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Redactarea unei descrieri de inventie, redactarea revendicarilor
Se primesc de Ia client urmatoarele documente:

1. Scrisoare client (anexa 1);

2. Anexa |l la scrisoare include:

- domeniul de aplicare al inventiei;

e - gtadiul-tehnicii cunoscut-de-client-eu-prezentarea dezavantajelor-solutiilor —

tehnice anterioare;

- prezentarea in detaliu a obiectului inventiei si un exemplu de realizare a

inventiei.

Indicatii

in cadrul activitatii de consilier in proprietate industriala primiti de la un client o
scrisoare la care este anexatd descrierea unei inventii impreuna cu referinte din stadiul
tehnicii cel mai apropiat, cunoscut de clientul dvs. Pentru aceasta inventie el doreste s3

obtina brevet de inventie Th Romania.



Trebuie sa acceptati datele si consideratiile din scrisoare si sa redactati revendicarile pe
baza lor. Tn ce masurd si intre ce limite sunt utilizate aceste date si consideratii, este
responsabilitatea dvs.

Nu trebuie sa faceti uz de eventualele cunostinte speciale pe care dvs. le-ati
putea avea in domeniul din care face parte inventia, dar nu trebuie sa pierdeti din
vedere faptul ca stadiul tehnicii prezentat de client nu este exhaustiv.

Sarcina dvs. este sa redactati o revendicare independentd si cel putin una
dependenta oferindu-i solicitantului cea mai larga protectie posibila. Trebuie s& aveti n
vedere Tn acelasi timp, sansa acordarii titlului de protectie de catre OSIM. La redactarea
revendicarilor trebuie s& aveti in vedere prevederile Legii 64/1991 privind brevetele de
inventie, republicata in Monitorul Oficial al Romaniei, Partea I, nr. 541 din 8 August
2007. Revendicarile dependente vor fi intr-un numar rezonabil.

Sunteti solicitati, de asemenea, sa redactati descrierea‘invent,iei respectand
ordinea capitolelor Tn descriere prevazuta la reg. 16 din Regulamentul de aplicare a
Legii-64/1991- privind-brevetele de inventie. Totodata veti redacta si evidentia problema
tehnica si solutia de rezolvare a acesteia. Descrierea inventiei trebuie sa fie clara si
completa astfel incat revendicarile sa aiba suport in descriere.

Pentru redactarea descrierii, pe textul anexat veti identifica si marca cu litere,
insotite de titlul capitolelor, paragrafele care corespund capitolelor prevazute in art. 16
din Regulamentul de aplicare a Legii. Pe o fbaie alaturata veti redacta acele capitole ale
descrierii care lipsesc din textul anexat, atribuindu-le literele si titlurile capitolelor

conform celor prevazute in art.16.



Anexa 1
Chimie

SCRISOCARE CLIENT

Stimate domnule consilier,

Anexat prezentei va transmit urmatoarele date privind inventia mea care
are ca obiect o compozitie farmaceutica pentru tratarea osteoartritei :
- domeniul de aplicare al inventiei,

- stadiul tehnicii,
-prezentarea in detaliu a inventiei, insotita de un exemplu de realizare,

-avantajele inventiei.
Va rog, ca pe baza acestor date sa redactati descrierea inventiei si

revendicérile in conformitate cu prevederile legale in domeniul brevetelor de inventie, in

vederea depunerii unei cereri de brevet la OSIM.

Client,



Anexa 2

Chimie

Osteoartrita (OA) este o boald cronicd progresiva care afecteaza, in mod
particular, articulatiile supuse solicitarilor mecanice, precum articulatia femurului si
genunchiului. Cand apare aceasta stare, intreaga articulatie este afectata de o serie de
procese de degradare care altereazad anatomia si functionarea articulatiei, afecteaza
toate componentele articulatiei, cum ar fi cartilajul, osul subcondral si tesuturile
sinoviale. OA este rezultatul unor interelationari intre factorii sistemici (de ex. varsta
inaintata sau obezitate) si factorii locali (de ex., traume sau folosire excesiva) care sunt
modulati la randul lor prin numerosi factori care predispun, posibil combinati cu
evénimente infectioase si inflamatoare cu etiologii variate. In trecut, cartilajul a fost
considerat ca fiind responsabil pentru OA si singura tinta a acesteia. Totusi, studiile
recente au aratat ca osul subcondral poate fi un factor patogen responsabil pentru

debutul si progresul OA.
Luand In considerare aceste aspecte, de-a lungul anilor s-au facut numeroase

incercari de a trata afectiunea prin combaterea proceselor cauzale individuale si folosind
medicamente antiinflamatoare sistemice sau injectii intra-articulare cu acid hialuronic.
Mai recent, s-a sugerat utilizarea medicamentelor care afecteaza metabolismul osos,
cum ar fi bisfosfonati.

