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Solicitud de Patente de Invenciön Titulada: "COM]MNACION DE 

GLICOPIRROLATO Y (R)-5-[2-(596-DIETIL-INDAN-2-ILAMTNO)-1-HIDROXI-

ETILJ- 8-HIDROXI-1H-QUINOLIN-2-ONA MALEATO (INDACATEROL 

MALEATO)" 
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N. Ref.: P2006/000216 

RESPUESTA AL OFICIO No.8816, NOTIFICADO POR FIJACION EN LISTA No. 242 

DE FECHA 9 DE JULIO DE 2010 

(PR1MIR EXAMEN DE FONDO) 

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogota, identificado tat como aparece al pie 

de mi firma, en mi carÆcter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo 

siguiente ante el auto emanado por ese Despacho, dentro del plazo legal previsto en el articulo 

45 de la Decision 486, en los siguientes tØrminos: 

1. En primer lugar, y con el Ænimo de brindar mayor claridad a la materia reivindicada, me 

permito presentar un Capitiulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad at 

Capftulo Reivindicatorio Modificado presentado mediante ml memorial de fecha 09 de febrero de 

2007, en respuesta al examen de forma expedido por ese Despacho. 

AsI entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modiflcado adj unto comprende 11 reivindicaciones que 

reclaman exciusivamente la composición que comprende: (A) Glicopiirolato y (B) (R)-5-[2-(5,6-

dietil-indan-2-ilamino)- 1 -hidroxi-etil]-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona maleato y al menos un 

vehiculo farmacuticamente aceptable. 
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Valga anotar que las módificaciones efectuadas a! Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidaci 

con lo estipulado on el Artfculo 34 de la Decision 486, ya que dstas, de ninguna manera iniplican 

una ampliaciOn de Ia protecciOn correspondiente a la divulgaciOn contenida en la solicitud inicial. 

Dc hecho, constituye una franca iimitaciOn de la materia originalmente pretendida. 

2. a- El Examinador argumenta que el tItulo de la solicitud no define apropiadamente La 

invenciOn. 

b- Atendiendo la observaciOn del Examinador ci titulo de la solicitud ha sido 

modifleado: 

"COMBLNACON DE GLICOPIRROLATO Y (R)-5-12-(516-DIETIL-INDAN-2-

LLAMINO)4-flIDROXI-ETJLI- 8-ffiDROXI-1H-QUJNOL1N-2-ONA MALEATO 

(INDACATEROL MALEATO)". 

3. a- El Examinador argunienta que las Reivindicaciones 14 a 17 no son patentables 

porque reclaman usos y mØtodos do tratamiento. 

Adicionalniente, ci Examinador anota quo las Reivindicaciones 1 y 19, que hacian referencia a Ia 

administraciOn secuencial o simultfinea, de algunos medieamentos, son entendidas como 

reivindicaciones de rnØtodos de tratamiento. 

b- Cónsidcro superada la anterior objeción en tanto quo las Reivindicaciones 14 a 17 

y 19 ban sido eliminadas del Capitulo Reivindicatorlo Modificado. Adicionalmente, toda 

referencia a adzninistraciOn secuencial o simultnea de los ingredientes activos ha sido eliminada 

do todo el Capitulo Reivindicatorio Modificado. 

4. a- El Examinador arguinenta que las reivindicaciones no son claras puesto que 

reivindican un iumero ilimitado de coxnbinaciones de ingredientes activos. Particularmente, el 

Examinador sefiata quo las reivindicaciones hacen referencia a una "sustancia fÆrniaco" 

(ReivindicaciOn 8) que puede incluir un sinnUrnero de conipuestos diferentes. El Examinador 

requiere que restrinjan las reivindicaciones (znicaineiite a las combinaciones que presentan efectos 

mejorados. 

El Examinador tambin sefiala que la ReivindicaciOn 2 no es concisa porque reclama la znisrna 

materia contethda en la ReivindicaciOn 1. 
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Adicionalmente, ci Exaniinador objeta la Reivindieación ii argwnentando que una compôsición 

no puede definirse en trminos .de su tamaflo de partfcula. 

Finalmente ci )3xaminador argumenta que la Reivindicación 18 que reciama un kit y falta al 

principio de unidad de invención. 

b- En primer lugar, respecto a las Reivindicaciones 2, 8, 11 y 18, me perxnito sefialar 

que las mismas han sido eliminadas del Capitulo Reivindicatorio Modificado. 

