,??irrlcd otit for no more than 4 hours, e.g, from 1 to 4 hours, 
i)i?)ic picferably no more than 2 hours, e.g. from 1. to 2 hours -

At temperatures of from about 110’ C. up to 130’ C., a 
h?och ot .50 0 of glucocorticosteroid nlay suitably be heat 
ti,cated from I to 4 hours, If desired sub-batches, e.g. of 4x5O 
i?. mav lie used. 

lbe present process may be carried out such that it result’s 
H1 LL more than log 4 reduction in the amount of heat resistant 
spores, The process of the present invention is suitably 

out su??h that it rcsults in a log 6 reduction in the 
?AEIIULIFII of heat resistant spores. The present process is 
pt-cl’trahl 

’ 
N Carried out such that it results in a more than log 

() redtictl0fl, arid more preferably such that it resulLs in a 
Mole ihan Ing 7 reduction in the amount of heat resistant 

! I 
A different wav 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 
redLICC ("kill") a standardized population of spores by cxX, 
or I log cycle, i.e. to a survival fraction of 1/i o, at a speci ?c 
temperature T (in ’ U), 
The present process may be carried out such that the D 

value is less than allout 240 min at the presc Icctcd ternpei a-
ture T, wherein T is in the range of from 100 to 130’ C, T-ie_ 
process of the present inve ntion is Suitably Call Ird OUI SU ?’h 
that the D value is less than 150 min at the preselect -d 
temperature T. Preferably, the process of the prcscni inven-
tion is carried out such that the 1) value is less than 90 m. in 
at the preselected temlicrature T, and more preferably sit b 

15 that the 1) value is less than 30 min at tht, preselecwct 
temperature T. "F is suitably 100, 110, 120 or 130’ C. 
ThQ swrilization process is desirably carried out in suct. a 

mariner that all parts of the bulk of the glucocorticostercid 
reaches, and is maintained within, the desired temperature 

20 for the desired tirne. 
The present process may be carricd out batch wise )r 

continuously, preferably batch wise. 
The glucocorticostcroid starting material for the process, 

which matedal may be in finely divided form, is suitahlv 
Z5 substantially di ?,, i.e. containing less than albout 115 (w,w) .)’I, 

water. Preferably, the starting material for the process coi-
tains less than 0.5Q. (w/w) ol’water, and more preferably lcss 
than 0.3% (w/w) of’. water. 

30 The glucocorticosteroid sta rt ing material for the proct is 
suitably has a bioburdtn of less than 50 CFU (colony 
forming units) per gram. ’ne glLICOCOrtiCONI[Croid St?trlillg 
material for the process preferably has a bioburden of leiis 
than 10 CTU per gram, more pref?rably of less than I CRY 

35 
per gyram. 

AccoTdinl- to the invention there is further piovided 
sterile glucocorticosteroid (e.g. bUdeS011idC), suitably d 
and preferably in the form of finely divided particles, c 
having amass median diamcict, of’ less than 10,um, and m( 

preferably less than 5 um. 
By the term "sterile" we mcan a product which meets I. 

criteria of sterility according to the US Pharmacopot 
23,NF18, 1995, pp. 1686-1690 and 1963-1975, -knd whi 
provides a therapeutically acceptable glucocorticosterc 

45 and formulations thereof. I orther regulations for sterility 
the final product include the European Pharmacopoeia (1’ 
Eur. 1998, Chapters 2.6.1 and 5.11), the British Pharmac 
poeia (BP 1993, Appendix XVI A, p. A180 and Append 
XVIII A, p.A 184) and the Japanese Pharmacopoeia (.11-1, 1’ 

Sri cd., pp. 69-71 and 181-182). Preferably, the thcrapeutical 
acceptable glucocorticosteroid and formulations there 
have been produced by a method which provides assuran 
of sterility according to the US Pharmacopoeia 23/NFI 
1995, pp. 1080-1690 and 1963-1975, 

5? The glucocorticosteroid according to the invention w 
essentially maintain the same pharmacological activitv it 
physico-chemical properties/its chemical purity and phy? 
Cal form as the starting material from which it is prcpart? 
i.e. the degradation, and especially the chemic 
degradation, caused by the present sterilization process w 
be limited. 
Me glucocorti(:osteroid according to the invention 

preferably at. least 98.5% by weight pure, more preferably 
least 99% by weight pule, and most preferably at lei 

t,s 99,2%1 by weight pure. 
The invention further provides a steri 

gluQocorticosteroid, preferably an anti-inflammato 

[ -I 
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Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 
de la Decisi6n 486 de la Comisi6n de la Comunidad Andina, se le comunica: 

1 - Documentos estudiados 

Descripci6n: Folios: 11 a 41 (como se radic6 inicialmente) 

Reivindicaciones: Folios- 42 a 50 (como se radic6 inicialmente) 
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1?",) 

Folios: 145 a 151 (modificado) 

Prioridad: Folio: 1 
Fecha: 16-12-2003; pals y n6mero: EP03028848-4. 

