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I, S, D.

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

Yo, DIL1A MARIA RODRIGUEZ D’ALENMAN, 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 carrera 11 A
No. 86-53, piso 6, obrando como apodetada de la sociedad Nycomed
GmbH, Inc., domiciliada en Konstanz, Alemania, solicitante de la patente de
la referencia, en respuesta al oficio No. 14120 notificado por fiacion en lista cl
29 -de ocrubre de 2010 relacionado con ¢l concepto técnico de fondo No.
2924, nos permitimos manifestar:

1. Con fundamento en Ja facultad que confiere el articulo 34 de la
Decision 486 al solicitante para modificar Ia solicitud de patente en cualquier
momento del tramite, presento junto con este memorial nuevo juego de 24
reivindicaciones en el cual se han realizado las siguientes modificaciones:

1.1 l.a matcria objcto de las antiguas reivindicaciones 6 v 10 se ha mcluido
dentro de la nueva reivindicacion 1, es decir, se especificd que el agente para
ajustar la osmolaridad es no iénico v es del grupo que se indicaba en la antigua
reivindicacion 10. El sustento para esta modificacion también se encuentra
desde la pagina 10, linea 19 hasta la pagina 11, linea 18 de la memonia
descriptiva.

1.2 Se canceld la anugua reivindicacion 8.
1.3 Se moditicd la antigua revindicacion 9 con ¢l fin de especificar que los
excipientes  adecuados son  excipientes no 10nicos, de acuerdo con la

modificacion realizada en la reivindicacion 1.

1.4 De igual manera, la materia objeto de las antiguas reivindicaciones 22 y
25 se ntrodujo en la antigua reivindicacion 20 (nueva clausula 17).

1.5  Se modifico 1a redaccidn de las antiguas reivindicaciones 11 v 26 con el
fin de aclarar que el agente modificador de pH de la suspension, cuando esta



presente, ¢s un acido orgdnico seleccionado del grupoe acido citrico, acido
tartarico, acido lactico y mezcla de los mismos. listo, para aclarar que no se
utilizan soluciones buffer, es decir, soluciones de acidos débiles con su
respectiva sal.

1.6  las demas reivindicaciones se renumeraron y se modificé su
dependencia de conformudad con las modificaciones anteriores.

Sobre cste particular, nos permitimos manifestar que las modificaciones
anteriormente mencionadas no amplian el alcance original de la invencion y se
dan con ¢l animo de subsanar las objeciones establecidas por el senor
examinador en su concepto técnico No.2924,

Teniendo en cuenta el concepto téenico emitido por ¢l Sefor Superintendente
Delegado para la propiedad intelectual GianCarlo Marcenaro Jiménez a la
doctora Ana Mara Castro Wey, que da alcance a las comunicaciones No. 09-
001524 v 09-0125606, no se presenta una tasa adicional, toda vez que la solicitud
fue presentada con anterioridad al 1 de encro de 2009,

2. CLARIDAD

En relaciéon con las antguas reivindicaciones 1 y 20, atentamente nos permiimos
decir que con las modificactones antenormente expuestas, la objecidn de claridad
queda cabalmente atendida, toda vez que se limutd la composicon de la
suspension en relacion con los agentes no 1onicos para ajustar la osmolaridad y
se imito los excipientes adicionales a aquellos no 16nicos de acuerdo con la
descripcidn.

Fn relacion con la expresion senalada por ¢l sefior examinador, atentamente nos
permitmos decir que con la limitacién realizada en la revindicacion 1, es claro
que cl agente no ionico para ajustar la osmolaridad, de acuerdo con la invencién,
es uno seleccionado de mannitol glicerol, glucosa, lactosa, tehalosa, sacarosa,
propilenglicol,  sorbitol,  xilitol,  polictilenglicol, _etanol, _isopropanol
ciclodextrinas, derivados de ciclodesxtrinas vy mezclas de los mismos.

Dec orra parte, el senor examinador indica en el folio 183 que: “La refvindicacion 8,
9 y 24 no son caras ya que divnlpan la presencia de agentes pava modifiear e pH en la
composicitn, Sin enbargo, fal y como lo ensenia el solicitante en el ejemplo 10 la presencia de
agentes biffer o reguladores del pH ammentan el tamaio de particula del activo después de la
exterilizacion ya qie o5 claro que este 1po de sustancias gencran tones los cnales no son deseados
en estas formulaciones.”