En cuanto a la amphtud de las reivmdicaciones, Ilamo respetuosanlente la atención del 

Exazninadór al becho que el Capitulo Reivindicatorio Modificado se limita exciusivamente a 

composiciones que comprenden la combmación de, (A) Glicopmolato y (B) (R)-5-[2-(5,6-dietil-

indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-. 8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona maleato (indacaterol maleato), con 

10 que considero superada cualquier objeción referente a amplitud. 

5 a- El Examinador considera que la patente W000/75 114 (Dl) afecta la novedad de la 

presente invención. 

El Exanunador argumenta que Dl revela agomstas de los receptores beta-adrenØrgicos de 

Formulas I y II, utiles en ci tratamiento de EPOC y otras enferniedades obstructivas de las vias 

a&eas que proporcionan un efecto de larga duración. (una dosis dia), que puede adicionalmente 

ser combmados con agentes antunflamatonos y broncodilatadores (agentes anticohn6rgieos y 

antimuscarfthcos). 

Particularmente, ci Exanunador seflala que Dl anticipa la combmaciOn de las Reivindicaciones 1 

a13. 

b- i) Me permito subrayar que ci Capitulo Reivindicatorio Modificado ha sido 

limitado espeeLficanlente a la composición que comprende la combmación de Glicopirrolato y 

(R)-5-[2-(5,6-dietil-mdan-2-ilamino)-1 -hidroxi-etil]-8-hidroxi- 1H-qwnolin-2-ona maleato 

(Indacaterol maleato). 

Asi, la presente invenciôn se enfoca en ci problema de proporcionar una composición 

farmacØutica adecuada para ci tratainiento EPOC, que satisfaga las necesidades de los pacientes 

proporcionando un rÆpido efecto de larga duración,  quo evite o muitimice ci n*mero de dosis 

diarias requendas, preferiblemente proporcionando una umea dosis diana. El rÆpido micio del 

efecto es importante para que los pacientes perciban que ci .medicamento est4 actuando 
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rÆpidarnente y que les permite respirar libremente. La larga duraciOn es. importante para que los 

pacientes maximicen. la broncodilatación duraiite ci cia, de tal forma que puedan mantenerse 

activos, o en casos mÆs serios, puedan mrnimizar los periodos de ausencia de respiración, y que 

los ayude a donnir durante la noche. La dosis diana (ünica) es importante para que los pacientes 

tomen su medicación cumplidamente. 

La presente invención proporciona las anteniores ventajas mediante una formulación farmacóutica 

que comprendó la combinación mencionada anteriormente de A) Glicopirrolato y B) (R)-5-[2-

(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1 -hidroxi-etll]-8-hidroxi-1 H-quinólin-2-ona maleato (Indacaterol 

maleato). 

HO 
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ii) En cuantO al ante previo citado, Dl no revel o sugiere. la combinación 

pcf flea reclamada en la presente solicitud. Dl simplemente revela compuestos de Formula I  
II, pero no mdica un compuesto especifico, seleccionado entre todos los cobijados bajo las 

Formulas I  II, paraser combinado particularmente con glicopirrolato. 

En este punto es importante recordar que para fundamentar una afectaciOn vÆlida contra la 

novedad de una invención, ci ante previo debe divuigar explicitamente todas y cada una de las 

caracteristicas de la mvenciOn’ Es mâs, el Tribunal Andino de Justicia ha detemnnado que para 

establecer una objeciOn de novedad valida, la divulgaciOn del ante previo debe ser to 

suficientemente completa para que una persona versada en la materia pueda usar dicha,. 

informaciOn para reproducir y explotar la invenci6n.2 En ci presente caso, es elaro que Dl, al no 

revelar la combinaciOn de ingredientes activos especificamente reivindicada, no. afecta su 

novedad. 

