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Via Nacional

Via PCT (Fase PCT | Capitulo | X Capitulo Il
Nacional)

No. Solicitud PCT/EP2014/064824
Internacional

Fecha dg Presentacion 10 de julio de 2014
Internacional

Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisidon de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién 16-004251-0000-0000 8 de enero de 2016

Reivindicaciones: 16-004251-0000-0000 8 de enero de 2016
16-004251-00003-0000 8 de abril de 2016

Oposicion(es): NC2016/0000644 4 de agosto de 2016
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Prioridad(es): Pais: EP, EUROP PATENT ORGANIZATION(EPO) Numero:
13176114.0 Fecha: 11 de julio de 2013

Pais: EP, EUROP PATENT ORGANIZATION(EPO) Numero:
13194763.2 Fecha: 28 de noviembre de 2013

2. Analisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta solicitud fue presentada dentro del
plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

3. Modificaciones presentadas (Art. 34 D 486 y Art. 19, 22y 34 PCT)

Se aceptan las modificaciones presentadas comoquiera que se ajustan a las
prescripciones contenidas en el reglamento del PCT y en el Art 34 de la Decision 486

4. Objeto de la invencion

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del capitulo primero del Titulo X
de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la
tasa pagada por la solicitante al momento de comenzar el examen para las
reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga mas de diez (10)
reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se estudiaran las
cubiertas por la tasa pagada. En el presente caso se estudiaran las reivindicaciones 1
a 14 del capitulo reivindicatorio (Radicado N°. 16-004251-00003-0000).

Titulo de la solicitud: “FORMULACION EN POLVO SECO QUE COMPRENDE UN
ANTICOLINERGICO, UN CORTICOSTEROIDE Y UN BETA-ADRENERGICO PARA
ADMINISTRAR POR INHALACION” (Radicado N°. 16-004251-0000-0000).

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proveer una
formulacién en polvo para la administracion con DPI que comprenda una combinacion de
un anticolinérgico, un corticosteroide para inhalacion, y un P2-agonista de accion
prolongada como ingredientes activos (Radicado N°. 16-004251-0000-0000. Pag. 5,
lineas 17 - 20).

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona formulaciones
en polvo seco que comprenden una combinacion de un anticolinérgico, un agonista de
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receptor betaz-adrenérgico, y un corticoesteroide para inhalacién y proceso para su
preparacion (Radicado N°. 16-004251-0000-0000. Pag. 1, Lineas 7 - 10).

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K31/167; A61K31/40; A61K31/573; A61K47/12; A61K47/26;
A61K9/00.

5. De la solicitud de patente

Reivindicaciones (Art. 30 D 486, Art. 22 PCT)

La reivindicacion 1 no es clara porque una formulaciéon no se describe en términos de
un proceso (“comezclado en un aparato de alta energia durante un periodo de menos
de 20 minutos”) se sugiere retirar de la reivindicacion. Es de aclarar que una
composicién debe definirse por sus caracteristicas técnicas esenciales tales como:
compuesto activo, excipientes y proporciones.

Las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 9 y 11 no son concisas porque las expresiones “menor
que”’, “‘menos de”, “igual o mayor que”, “igual o menor que”, “al menos’ y
“preferentemente” no delimitan de manera adecuada el alcance de la materia que se

desea proteger.

Las reivindicaciones 6, 7 y 8 no son claras toda vez que la expresiéon “cualquiera de
las reivindicaciones” puede inducir a confusiones en la interpretacion del objeto de la
invencion.

Las reivindicaciones 6 y 7 no son claras porque definen la formulacién por una
caracteristica de proceso. Se recuerda al solicitante que las caracteristicas de una
formulacién o composicion son: compuesto activo, excipientes y proporciones. Dichas
reivindicaciones no agregan ninguna caracteristica nueva a la formulaciéon de las
reivindicaciones 1 a 5, por tal razén no se tendran en cuenta, se sugiere eliminarlas.

La reivindicacidon 8 es confusa ya que la expresién “al menos” se refiere a un rango de
valores especificos (50 — 100 %).

En las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 9, 11 y 12 se sugiere cambiar el término “micrones”
toda vez que este no hace parte del sistema internacional de unidades de longitud, se
sugiere cambiarlo por el término “micrémetro” el cual describe la millonésima parte del
metro.
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Reivindicacion 14 debe definirse por sus caracteristicas técnicas correspondientes al
dispositivo y no a la de una formulacion, porque dicha formulacién corresponde a un
elemento ajeno al dispositivo; esta reivindicacion presenta una falsa dependencia
porque un dispositivo no puede depender de una composicion por tal motivo se analiza
como una reivindicacion independiente.

6. Analisis de la(s) Oposicion(es)

Argumentaciones de Lafrancol S.A.S.

1.

Dice la opositora que esta solicitud pretende obtener patente para formulaciones
en polvo seco que comprenden una combinacidn de un anticolinérgico, un agonista
de receptor beta 2 - adrenérgico, y un corticoesteroide para inhalacién y proceso
para su preparacion y que esta solicitud se desprende del arte previo,
argumentando su afirmacién en los documentos:
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US 2004/202616 del 14 de octubre de 2004: pretende proteger un
método para producir una formulacion de polvo seco para inhalacion, que
comprende a) un vehiculo farmacéuticamente inactivo que tiene
particulas de tamafio de particula no inhalable, y b) un componente
farmacéuticamente activo que comprende al menos un compuesto
farmacéuticamente activo finamente dividido que tiene particulas de
tamano inhalable, método que comprende la etapa de mezclar dicho
vehiculo, dicho componente farmacéuticamente activo (formoterol y un
corticoesteroide) y estearato de magnesio en polvo. La solicitud sefala
que el compuesto farmacéuticamente activo tiene un tamano medio de
particula de 1 a 6 ym.