Sobre este particular, amablemente nos permitimos decir que la antigua
reivindicacion 8§ se canceld y las nuevas reivindicaciones 7 y 20 se redactaron de
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tal manera que se entdenda que cl ajustador de pH es un acido organico
seleccionado de un grupo especifico de tres acidos organicos y sus mezclas,

Aunado a lo anterior, respetuosamente nos permitimos decir que en el capitulo
rcivindicatorio no se esta incluyendo soluciones amortiguadoras o buffers, toda
vez que es claro a partir de las reivindicaciones 7 v 20 que cl ajustador de pH es
el acido organico per sé. AdGn mds, atentamente nos permitimos manifestar que
las soluciones amortiguadoras son soluciones de acido débil con su_respectiva
sal vy sirven pata mantener un pH determinado, cuando a la solucidn se le
agregan acidos o bases que puedan modificar su pH, razon por la cual no son
consideradas en la presente invencion como ajustadores del pH.

Asi las cosas, solicitamos de manera atenta a cse despacho sc retren las
objeciones de clandad, toda vez que con las modificaciones v argumentos
anteriores, la materia indicada ahora en el nucvo pliego reivindicatorio es clara
para la persona versada en la materia téenica.

3. NOVEDAD

1l senor examinador indica en el folio 185 de su concepto téenico quer ™. .esta
Superintendencia presenta un nuevo docimento D3 gue divieloa las suspensiones de ciclesonide
extériles ) los demds excipientes especificadns en fa presente solicitud incluyendo el agente no
wnieo para ajustar la isotonicidad. En consecnencia e ratifica la ausencia de novedad de las
respindicaciones 20 -29."

En cuanto a estos argumentos v a la novedad de las revindicaciones dirigidas a la
composicion en vista del documento 13, resperuosamente nos permitimos decir
que si bien esta anterioridad ensefia en las lincas 65 a 67 de la columna 5 que los
agentes que pueden desempenar el papel de isotdnicos son dextrosa, glicerol,
manitol, cloruro de sodio, cloruro de potasio v bromuro de sodio, también es
cicrto que D3 no reporta que las composiciones puedan tener como ajustadores
de phkl Gnicamente acidos orgamcos como los reportados en la presente

invencién sin la presencia de la sal correspondiente para formar sistemas
amortiguadores de pH.

Sobre este particular, atentamente dirigimos Ia atencidn del sefior examinador al
cjemplo 5 ubicado en la columna 9 de D3:

"

TABLE 5
Micronized budesonide -3 mg 15
Disodium cdetate 0.1 mg
Sodium chlonde 85 mg
Stabilizing agent 0.02-2 mg
Anhydrous ciiric acid 028 mg
Scdivm citrate 0.5 mg
Purified waler te 1 ml
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Como sc puede apteciar en la tabla citada, las composiciones reportadas por D3
conticnen acido citrico/citrato_de_sodio, lo cual es la combinacidn de acido
débil y su respectva sal para formar la parte amortiguadora de la solucion, 1o cual
no hace parte de la matetia objeto de la presente invencion. Esto se constituye
e un motivo para demostrar que las composiciones de la solicitud en estudio
son novedosas frente a lo existente en la téenica antenor.

Por estas razones, nos permidmos decir que existe novedad de las antiguas
reivindicaciones 20 a 29 (nuevas clausulas 17 a 24) de la presente invencion y
solicitamos amablemente que se retiren estas objeciones.

4. NIVEL INVENTIVO

El sefior examinador manifiesta ¢n ¢l folio 186 en los parrafos 2 y 3 que “En
respuesta a los argumentos del solicitante, esta Snperintendencia encuientra gue el estado de la
lécnica proporcionaba mietodologias allernativas para lograr suspensiones de ciclesonida y otros
glneocorticosteroides, evitando el proceso de esterilizacion ternunal por calor biimedo o antoclave,
debido a la inaceptable aglomeracidn de particulas a gue da lugar en las composiciones,
bhaciéndolas inadecnadas para su administracion . Sin embargo, el estado de la técnica no
proporciona informaciin gue sugiera sobre la sustitucion del agente idwico un agente wo 10nico
para ajustar la osmolaridad y evitar asi el incremento en el tamario d las partioulas después del
procesa de esterilizacion por antoclave.