Dc mantener su posiciOn solicito respetuosamente al Exaniinador indicar los apartes espeefficos 

de Dl que revelan la combinaciOn concreta de A) glicopirrolato (mezcla racØmica) y B) R)-5-[2-

(5,6-dietil-indan-2-ilamino)- 1 -hidroxi-etil]- 8-hidroxi- 1H-qumolm-2-ona maleato (mdacaterol) 

1 Manual Andino do Patentes, OMPI 2004. 1SBN9978-43-855-6. Secciôn 9.4. 
2Proceso 06-IP-89 (http //intranet coxnurndadandma org/Documentos/Procesos/209-IP-2005 doe), 
y Proceso 36-IP-2004 (http://www.notinet.com.co/serverflles/servicios/archivos/3 OjulO4/ca36-04.htm) 
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iii) Adicionalmente, considero importante resaltar que la efectividad de la 

combinaeión reivindicada se demuestra mediante el incremento en ci Volunien Espiratorlo 

Forzado (FEV1 por sus siglas en inglØs) en un segundo, una medida. dave del funcionamiento 

puhnonar, medido despus de 7 dfas tras administración de una dosis diana (mica, en 

comparación con la monoterapia de Indacaterol maleato y placebo. Los resultados obtenidos se 

presentan en La grÆfica a continuaciôn: 

--indacateroI 300 pg + glycopyrrolate 50 pg (n142) �i indacaterol 300 pg (n140) 

1,3 

1,2 
-2 0 2 4 6 8 ITIMe (KJR 14 16 18 20 22 24 

Estos resultados fueron obtenidos en un estudio cruzado de 4 peniodos de 7 di as para determinar 

la efleacia de La formulaciôn para dosis diaria (mica de glicopirrolato e indacaterol maleato, en 

comparación con indacaterol solo y placebo, en pacientes. con EPOC moderado a severo, 

iv) En relaeiOn con Los documentos solicitados par ci Examinador en virtud del 

Articulo 46, me permito seflalar que el documento Cidulka et. al., revela ci tratamiento con 

glicopirrolato nebulisado y albuterol nebulizado, de pacientes que .presentan una exacerbaciOn 

aguda de EPOC. El albuterol es vii agonista beta 2 usado por muchos afios para ci tratamiento de 

asma y es Ilamado agonista beta de corta acciOn (SABA, par sus siglas en unglØs), puesto que 

tiene que ser adxniriistrado tres a cuatro veces al dia para aliviar los sintomas. Por lo tanto, este 

agente tiende ser usado coma un niedicamento de rescate para ci asma, buscando proporcionar 

una rapida broncodilataclOn. Par el contrarlo, ci indacaterot es liamado agonista beta de ultra-

1arg acciOn (uLABA por sus siglas en ungls), quo es el primer compuesto de este tipo aprobado 

para uso en Europa. 

Do otra parte, el articulo Tzelepis et al., revela ci tratamiento de pacientes con EPOC empleando 

glicopirrolato nebulizado y metaproterenol nebulizado. El metaproterenol es un agonista beta 

usado par muclios afios para el tratamiento de asma, y al igual quo ci albuterol, pertenece a! grupo 
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de los agomstas beta de cçta acción por lo que tiene quo ser administrado de tres a cuatro veces 

al dia para aliviar los sintomas, asi, Øste es tambiØn usado como un rnedicamento de rescate para 

ci asma. 

Asi las cosas, resulta evidente que la combinación particular reivindicada no so deriva de las 

ensefianzas de Ciduika o Tzelepis, puesto que dichos docurnentos motivan expresamente a la 

persona rnedianameæte versada. on la materia a combinar glicopirrolato con agentes tipo SABA, y 

no revclan o siquiera sugieren la existencia de agonistas tipo ULABA coma el indacaterol. 

6. Finalmente, deseo poner, bajo su conocimiento que .para el concepto inventivo 

comprendido on la presente solicitud, ha sido otorgado basta ci momento ci przvilegio de patente 

por parte dc Oficinas de Patcntes en Europa (EP1755590), Australia (AU2005244439), Indonesia 

(1D0025349), Nueva Zelanda (NZ 550369), Peru (PE005336) y Rusia (RU2388465) 

Si bien es cierto quo las cónesiones de patentes en ofleinas de otros pafses no son vinculantes en 

el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decision en el mismo sentido, considero que dichas 

concesiones sugieren ci cumplimiento do los requisitos de patentabilidad de la materia 

revmdicada,, ya que los critenos do evaluaciOn y estudlo aplicados para concluir la aceptaciOn de 

dichas patentes resultan equivalentes a los que la SIC debe emplear. 