Respuesta solicitante: Folios, 137 a 143 

2. Objeto, de la Invencli6n 

Titulo de la invenci6n: SUSPENSIONES ACUOSAS DE CICLESONIDE PARA 
NEBULIZACION 

Problerna T6cnico Planteado: La necesidad de un proceso que permita la obtenci6n 
cle suspensiones acuosas est(§riles de ciclesonicle mediante autoclave sin que se 
produzca aglomeraci6n de particulas del activo. 

Soluci6n: modificar la suspensi6n de ciclesonicle utilizando por lo menos un agente 
no i6nico para ajustar la osmolaridad, evitando as! la aglorneraci6n durante la 
esterilizaci6n. 

I PC: A61 K9/00; A61 K47/1 0; A61 K47/26; C07J71 /00. 

3. De la solicitud de Patente 

a. Reivindicaciones (articulo 30 D 486) 

Las reivindicaciones 1 y 20 carecen cle concisi6n debido a que reclarnan un 
nOmero dernasiado alto de alternativas posibles en relaci6n con la composici6n 
de la suspensi6n acuosa de ciclesonide, ya que no se limita la composici6n 
de la suspensi6n en relaci6n con los agentes no i6nicos para ajustar la 
osmolaridad y los excipientes adicionales. 

La expresi6n "que contiene por lo menos un agente no i6nico para ajustar la 
osmolaridat", da lugar a que la composici6n pueda contener ademAs un 
agente ionio para ajustar la osmolaridad, lo cual es contrario a lo establecido 
por el solicitante en la descripci6n. Se recornienda limitar la composici6n de 
acuerdo con lo ensayado por el solicitante. 
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La reivindicaci6n 8, 9 y 24 no son claras ya que divulgan la presencia de 
agentes para modificar el pH en la composici6n. Sin embargo, tal y como lo 
enseha el solicitante en el ejemplo 10 la presencia de agentes buffer o 
reguladores del pH aumentan el tamano de particula del activo despu6s de la 
esterilizaci6n ya que es claro que este tipo de sustancias generan iones los 
cuales no son deseados en estas formulaciones, 

En consecuencia la reivindicaci6n mencionada no cumple con el requisito de 
concisi6n de acuerdo al art. 30 de la Decisi6n 486,y/o art.22 Tratado PCT. 

0 
4. Determinaci6n del Estado de la T6cnica 

La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la T6cnica es: 

Fecha de presentaci6n de la solicitud prioritaria 16-12-2003 

Teniendo en cuenta la fecha indicada se realiz6 la bOsqueda en el estado de la 
t6cnica de documentos relacionados con la solicitud encontr6ndose los siguientes 
documentos rn?s relevantes: 

NO Docurnento Titulo 
Fecha de 

publicaci6n* 

D3 US 6,392,036 
DRY HEAT STERILIZATION OF A 21-05-2002 
GLUCOCORTICOSTEROID 

0 5. AnAllsis de Patentabilidad (Art 14 D486) 

Nivel Inventivo, (Art18 D486) 

La reivindicaci6n 1 reclama un m4?todo para preparar una suspensi6n acuosa 
est6ril de ciclesonide, adecuada para nebulizaci6n, caracterizado porque 
comprende los pasos de: 

a) Proveer una suspensi6n acuosa de ciclesonide, que contiene por lo menos 
un agente no i6nico para ajustar la osmolaridad y opcionalmente excipientes 
farmac6uticamente aceptables adicionales; y 
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b) Tratar en autoclave la suspensi6n acuosa provista en (a) 

El estado de la T6cnica mcis cercano es D1 que divulga una formulaci6n acuosa de 
ciclesonide para inhalaci6n que contiene glucosa corno agente no i6nico para 
ajustar la osmolaridad y se utiliza para el tratarniento de la rinitis al6rgica (p6g 10. 
tabla 2). 

La solicitud se diferencia de D1 en que no se especifica que la soluci6n se haya 
esterilizado mediante un proceso de autoclave. 

0 
El Efecto T(§cnico que logra la diferencia es proveer una composici6n est6ril. 

El Problerna T6cnico Objetivo de esta solicitud es la necesidad de un proceso que 
permita la obtenci6n de suspensiones acuosas est6riles de ciclesonide mediante 
autoclave sin que se produzca aglorneraci6n de particulas del activo. 

D2 describe el m6todo de esterilizaci6n por vapor saturado en autoclave, la cual 
permite una mAxima combinaci6n de flexibilidad en la operaci6n, seguridad en los 
resultados y bajos costos de producci6n (pAg. 2249). El objetivo de la 
esterilizaci6n consiste en eliminar la capacidad de los microorganismos de 
sobrevivir y proliferar mediante la coagulaci6n de las proteinas celulares. Este 
proceso de esterilizaci6n por vapor saturado es necesario cuando se requiere una 
composici6n que va a ser utilizada via nasal para tratar la rinitis al6rgica, 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 
composici6n divulgada en D1 y someteria a un proceso de esterilizaci6n por vapor 
saturado en un autoclave para obtener una composici6n adecuada para uso nasal 
en el tratarniento de la rinitis, As! el m6todo de las reivindicaciones 1 a 19 no tiene 
Nivel Inventivo. 