Al parecer, lo realmente imventivo de la solicitud ex la composicion acnosa de ciclesonide que
resiste la esterilizacion terminal por autoclave sin aglomeracion de particnlas, adecnada para
aplzcacion por nebulizacion, la cual se caracteriza porgue:

a. Contiene un agente de lipo no ibnico par a(sic) zy}r}ﬂ’ar la osmolaridad
seleccionado del grupo de manttol, glicerol, glweosa, lactosa, tetralpsa,
sacaroia, propilenglicol, sorbitol, xlitol, poltettlenglicol, etanol, isopropanol,
siclodexctrinas, derivados de ciclodextrinas y megelas de estos; y

b. No contiene excpientes de 1ipo ionico”

Fin relacion con estos argumentos, respetuosamente manifestamos que el nuevo
jucgo de reivindicaciones se hmité al proceso v a las composiciones que
condenen las caracteristicas anteriormente enunciadag por el senor examinador
¢n su CONCepto técnico.

Finalmente, el senor examinador argumenta ¢n el Wltimo parrafo del folio 186
que ... [/ metodo de las resvindicaciones 1 a 19 carece de nivel inventivo, puesto que las
etapas que lo constituyen son las cominmente conocidas en un proceso de esteriligacion por
autockave y las miismas no le proporcionan ningima caracteristica diferencias o sorprendente al
producto final,. ..

Sobre este particular, respetuosamente nos permitimos hacer hincapié sobre el
hecho que las anteriondades D1 v D2 no podrian ser combinadas de manera
evidente por patte de una persona medianamente versada en la materia téenica,




debido a que no existe ninguna clase de indicio o sugerencia en el documento
D2 que la lograra motivar para emplear la técnica de autoclave en

combinacién_con_excipientes no-idnicos para composiciones como las
reclamadas en la presente solicitud.

Sumado a lo anterior, nos permitimos decir que en D2 no existe ninguna
sugerencia en cuanto al hecho que se puedan obtener soluciones acuosas de
ciclesonida que contengan dichos excipientes no 16nicos v que luego se pucdan
esterilizar mediante una técnica de calor humedo.

“n ese orden de ideas, debe resultar claro que D2 no puede considerarse como
relevante para afectar el nivel inventivo del proceso reclamado, pues DZ no trata
de solucionar el mismo problema de la solicitud o uno similar. De hecho,
la anterionidad D2 ensena un método general de esterilizacion y no reporta ni
resuelve los problemas de aglomeracion o aumento de tamano de particulas que
presentan las suspensiones de ciclesonida cuando ticnen excipientes de tipo
16nico v se someten a procesos de esterlizacion en hamedo como autoclave.

Asi las cosas, respetuosamente teiteramos que ninguno de los documentos
citados por ese despacho intenta solucionar el mismo problema o al menos uno
scmejante al expuesto en la mvencion en estudio, dado que D1 se relaciona con
¢l mejoramiento de la absorcidon del ingrediente activo ciclesoruda en el tejido
mucoso sin la necesidad de incorporar un mejorador de la absoradon y D2
unicamentc muestra los principios basicos de la esterilizacion.

“n conclusion, nos permitimos decir que gracias a las modificaciones
realizadas en el pliego revindicatorio v los anteriores argumentos, la presente

solicitud tene novedad y nivel mventovo sobre las ensenazas de los
documentos D1, D2 y D3,

Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese despacho,
atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invencion a la
solicitud en estudio o s1 el examinador considera que subsisten razones para
objetar la presente invencdn ruego expedir otro examen de fondo con los
debidos mouvos v razones gue sustenten su objecion con el fin de que mu
mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la
interpretacion de los articulos 45 de la Decisidn 486 -¢l cual otorga la facultad
al examinador para emidr los examenes de fondo-, 35 y 59 del Coédigo
Contencioso Admunistraavo que senala que: “habiéndose dado oportunidad a los
inleresados para expresar sus opiniones, y con base en las pruebas.c informes disponibles, se
tomard la decisidn que serd motiada al menos en forma sumaria si afecta a particulares” y
“(.) debera proferirse la decision definitiva. Esta se motivard en sus aspectos de hecho y de
derecho, y en los de conveniencia si es el caso”, respectivamente (El subrayado es
nuestro).



lin consecuencia, solicitamos a ese despacho pronunciarse en relacion con
todos los argumentos presentados en cste memorial dando cstricta aplicacion
al principio del debido proceso consagrado en el articulo 29 de la Constitucion