7 Por todo lo anterior, considero que las objeciones presentadas por el Exannnador on su 

examen de fondo han sido resueltas y par consiguiente soheito respetuosamente que ci Despacho 

tenga par cumphdos los requlsitos de patentabthdad, y se proceda con la coneesiOn do la patente 

Atentamente, � 

Anexos: 

� Capltulo Reivindicatoria Modificado, 

� Certificado do Patente Peruano y reivandicaciones coneedidas 
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Expedlente No: 06-113.683 
Primer Examen de Fondo 

P2006/000 

CAPITULO RE!VINDICATO1UO MOflIFICADO 

(Primer Examen de Fondo) 

1. Una composición farmacØutica que comprende: 

(A) glicopirrolato y 

(B) (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1 -hidroxi-etil]- 8-hidroxi- 1H-quinolin-2-

ona maleato, 

junto con at menos un velifculo farmacuticamente aceptable. 

2. Una composiciôn segn la Reivindicaciónl donde ci glicopirrolato es un racemato. 

. 3. Una composición segün  la, Reivindicación 1 donde el glicopirrolato Cs un (inico 

enanth5mero. 

4. Una eomposición segtn la Reivindicación 3 donde el glicopirrolato es (3S,2’R )-3-

[(ciclopentil-hidroxifemlacetil)oxi]-1 , 1-dunethylpyrrolidimum bromuro o (3R,2’R)-3-

[(ciclopentil-hidroxifenilacetil)oxi]- 1, 1-dimetilpirrolidinium bromuro.. 

5. Una composición segin cuaiquiera de las Reivindicaciones 1 a 4, en .donde (A(E) 
(B) est&i presentes en una forma de dosificación para inbalathón como un polvo seco 

fmarnente clividido (A) y (B), junto con al menos un vehiculo particulado 

farmacuticaznente aceptable. 

� 
6. Una composiciôn segin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la quc la 

relación molar de (A) a (B) es de 100:1 a 1:300. 

7. Una composición segn la Reivindicaciôn 6,  on la que la relación molar de (A) a (B) 

es de 50:1 a 1:100. 

8. Una composición segin la Reivindicaciôn 7, en la que la relación molar de (A) a (B) 

es de 10:1 a 1:20. 

9. Una composiciôn segin la Reivindicaciôn 1, que es un polvo seco on. una c(tpsula, 

donde la capsula contienc dosis unitaria de (A), una dosis unitana de (B) y un vehiculo 

farmacuticamente aceptable en una cantidad tat que ci peso total del polvo seco por 

capsula se encuentra en un rango entre 5 mg y  5 mg. 
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10. Una composición segin la Reivindieación 1, que es tin polvo seco que comprend 

por peso, entre 20 a 2000 partes de (A), entre 25 a 800 partes de (B) y 2000 a 25000 partes 

de tin vehiculo farmacØuticamente aceptable. 

11. Una composición segiin la Reivindieación 1, que es tin aerosol que comprende (A) y 

(B) en una relación molar de (A) a (B) entre 100:1 a 1:300, en un propelente, 

opcionalmente junto con un surfactante y/o un diluente y/o tin cosolvente, adecuado para 

administración desde tin inhalador mtrico adaptado para dispensar una cantidad de tin 

aerosol que contiene una dosis unitaria de (A) y una dosis unitaria de (B), o una fraeción 

conocida de una dosis unitaria de (A) y una fraccic5n conocida de una dosis unitaria de (B), 

por dosis. 
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2 

. - 
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Subdirector do lnvenclotios 
y 
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1. Una composldón farmacóuttca quo comprende (A) glicophulato y (0) mateato do (R)-

5-[2-(5,6-dletlWndan-2-flarnlno)-1-bidrd-etilJ-8-hldrcxl-IH-qulnolin-2-ona, 

opclonalmente Junta con condo menos un vehtculo farmacØuticamente aceptable. 

2. Una composfcldn do acuerdo con Is reMndtcacidn 1, on donde of glicopirrolato es un 

racemato. 

3. Una compostd6n do acuerdo con Is reMndfcadón 1,  on donde at glicoptrrolato estÆ 

enantlómórlcamente puro. - 

4. Una compoaldon do acuerdo con Is relvfndlcaclón 3, on donde ci gilcaplrrolato as 

bromuro do (3S,2’R)-34(ddapen hldro)l-fenlacetlfl-oxfl-1,1-dlmetfl-plrrolldlnlo a 

bromuro do (3R,rR)-3-[(ddopentU-hidroxl-fenfl-acetH)o4-1,1-dhnetll-pirrolidlnlo. 