Bisfosfonatii sunt substante bine-cunoscute pentru inhibarea resorbtiei osoase si
sunt utilizati in tratamentul osteoporozei care survine in perioada de postmenopauza, a
bolii Paget si osteolizei tumorale.

intr-un studiu realizat de noi pe sobolani, clodronatul de sodiu, care apartine
categoriei bisfosfonatilor, dovedeste abilitatea de a inhiba efectele daunatoare ale
adjuvantului Freund asupra structurilor articulare, ceea ce sugereaza o posibila utilizare
in afectiunile articulatiei, in special gonartritéd si coxartrita.

Un studiu prezentat de R. Cocco s.a., in J. Biol. Res., 1999 Sept N. 11-12 - Vol
LXXV asupra pacientilor cu sinovitd secundara la genunchi cu osteoartirta, tratamentul

cu clondronat a determinat o imbunatatire semnificativa a simptomatologiei pacientilor,



sugerand un posibil rol al bisfosfonatului in tratamentul osteoartritei. Brevetul RO121891
B1 descrie o compozitie constituita din clodronat disodic tetrahidrat, lactoza monohidrat,
dioxid de siliciu coloidal si palmitostearat de gliceril care a dovedit o biodisponibilitate
imbunatatita datoritd palmitostearatului de gliceril care favorizeaza eliberarea
componentului activ. De asemenea, brevetul EP 0203649 B1 dezvaluie utilizarea
acidului clodronic la o concentratie de 107" 1a 10® M pentru prepararea unui medicament
care sa poata fi administrat intra-articular pentru tratamentul osteoartritei.

Pe parcursul incercarilor clinice realizate de noi cu un bisfosfonat (clodronat de
sodiu) pentru utilizarea intra-articulara la pacientii care suferd de gonartrita in stadiu
avansat, s-au observat rezultate interesante dupa 5 injectii intra-articulare de 2 mg
clodronat de sodiu, in sensul atenuarii durerii si recuperarii mobilitatii articulatiei. -

Mai mult, pe parcursul unui alt studiu clinic efectuat pentru a evalua eficienta
administrarii intra-articulare a clodronatului la pacientii afectati de gonalgie si gonartroza,
raspunsurile cele mai bune au fost obtinute dupa injectia intra-articulara a?2 mg de
clodronat administrat o data pe saptamana peste 4 saptamani consecutive.

Totusi, Tn afard de aceste rezultate favorabile, s-au observat céateva reactii
adverse, cum ar fi un raspuns dureros in momentul injectérii datorat aciditatii excesive a
solutiei de clodronat. pH-ul scazut folosit a fost dictat de problemele de stabilitate, care
fac ca valorile acide mai scazute ale solutiilor sa fie inacceptabile.

Un alt produs important folosit pentru OA este acidul hialuronic in forfne variate
cu greutati moleculare diferite. Brevetul RO 122949 B1 descrie o compozitie
farmaceutica pentru prevenirea si tratarea afectiunilor cartilajului articular pe baza de
acid hialuronic prin utilizarea careia se urmareste reducerea proceselor ihﬂamatorii Si
articulare. Produsele hialuronan includ hialuronat de sodiu cu greutate.molecularé [M]
500-730 kDa sau M 630-1170 kDa si alte produse cu greutati moleculare mai mari de la
1100 la 6000 kDa.

Hialuronatul de sodiu avand M 500-730 kDa este administrat de trei sau de cinci
ori pe sdptdmana sub forma de injectii de 2ml, 10 mg/ml; in mod similar, hialuronatul de
sodiu cu M 630 -1170 kDa; 700 -1200 kDa a fost administrat sub forma de injectii de 2,5
mi, 10 mg/ml timp de 5 saptamani si hialuronanii cu greutate moleculara mai mare au

fost administrati ca doze de 2 ml, de la 8 la 256 mg/ml cel putin de trei pana la 5 ori pe



saptdmana, aratda M. Pagnano, G. Westrich, in Osteoarthritis and Cartilage (2005),
13, 751-761.

Administrarea intra-articulara de acid hialuronic implica nu numai interferenta cu
celulele sinoviale, ci de asemenea, si un efect mecanic de lubrifiere a structurilor
cartilaginoase. Numeroase studii clinice au demonstrat eficacitatea in alinarea durerii si
fmbunatatiri Tn functionarea articulatiei.

Totusi, s-a observat ca, pot avea loc o serie de evenimente inflamatoare dupa
administrarea intra-articulara a acidului hialuronic care pot fi, Tn mod sigur, nocive pentru
cartilaj, daca nu sunt contracarate in mod adecvat.