Nacional

ente,

Senot Supetin

11LIA MARIA RODRIG( ID’ALEMAN

CC. 41.654.88
TP 20824 C§]
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REIVINDICACIONES

1.- Método para preparar una suspension acuosa esteril
de ciclesonide, adecuada para nehulizacién, caracterizado porque
comprende los pasos de:

{a). proveer una suspensién acuosa de ciclesonide, que contiene
por lo menos un agente no iénico para ajustar la osmolaridad

que esta seleccionado de: mannitol glicerol, glucosa, lactosa,

trehalosa, sacarosa, propilenglicol, sorbitol, Xilitol,

polietilenglicol, etanol, isopropanol, ciclodextrinas, derivados

de ciclodesxirinas v mezclas de |os mismos vy

gpcionalmente excipientes farmacéuticamente aceptables
adicionales no ionicos:; vy

(b)}. tratar en autocfave la suspension acuosa provista en (a).

2.- Meétodo de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque el ciclesonide es seleccionado del grupo de:
[113,16a(R)]-16,17-[(ciclohexilmetilen)bis{oxi)]-11-hidroxi-21-(2-
metil-1-oxopropoxijpregna-1,4-dieno-3,20-dicna, mezcias de Ilos
compuestos {[11PB,16a(8)]-16.17-[{ciclohexilmetilen)bis(oxi)]-11-
hidroxi-21-(2-metil-1-oxopropoxi)pregna-1.4-dieno-3,20-diona y
[11B,16a(R)}]-16,17-[(ciclohexilmetilen)bis{oxi)]-11-hidroxi-21-(2-
metil-1-oxopropoxi)pregna-1,4-dieno-3,20-diona, en cualquier
proporcion de mezcla deseada; y mezclas de los compuestos
[11B3,16w(S)]-16,17-[(ciclohexiimetilen)}bis(oxi)]-11-hidroxi-21-(2-
metil-1-oxopropoxi)pregna-1,4-dienc-3,20-diona y [113,16a(R)]-
16,17-[{(ciclohexilmetilen)bis(oxi)]-11-hidroxi-21-(2-metil-1-
oxopropoxi}pregna-1,4-dieno-3,20-diona, que consiste esenciaimente

de epimeros R,
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3.- El Método de conformidad con la reivindicacion 1
caracterizado porque se selecciona el ciclesonide del grupo de
cic‘lesonide, solvatos de cictesonide, derivados fisiologicamente
funcionales de ciclesonide, solvatos de derivados fisiolégicamente

funcionales, y mezclas de ellos.

4 - El Método de conformidad con la reivindicacidon 3,
caracterizado porque se selecciona el derivado fisicldogicamente
funcional de ciclesonide del grupo de 16a,17-(22R}-
ciclohexilmetilendioxi-1153,21-dihidroxipregna-1,4-dieno-3,20-diona,
16a,17-(228)-ciclohexilmetitendioxi-113,21-dihidroxi-pregna-1,4-
dieno-3,20-diona, y mezclas de elios, en cualquier proporcion de

mezcla.

5.- EI Método de conformidad con la reivindicacién 1
caracterizado porque el tamafno medio de particula del ciclesonide es
menor de 12 ym, de preferencia de 1 a 7 ym, mas preferible, de 2 a 6

Hm, en particular, de 2 a 4 um.

6 -El Método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque el agente para ajustar la osmolaridad esta
seleccionado del grupo de mannitol, glicerol, giucosa, y mezclas de

ellos.

7.- Método de conformidad con la reivindicacién 1,
caracterizado porque se seleccionan los excipientes no idnicos
adecuados del grupo de agentes de suspension, agentes para
modificar el pH de la suspensidon, agentes quelatadores,

conservadores, y mezclias de ellos.
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8.- EI Método de conformidad con la reivindicaciéon 7,
caracterizado porgue cuando estad presente el agente para modificar
el pH de la suspension como excipiente, éste es un acido organico
seleccionado del grupo de: acido citrico, acido tartarico, acido

lactico, y mezclas de ellos.

9. - El Método de conformidad con la reivindicacién 7,
caracterizado ademas porque se selecciona el agente de suspension
del grupo de: polisorbatos, tiloxapol, poloxameros, poloxaminas,
derivados polioxietilenados de aceite de ricino, fosfolipidos,
hidroxipropilmetiicelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
metil celulosa, polivinilpirrolidona, alcohol polivinilico, y mezclas de

ellos.

10.- El Meétodo de conformidad con la reivindicacion 8,
caracterizado porque los agentes de suspension son ésteres de acido

graso de polioxietiiensorbitan (polisorbatos).