S. Una composlcldn do acuerdo con cualqulera do las reMrtdlcadones antertores, an 

donde (A) yb (B) estdn presentes on una forma Inhatabte coma un polvo seco 

comprendlendo (A) y (B) finamante dMdidos opcionafmente Junto con condo menos 

tin vehiculo farmacØuticamente aceptable en partfculas. 

6. tine composlddn de acuerdo con cualqulera do las reivindtcadones anterfores, en 

donde Is .praporclón molar do (A) a (B) as de 100:1 a 1:300. 

7. Una composidón do acuerdo con Is retvtndfcadón 6, on donde la propordón  molar do 

(A)a(B)esde5O:lal:100. 

8. Una compaslclôn do acuerdo con Is reMndlcad6n 7, en donde Is proporctón molar do 

(A) a (B) as do 10:1 a 2:20. 

S. Una composlcf6n do acuerdo con Is reMndfcachSn 1, to cual as un polvo sew on una 

cÆpsula, contenlendo Is .cpsula unadosls.unttarta do (A), tine dàsfs unitarla do (8), y 

tin vehiculo farmacØuicamente aceptable, on tine cantidad pars ilevar of peso total do 

polvo sew por cÆpsula hasta entro 5 mfligramos y 50 miltgramos. 



10 Una composldón de acuerdo con la reMndfcaclón 1, la cual as un polvo seco que 

cómprende,  en peso, de 20 a 2000 partes de (A), cia 25a800 partes cia (B), 
y cia 

2000 a 

25000 pastes cia un vehfculo farmacØuticamante aceptable. 

11. Una composlddn de acuerdo con Is relvindlcaclôn 1, Is cqal as un aerosol qua 

comprende (A) y (8) an una propordÆn molar de (A) a (B) de de 100:1 a 1300, en un 

propelente, opdonalmente Junta con on tensoa*ivo y/o un agente cia volumen y/c tin 

co-solvente adecuada pars adminlatrarse desde tin (nhalador cia dosis medlda 

adaptado pare sumlnlstrar una cantldad cia aerosol contenlendo una dosis uriitarla 
cia 

(A) y una dosis unitarfa 
cia (8), a una fraccicin conacida do una dosis unitarla de (A) y 

una fracción  conodda 
cia unadasis unitada cia (B), par acclonamlento. 

W], 

S 
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Glycopyrrolate + indacaterol : Serial FEV1 on Day 7 
Robust efficacy shown at all time points 

= indacaterol 300 pg + glycopyn-olate 50 pg (n=142) 
�s--

 
indacaterol 300 pg (n=140) 
indacaterol 600 pg (n=142) 

1.7 1 )< Placebo (n=140) 

1.6 

13 

1.21 

-2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 

Time (h) 

indacaterol + glycopyrrotate 300/50 statistically superior (p<0.05) to indacaterol 300 and 600 pg and placebo at all time pi4tt(’’ 
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STANDARD PATENT 
I, Fatima Beattie, the Commissioner of Patents, grant a Standard Patent with the following 

particulars:  

Name and Address of Patentee(s) 
1:.. -..,. ........ 

Novartis AG 
Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel, Switzerland .. 

Name of Actual Inventor(s):  
Colhngwood, Stephen Paul .. 

. 
. . . .. �.. . �. ....... ...... ................ 

Tit’e 1nvention 
. . .. .,. . . .- .._. .......................... 

- of - 

:Term c Lqft?ii Pit  ::.T)f- 
W Twanty years from 17 May 20 .-

-  

- ........................ ...................................................................................... 

PriorityDetails..

 .� .... :. 

/ 3 7 

Number -\ Date - Filed with / 

1iMay 20 05 04  04116 5 j 
I 

I I 

.. z. . .. ... I 
�, 

I / 

- 

I  - I 

- I 

-7.
 