In practica, in ciuda faptului c& utilizarea acidului hialuronic produce o serie de
efecte favorabile, administrarea indelungata poate provoca inflamarea si vatamarea
cartilajului, au aratat C. Bernardeau s.a. in Ann Rheum Dis 2001, 60:518-520, in
special, Tn timpul curelor de tratament repetate si/sau de lunga durata.

Dar, pentru ca acidul hialuronic sa aiba actiune protectoare sunt necesare
administrari intra-articulare repetate (cel putin 3, dar, ih mod frecvent 5 sau mai multe
injectii la intervale scurte).

Prin urmare, studiile efectuate au aratat ca pe langa efectele pozitive ale utilizarii
atat a clodronatului de sodiu, cat si a acidului hialuronic Tn tratarea afectiunilor
articulatiilor, pot apdrea o serie de reactii adverse, cum ar fi raspunsul dureros la
injectare, reactii inflamatoare la administrare repetatd sau necesitatea repetarii
tratamentului. Aceste evenimente nedorite pot influenta negativ complianta pacientului si
__cresc riscul_de probleme asociate-cu-praetica-administrarii- intra=articulare; care nu este
usor de realizat.

Cercetérile noastre in scopul identificarii unor solutii de tratament pentru
osteoartritd au condus la rezultate surprinzatoare la testarea unei solutii de clodronat de
sodiu Tn acid hialuronic, la concentratii scazute, efectul fiind vizibil intr-un timp mai scurt
decéat In cazul utilizarii produsilor individuali. Formularile sunt, de asemenea, disponibile
la concentratii mai scazute de clodronat de sodiu decat concentratiile folosite in mod
obignuit, reducand astfel efectele secundare asociate cu aciditatea compusului, dar si
numarul de administrari. in acelasi timp, clodronatul de sodiu, datorita proprietatilor sale
farmaceutice, anihileaza orice efecte adverse ale administrarii intra-articulare a acidului

hialuronic ca o consecintd a activitatii angiogenetice si stimulatoare ale producerii




macrofage a citokinelor induse prin fragmentele de oligozaharide ale HA si, de
asemenea, permite o reducere in numarul de administrari de acid hialuronic. Mai mul,
in cazul unei OA avansate care presupune, in mod necesar, o concentratie mare de
clodronat, formularea prezentd, datorita efectului tampon si de mascare manifestat de
acidul hialuronic permite administrarea clodronatului cu reducerea durerii [a
administrarea, Tn mod obisnuit, intra-articulara. Prin urmare, formularile noastre
reprezintd, in mod surprinzator, o noua solutie imbunatétitd pentru tratamentul OA care
este, ih mod particular avantajoasé, sub aspectul eficientei, al compliantei si reducerii
efectelor adverse comparativ cu stadiul tehnicii.

Astfel, obiectul acestei inventii este o compozitie farmaceutica utilizata pentru
tratamentul OA.

Compozitia cuprinde, de preferinta, de la 0,5 la 5 mg acid clodronic sau saruri ale
acestuia.

Concentratia de clodronat de sodiu se poate situa in domeniul intre 0,5 mg si 2,0
~mg. Pot fi folosite doze mai mari de clodronat (aprox. 3-5 mg), tamponate, in mod
adecvat, cu cantitatile potrivite de acid hialuronic. Cantitatile respective se pot situa, in
mod rezonabil, intre 5 si 30 mg/fiola si volumele finale intre 0,5 si 5,0 ml, pentru a fi

folosite Tn functie de articulatia afectata.
Acidul hialuronic poate fi folosit pentru realizarea inventiei sub oricare dintre

formele cunoscute, cu greutati moleculare M diferite, de la 0,4 x 10° kDa la aprox. 6 x
10° kDa, asa cum se cunoaste din stadiul tehnicii sau asa cum s-ar putea dezvolta in
viitor. Acizii hialuronici preferati sau sarurile de sodiu ale acestora sunt cei cu o greutate
moleculara (M) intre 0,4 si 1,5 x 10° kDa.

Solutiile de clodronat de sodiu si de hialuronan de sodiu au, in general, un pH
intre 4,8 si 6,0.

O varianta preferata consta intr-o compozitie de 1 mg de clodronat de sodiu in 1
sau 2 ml sare de sodiu a acidului hialuronic, cu o greutate moleoularé'de aprox. 0,6 x
10° kDa (10-20 mg).

O alta varianta preferata consta intr-o compozitie de 3 mg clodronat de sodiu in 2

- 3 ml sare de sodiu a acidului hialuronic, cu o greutate moleculard de aprox. 0,9 x 10°

kDa (25 mg).