11.- El Método de conformidad con la reivindicaciéon 1,
caracterizado porque comprende los pasos de:
(a). disolver los excipientes no iénicos en agua,
(b). filtrar opcionalmente la solucion;
{c). suspender de manera homogénea el ciclescnide dentro de lIa
solucidn; vy

(d}. tratar en autoclave la suspension acuosa provista en {c).

12.- El Método de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado porque comprende los pasos de;

(a)}. disolver el agente no ionico para ajustar la osmolaridad, vy
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opcionalmente otros excipientes no ionicos, en agua;

(b). filtrar opcionalmente la solucion;

(c). suspender de manera homogénea el ciclesonide dentro de la
solucién; y

{d). tratar en autoclave la suspension acuosa provista en (c}.

13.- El Método de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, caracterizado porgue se lleva a cabo

el tratamiento en autoclave a una temperatura por encima de 90°C,

14 - El Método de conformidad con la reivindicacion 13,
caracterizado porque se lleva a cabo el tratamiento en autoclave a

una temperatura por encima de 120°C.

15.- El Método de conformidad con la reivindicacidén 14,
caracterizado ademas porque se lleva a cabo el tratamiento en

autoclave a 121°C durante al menos 15 minutos,

16.- El Meéetodo de conformidad con la reivindicacién 1
caracterizado porque la suspensiéon acuosa estéril de ciclesonide,
adecuada para nebulizacidn, tiene una osmolaridad en la escala de
225-430 mosmol/kg, en la escala de 250 a 350 mosmol/kg, o en la

escala de 280 a 300 mosmol/kg.

17.- Una suspensidn acuosa estéril de ciclesonide,
adecuada para nebulizacién, caracterizada porque contiene por lo
menos un agente isotdonico no idnico para ajustar la osmolaridad gque

esta seleccionado del grupo de: mannitol, aglicerol, glucosa, lactosa,

trehalosa, sacarosa, propilenqglicol, sorbitol, xilitol, polietilenglicol,

10
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etanol, isopropanol, ciclodextrinas, derivados de ciclodexirinas, y

mezclas de ellos vy,

opcionalmente, otros excipientes farmaceéuticamente

aceptables no ié6nicos.

18.- La suspensién acuosa estéril de conformidad con la
reivindicacion 17, caracterizada porque el tamafio medio de particula
del ciclesonide es menor gque 12 ym, de preferencia de 0.1 a 8 pym,

de preferencia de 1 a2 6 ym, en particular, 2 a 4 pm.

19.- La suspensién acuosa estéril de conformidad con la
reivindicacion 17, caracterizada porgque el agente isotdnico para
ajusta la osmolaridad estd seleccionado del grupo de mannitol,

glicerol, glucosa, y mezclas de ellos.

20.- La suspension acuosa estéril de conformidad con la

reivindicacion 17, caracterizada porque los excipientes no iénicos

adecuados estan seleccionados del grupo de agentes de suspension,
agentes para modificar el pH de la suspensidn, agentes

quelatadores, conservadores, y mezclas de ellos,

21.- La suspensiaon acosa estéril de conformidad con la
reivindicacion 20, caracterizada porque cuando estan presentes los
agentes para meodificar el pH de ia suspensién como excipientes,
éstos son un acido organico seteccionado del grupo de: acido citrico,

acido tartarico, acido lactico, y mezclas de ellos.

22.- La suspension acuosa estéril de conformidad con la

reivindicacién 20, caracterizada porque se selecciona el agente de

/1
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suspension del grupo de: polisorbatos, tiloxapol, pocloxameros,
poloxaminas, derivados polioxietilenados de aceite de ricino,
fosfolipidos, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, metilcelulosa, polivinilpirrolidona, alcohol

polivinilico, y mezclas de ellos.

23.- La suspensién acuosa estéril de conformidad con la
reivindicacion 22, caracterizada porque los agentes de suspensidn
polisorbato son ésteres de &cido graso de polioxietilensorbitan

{polisorbatos).

24 - La suspensién acuosa estéril de acuerdo con la
reivindicacion 20, caracterizada porque 1Ia concentracién de
ciclesonide dentro de la suspension para nebulizacidn esta en la
escala de 0.005 por ciento a 0.5 por ciento {en peso/volumen) (es

decir, 0.05 mg/mL a2 5 mg/mL).

|2