- - 

W ..............................
 :. ... . .............: . :.......... :.-: 

1 / 

. I 

- 

3’ 

I. � ... 4 

3/ 

I I 
II 

A 

I, 

IHp Dated this 12th day of November 2009 

Fatima Beattie 
Commissioner of Patents 
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THE CLAIMS DBPINNG ThE INVENTION ARE AS FOLLOWS; 

P22/23 P-28 

1. A, me4iomentcompriaing, separately or together (A) glycoyrrolate and (B) 

dlehyl-fndan-2-ylandno-1-hydoethyl]-8-hydroxy-IH-qulnolin-2-one In free or altor 

solvateionn, for simuItaneozs or sequential adirthiletralion In the treatment of chronic 

obstructive pubnonary disease. 

2. A medicarneut according to claim I which is a pharmaceutical composition comprising a 

mixture of effective amounts at (A) and (B) optionally together with at least one 

pharmaceutically acceptable carrier. 

3 A medicament according to claim I or claim 2 wherein (A) Is it racemate of glycopyrrolata. 

4. A medicarnent according to claim 3 whereIn (A) Is it rocemate of (39,21R )-3-gcydopentyi. 

hydroxypheylacityl)oxfl4,1.dimethylpyrroMnium bromide *nd (3R,2R)-3-(cydopen1y1-

ltydrcoyphenyacetyl)o13methylpyrmlidlnium brcmd4e 

S. A medlcament according to claim 1 wherein (A) is a single enantlomer of glycopyrrolate 

6. Arnedtcament according to claim 5 wherein (A) Is ($SZR 3-f(cyclopcnty1-hydroxy-

phenyla4)oxyl-1,14methylpyrrolidlnlum bromide or (3R2’R)-34(cyclopentyl-)tydroxy-

phenyleceoxy]4,I-dünethylpyrrolidlnlurn  bromide. 

. A medicarnent according to any one of claims I to 6 whereIn(S) Is (R)-5-12.(5,6-dlethyi-

lndan-2lam1no)..l-hydroxy-ethy1l-&.hydxoxy4H.qulnolin.2-one maleate. 

S. A zuedicarnent according to any one of claims Ito? that further contains an antio 

inflammatory dtug selected from b4esonide, beclamethaaoxte diproplonate, aeaoe 

prôplonate dclesonlds and momefasone feroate. 

9. A medicament according to any one of claims i to 8, In which the molar *atio of (A) to (B) 

isfromlOO:1 to.l300. 
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10. Amedfcarnent according to claIm 9, in which the molar ratio of (A) to (8) is from SOA to Cq 
1:100. 

11, A zuodicament according to claIm 9, In which the molar ratio of (A) to (B) Is from 10:1 to 

1:20. 

l2 A medicament according to any one of claims 1 toll, In which (A) and/or ) are presÆtt 

In inhalable form as a dry powder comprising thieb’ divided (A) and/br (B) optionally 
Cq 

in together with at least one particulate pharmaceutically acceptable carx1er. 

C 

13. The use of (A) as definad in any om of delma 1, 3, 4,5,6,or 7 and (0) as defted in eWm I 

or claim 7 in the preparation of a &nedicnnent for combivation therapy by simultaneous, 

sequential orsCparate administration of (A) and (B) In the treatment of chronic abstractive 

pulmonary disease. 

14. Api uticalkItcomprIahtg(A)and(B)àdef$nedInanoneofdaImsi,3,4S,6 

an4 7 ineparate unit dosage forms, said forms beIiigsuHWe for administration of (A) and 

(B)in affective aks%ount5, together with one or more inhalation dicee for administration of 

(A) and (B). 

IS. A medlcwnent according to ciSim lsubstarttiafly as herein described with rekrence to 

any one of the Examples. 

16. Method of treating chonIc obstructive pulmonary dIaease comprising simultaneously, 

sequentially or separately administering by combination therapy (A) as defined In any one of 

claims 1,3,45,6o7 and (B)asdflnadInm1orclÆn7toasabjctta need thoreoL 

00MB 10 No: ARC&241171 RCCCIVCdW IF Au*aft lIme (H:m) 15:00 00 cY-M4 2009074O? 



r)uiopsths
 i \ / 

Patsntsmt European Patent 0th / 
Esrepean 80298 MUNICH 

Office earopden I Tel: +49 89 2399 0 
den brevets Fax: +498923994465 

Formalities Officer 
Name: Stark, Saskia 

or call 
4164 

McLean, Craig Sutherland 
+31 (0)70 240 4500 

Novartis AG 
Corporate Intellectual Property 
4002 Basel 
SULSSE 

,....... P -------- 
...Application No, Rd I Date 

. 