La reivindicaci6n 22 reclarna una suspensi6n acuosa est6ril de ciclesonide 
adecuada para nebulizaci6n, caracterizada porque contiene por lo menos un agente 
no i6nico para ajustar la osmolaridad y opcionalmente otros excipientes. 

D3 divulga una soluci6n est6ril de glucocorticosteroides, entre los cuales se 
incluye el ciclesonide (col. 3 linea 14), dicha composici6n puede contener 
agentes dispersantes como polietilenglicol (col. 5, linea 40) o un agente que le 
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proporcionen isotonicidad a la composici6n de glucocorticosteroide, corno 
glicerol o manitol (col. 5, linea 66). La suspensi6n est6ril tambi6n puede 
contener un agente viscosante corno una ciclodextrina (col. 6, linea12) 

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

6. Conclusl6n 

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

No Documento Reivindicaciones Requisito que 
afectadas afecta 

D3 US 6,392,036 1-29 Nivel Inventivo 

7. Respuesta a los argumentos del solicitante 

1. En relaci6n con la novedad el solicitante afirma los siguiente: "...de 
acuerdo con la reivindicaci6n 22 se reclarna una composici6n est6ril 
que es el producto del m6todo novedoso de la reivindicaci6n 1 para la 
preparaci6n de una suspensi6n acuosa esb?ril de ciclesonide. Esto 
significa que la composici6n de la cl6usula 22 no contiene 
microorganismos viables tal corno 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 las suspensi6n." (folio 168) 

En relaci6n con los anteriores argumentos, esta Superintendencia presenta un 
nuevo docurnento D3 que divulga las suspensiones de ciclesonide est6riles y 
Jos dem6s excipientes especificados en la presente solicitud incluyendo el agente 
no i6nico 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 esterilizaci6n 
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con autoclave de suspensiones acuosas de ciclesonida y excipientes 
normalmente presentes en formulaciones para nebulizaci6n, tal como 
cloruro de sodio que act0a como agente ajustador de la osmolaridad, 
se observaba la coagulaci6n de las particulas de ciclesonida durante el 
proceso de esterilizaci6n, lo cual hacia que la suspensi6n no fuera 
adecuada para la aplicaci6n por inhalaci6n" (folio 171). 

En respuesta a los argumentos del solicitante, esta Superintendencia encuentra 
que el estado de la t6cnica proporcionaba metodolog[as alternativas para lograr 
suspensiones de ciclesonida y otros g I ucoco rticostero ides, evitando el proceso 
de esterilizaci6n terminal por calor hOmedo o autoclave, debido a la inaceptable 
agiomeraci6n de particulas a que da lugar en las composiciones, haci6ndolas 
inadecuadas para su administraci6n. Sin embargo, el estado de la t6cnica no 
proporciona informaci6n que sugiera sobre la sustituci6n del agente i6nico un 
agente no i6nico para ajustar la osmolaridad y evitar asi el incremento en el 
tamaho de las particulas despu6s del proceso de esterilizaci6n por auticlave. 

Al parecer, lo realmente inventivo de la solicitud es la composici6n acuosa de 
ciclesonide que resiste la esterilizaci6n terminal por autoclave sin 
aglomeraci6n de particulas, adecuada para aplicaci6n por nebulizaci6n, la cual 
se caracteriza porque : 

a. Contiene un agente de tipo no i6nico 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 i6nico. 

El solicitante resuelve la necesidad de suspensiones acuosas de 
ciclesonide esterilizadas mediante autoclave con un adecuado tamaho de 
particula, al desarrollar composiciones especificas como las ensayadas en los 
ejemplos 6, 7 y 8 las cuales son estables frente a la esterilizaci6n terminal por 
calor hOmedo, El m6todo de las reivindicaciones 1 a 19 carece de nivel 
inventivo, puesto que las etapas que lo constituyen son las com6nmente 
conocidas en un proceso de esterilizaci6n por autoclave y las mismas no le 
proporcionan ninguna caracteristica diferencial o sorprendente al producto final, 
que como se mencion6 anteriormente, son las composiciones especIficas que 
ha ensayado el solicitante las que permiten lograr un producto est6ril por 
autoclave con las caracteristicas de tamaho de particula deseadas. 
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decisi6n 486 de la Comisi6n de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del t6rmino de sesenta dlas 
contados a partir de la fecha de notificaci6n de la presente comunicaci6n. En caso 
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesi6n, se denegarci la patente. 

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), 
del capitulo quinto del fitulo primero de la Circular Onica NO 10 de 2001. 

ALIX CARMENZ?rESPEDES DE VERGEL 
Directora Nueva$ Creaciones (C) 

El anterior, requerimiento fue notificado por fijaci6n en lista, de fecha 

ri 4 n 12011 

CONCEPTO TtCNICO EXAMINADOR TkNICO 
No. 2924 C6digo No. 202073 
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