Compozitiile pot contine conservantii uzuali, Tn mod deosebit pentru formularea
produsului combinat Tn seringi cu doza unica.

Testele clinice preliminare cu formularile prezentate s-au bazat pe masuratori ale
Womac 20 si Womac 50, de ex. o imbunéatatire cu 20% si 50% in simptome pentru a
stabili pacientii care raspund la tratament. Pentru evaluarea eficientei acidului clodronic
administrat intra-articular, s-a administrat 1 mg de acid clodronic la pacientii cu
gonartrita, obtindndu-se o Tmbunatatire a simptomelor care, cand sunt evaluate cu

Womac 50, se regaseste la 32% dintre pacienti.

Exemplu
Unui lot de 15 pacienti care suferd de gonartrita li s-a administrat o infiltratie de 2

ml solutie constituitd din 20 mg acid hialuronic (Hyalgan) asociat cu 1 mg acid clodronic
o data pe saptdmana, timp de 3 saptamani.

La sfarsitul ciclului de infiltratii, asa cum este rezumat in tabelul urmator, 58%
dintre pacienti au raspuns tratamentului conform Womac 20 si 37% au rdspuns
tratamentului conform Womac 50.

Aceste rezultate au fost mai bune decét cele pentru ciclul echivalent de infiltratii
realizat cu medicamente individuale; Womac 20 a fost 41% si 43% si Womac 50 a fost
24% si 27% pentru acidul hialuronic (20 mg/2 ml) si respectiv, acid clodronic (1 mg Tn 2

ml solutie placebo tamponata).
Rezultatul final dupa 3 saptaméni al infiltratilor cu combinatia celor doud

medicamente a fost, de asemenea, mai bun decat cel pentru ciclul de infiltratii de 5
_saptamani_cu acid hialuronic. (Womae 20: 51% si-Womac 50: 30%) sau acid clodronic

(Womac 20: 54% si Womac 50: 32%).
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Prin urmare, testul anexat dovedeste eficienta imbunatatita asa cum s-a masurat

atat cu Womac 20 cét si cu Womac 50.
Aceasta constatare este Th mod particular surprinzatoare avand in vedere faptul
ca, nu numai ca, compozitia noastra rezolva simptomatologia unui numar mare de
pacienti, dar trei administrari timp de trei saptaméani sunt suficiente pentru a da rezultate

mai bune decat ciclurile de cinci infiltratii ale celor doua substante administrate separat.



Astfel, compozitia rezolva simptomatologia unui numar mare de pacienti in timp mai
scurt decat cele doua principii active administrate separat.

Mai mult, referitor la ciclul de infiltratii prin care se administreaza separat timp de
5 saptamani acid hialuronic sau acid clodronic, se va lua In considerare faptul c3
compozitia noastra conduce la un raspuns mai bun in timp si la un numar de pacienti
care raspund la tratament mai mare, in conditiile n care sunt administrate cantitati
reduse din fiecare medicament (60 mg hialuronat de sodiu fata de 100 mg si 3 mg acid
clodronic fata de 5 mg).

Mai mult, tratamentul combinat a fost tolerat excelent; in particular, nu s-au
observat cazuri de artritd microcristalind acuta sau durere de genunchi in orele care
urmeaza injectiei.

In ceea ce priveste eficacitatea si tolerabilitatea compozitiei conform inventiei, in
alte analize experimentale, doi pacienti care sufereau de gonartrita severa, asa cum au
fost evaluati prin analiza radiologica, au fost tratati prin infiltratie cu o concentratie mai
mare de acid clodronic (3 mg) impreund cu hialuronat de sodiu 25 mg/2,5 ml. Pacientii
au prezentat o simptomatologie redusa la 7 zile dupa tratament gi, de asemenea, nu au
prezentat durere Tn momentul injectiei, care apare, in mod normal, in momentul
administrarii intra-articulare de clodronat singur, in special la concentratie mare. Astfel,
compozitia prezentata, datoritd prezentei de acid hialuronic, permite, de asemenea, sa
fie administrata o concentratie mare de clodronat la pacientii care au nevoie.

in concluzie, avantajele utilizarii compozitiei noastre pentru tratamentul
osteoartritei sunt evidente. Compozitia noastra reprezintd o solutie imbunatatitd sub
aspectul eficientei si compliantei, in conditiile utilizarii unor cantitati reduse din cei doi
componenti in compozitie prin comparatie cu tratamentul care utilizeazd componentii
separat. Mai mult, aceasta constituie o noua posibila abordare a tratamentului, Tn special

pentru acei pacienti pentru care tratamentele separate nu sunt recomandate.
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