. 05 749 635.8 2112 33780-EP-EPT 16.07.2010 
Applicant 

Novartis AG, et al  

Communication under Rule 71(3) EPC 

You are informed that the Examining Division intends to grant a European patent on the basis of the above 
application with the text and drawings as indicated below: 

In the text for the Contracting States: 
AT BE BG CH CV CZ DE DK EE ES Fl FR GB GR HU IE IS IT LI LT LU MC NL PL PT ROSE SI SK TR 

Description, Pages 

3-7,10-12 received on 22-12-2008 with letter of 19-12-2008 

1, 2, 8, 9 received on 08-06-2010 with letter of 07-06-2010 

. Claims, Numbers 

1-13 received on 08-06-2010 with letter of 07-06-2010 

With the following amendments to the above-mentioned documents by the division 

Description, Pages 2,6-,6*

CommentsComments 

: Guidelines, CII, 4.19 

A copy of the relevant documents is enclosed 

Registered Letter 
EPO Form 2004 04.1OCSX 



Printed: 10-06-2010 .CLMS 

Case 4-33780A/40 103/EP 

13 

1. A medicament comprising separately or together, (A) glycopyrrolate and (B) (R)-3-(2-(3,6-

diethyl-tndan-2-ylamino)-1-hydroxy-ethyl)- 8-hydroxy4H-quinolin-2-one maleate, for 

simultaneous or sequential administration in the treatment of an inflammatory or obstructive 

airways disease. 

2. A medicament according to claim 1 wherein glycopyrrolate is a racemare. 

3. A medicament according to claim 1 -wherein glycopyrrolate is a single enantiomer. 

� 4. A medicament according to claim 3 wherein glycopyrrolate is (3S2’R )-3-[(cyclopentyl-

hydroxyphenylacetyl)oxy]-1,1-dimethy!pyrrolidinium bromide or (3R,Z’R)-34(cyclopentyl-

hydroxyphcnylacetyl)oxyl-1,1-dimethyfpyrrolidinium bromide. 

S. A medicament according to any preceding claim that further contains with at least one drug 

substance which is an anti-inflammatory, a bronchoclilator, an antihistamine, a decongestant 

or an anti-russive drug substance. 

6. A medicament according to any one of claims I to 4, which is in inhalable form and is 

(i) an aerosol comprising a mixture of (A) and (B) in solution or dispersion in a propellant; or 

(ii) a combination of an aerosol containing (A) in solution or dispersion in a propellant with an 

aerosol containing (B) in solution or dispersion in a propellant; or 

(iii) a nebulizable composition comprising a dispersion of (A) and (B) in an aqueous, organic or 

. aqueous/organic medium; or 

(iv) a combination of a dispersion of (A) in an aqueous, organic or aqueous/organic medium 

with a dispersion of (B) in an aqueous, organic or aqueous/organic medium. 

7. A medicament according to any one of claims I to 4, in which (A) andlor (B) are present in 

inhalable form as a dry powder comprising finely divided (A) and/or (B) optionally together 

with at least one particulate pharmaceutically acceptable carrier, 

S. A medicament according to claim 1 which is a pharmaceutical composition comprising a 

mixture of effective amounts of (A) and (B) optionally together with at least one 

pharmaceutically acceptable carrier. 

1/2 08-06-2010 
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9. A medicament according to any preceding claim, in which the molar ratio of (A) to (B) is \ 
from 100:1 to 1:300. 

10. A medicament according to claim 9, in which the molar ratio of (A) to (B) is from 50:1 to 
1:100. 

11. A medicament according to any claim 10, in which the molar ratio of (A) to (B) is from 
10:1 to 1:20. 

12. A medicament according to claim 8, which is 

a dry powder in a capsule the capsule containing a unit dose of (A), a unit dose of (B) and a 
� pharmaceutically acceptable carrier in an amount to bring the total weight of dry powder per 

capsule to between S mg and 50 mg; or 

anaerosol comprising (A) and (B) in a ratio as hereinbefore specified in claim 9 in a 
propellant, optionally together with a surfactant and/or a bulking agent and/or a co-solvent 
suitable for administration from a metered dose inhaler adapted to deliver an amount of 
aerosol containing a unit dose of (A) and a unit dose of (B), or a known fraction of a unit dose 
of (A) and a known fraction of S Unit dose of (B), per actuation. 

I 
I] 

13.A pharmaceutical kit comprising (A) and (B) as defined in any one of claims 1 to 4 in 

separate unit dosage forms, said forms being suitable for administration of (A) and (B) in 

effective amounts, together with one or more inhalation devices for administration of (A) and 
(B). 

212 08-08-2010 
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Introduction 
� tndacaterol is an investigational, novel, inhaled, ultra-long-

acting 2-a9onisff providing 24-h bronchrsdflalion with once-
daily doting in patients with COPD. 

� Health-related quality of life, or health status, is often poor in 
patients with CORD. 

� This 52-week study was designed to provide pivotal efficacy 
and long-term safely information on indacaterol compared 
with placebo and twice-daily (bIr) forrnoierol. 

Methods 
Patients 

� Males and females aged 541) years with a clinical diagnosis of 
moderate-to-severe COPE) (COW 201)5) and a smoking history 
of t211 pack years. 

Study design 

� randomized, double-blind, double-dummy placebo-
controlled, parallel-group study. 

� Patients were randomized to one of the fotioming for 
52 weeks: 

- intlacaterol 3110 pg or tOt) jig once daily (oil) via single-
dose dry powder inhaler (SDDPI) 

- formoterI 12 pg bid via Its proprietary SOPP) Aerollzm5) 

- matching placebos to Indacaterol and formoterol. 

� Study treatments were taken each nunndrrg (0&O0-10:00 Ii; 
indacaterolorformoteiol andplaceho) and evening (20100-220C 
kfonuoterolorplacebo). 

Permitted concomitant medication 

� Inhaled corticosleroids (ICS), provided stable for I month prior 
to screening. Dose and regimen remained stable throughout 
the study. 
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� Patients previously on fixed 1CS!lwtg-acting p1agonist 
combinations were switched to equivalent ICS rnonotlrempy 
at a dose/regimen maintained throughout the study. 

a Safbutemol as needed. 

Assessments and variables 

Primary efficacy variable 
Trough (mean of 23 hiOmin and 73 It 45 min post-dose) rEV, 
after 12 weeks for tndacatercl versus placebo. 

Secondary efficacy variables Included 

a At baseline and after 4,B,12,24,44 and 52 weeks of 
treatment, patients completed the St George’s Respiratory 
Questionnaire (SGRQ), which measures health status as 
a total score (made up of the components ’syraptonts’, 
’activities’ and ’Impacts’) 

- a change or difference of 54 units in the SGRQ total score is 
regarded as clinically Important’ 

Results 
Baseline demographics and clinical characteristics 
� Of the l,132 patients randomized, 1,282 174.0%) completed 

the study. 

� Treatment groups were well matched (Table 1). 

Efficacy 

� Both Indecaterol doses were superior to placebo and 
formoterol In their effect on 24-h post-dose FEY, (full details 
are reported elsewhere at this meeting. 

a SGRQ scores demonstrated better health status with 
Indacaterol andlonnoterol compared with placebo (Figure 1). 

� The rllffererrce between mean scores for indacatercl and 
placebo was dose to or exceeded the level of clinical 
Importance front Week 8 onwards. Fonnoterol resched this 
level only at the trial assessment. 

� All SGRQ component scores were significantly improved 
with iitdacaterol relative to placebo throughout the study 
(Figure 2), witlfefonnoterol had little effect on the Impacts 
component 

Frgren1Difference verses placebo he SCHQ total score. 
Dotted line represents a clinically important difference 
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’ Figure 2. SGRQ component scores: idifferentw 
versus placebo 
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� The change from baseline In SGRQ total score was 
consistently higher at all assessments with both indacaterol 
doses compared with fnrnioteiol, with unprovernersts 
maintained at 1 year (Figure 3). 

( 
Figure 3Cherrge from baseline in SGRQ total score 
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Safety and tolerability 
� The Incidence of adverse events was similar across the 

treatment groups; results ate reported elsewhere at this 
meeting.4 

Conclusions 

� Indacatesol once daily provided significant and clinically 
Important improvements In health status as measured by 
SGRQ total scare at all assessments during thIs 1 -year study. 

� Differences in health status (SGRQ total score) consistently 
favoured once-daily lndscatesoi over twice-daily formotemoL 

� These results demonstrate better health stators with 
indscaterol treatment in patients with (DPI). 
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