US 2007/212422 del 13 de septiembre de 2007: pretende proteger un
inhalador en polvo seco, que comprende: a) un depdsito de polvo que
contiene una formulacion de polvo seco que tiene reducida sensibilidad
a la humedad que comprende: i) un vehiculo farmacéuticamente inactivo
que tiene particulas de tamafio de particula no inhalable, ii) un
componente farmacéuticamente activo que comprende al menos un
compuesto farmacéuticamente activo finamente dividido que tienen
particulas de tamafo inhalable vy iii) estearato de magnesio; y b) medios
para suministrar dosis medidas del compuesto farmacéuticamente activo
para la inhalacién. Se sefala que la formulacién comprende ademas
particulas de lactosa monohidrato micronizada en la que al menos 50%
de las particulas tienen un tamano de particulas maximo de 10 ym. El
principio activo de las formulaciones puede ser preferiblemente un beta-
mimético como formoterol, un anticolinérgico como glicopirronio, un
corticosteroide como beclometasona y las formulaciones segun la
invencion pueden contener dos o mas compuestos farmacéuticamente
activos.

@5 MINCOMERCIO

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

INDUSTRIAY TURISMO




< Industria y Comercio TODOS PORUN
rJSUPERINTENDENCIA NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Oficio N° 6958
Ref. Expediente N° 16004251

e EP 20100158951 del 1 de abril de 2010: pretende proteger un proceso
para la preparaciéon de un vehiculo para composiciones farmacéuticas en
polvo para inhalacién, comprendiendo el procedimiento someter
particulas de lactosa que tienen un diametro de masa en el rango de 30
— 1000 pym a un recubrimiento con 0,1 — 1,3 % W/W de estearato de
magnesio hasta un grado tal que las particulas revestidas tienen mas del
60% de la superficie cubierta, la etapa de recubrimiento en seco se lleva
a cabo en un mezclador granulador de alto cizallamiento. La
composicion farmacéutica en forma de polvo seco para inhalacion
comprende las particulas del vehiculo antes descrito y uno o mas
ingredientes activos que comprenden un agonista beta 2 entre los cuales
se encuentra el formoterol, un anticolinérgico entre los cuales se
encuentra bromuro de glicopirronio y un corticoesteroide entre los cuales
se encuentra dipropionato de beclometasona.

e EP 20100160565 del 21 de abril de 2010: pretende proteger un proceso
para la preparacién de particulas de soporte para una formulaciéon en
polvo seco para inhalacion, dichas particulas comprenden: (I) una
fraccion de particulas co-micronizadas constituida por una mezcla de un
excipiente y un aditivo, dicha mezcla tiene un diametro medio de masa
(MMD) inferior a 20 micras; y (II) una fraccion de particulas gruesas de
excipiente que tienen un MMD igual o superior a 80 um y describiendo el
proceso para obtenerlas; el aditivo comprende estearato de magnesio y
el excipiente comprende monohidrato de alfa-lactosa. Senala ademas
que dicho procedimiento comprende mezclar las particulas de soporte
preparadas con uno o mas ingredientes activos. Dicho ingrediente activo
comprende al menos un agonista beta 2 —adrenoceptor entre los cuales
se encuentra formoterol, un corticoesteroide entre los cuales se
encuentra dipropionato de beclometasona y un broncodilatador
anticolinérgico entre los cuales se encuentra bromuro de glicopirronio.

e Bjerg A. et al. “The future of combining inhaled drug for COPD”, Current
opinion in Pharmacology 2012, Vo. 12(3), p. 252-255: esta publicacion
sefiala que los agentes broncodilatadores anticolinérgicos y beta 2
estimulantes y los agentes corticoesteroide antiinflamatorios entregados
por inhaladores son la base del tratamiento de la EPOC. Se describen
terapias de inhalacion que recientemente han llegado a ser clinicamente
disponibles o estan siendo desarrollados, con especial atencién en las
terapias de combinacién.

Respuestas del Solicitante

1. Dice el solicitante que las reivindicaciones 1, 9 y 11 fueron modificadas en
respuesta al Oficio de Forma. Igualmente expone que la sociedad opositora no
ha demostrado claramente por qué la solicitud carece de nivel inventivo frente
a dicho arte previo; el solicitante explica la importancia de la distribucion del
tamano de particula y la forma de determinarlo; igualmente el solicitante realza
que el flujo de las particulas micronizadas es deficiente.
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El solicitante, en su respuesta, hace alusion al documento WO 1999CH00528
que al ser buscado en bases de datos como Espacenet no arroja ningun
resultado y que por lo mencionado parece corresponder al documento US
2007/212422.

Contintia argumentando que el documento WO 2011/120779 solamente ensefa
cdmo preparar particulas portadoras con un alto nivel de recubrimiento de
estearato de magnesio utilizando una tecnologia especifica (Cyclomix). US
2004/202616 y US 2007/212422 por su parte, se relacionan con el uso del
estearato de magnesio para mejorar la resistencia a la humedad de
formulaciones en polvo para inhalacién. Del mismo modo, el articulo “The future
of combining inhaled drugs for COPD” tampoco resulta relevante, dado que se
trata de una resena que se refiere al uso de anticolinérgicos, beta-agonistas de
larga duracién, corticosteroides y combinaciones de los mismos, para el
tratamiento de EPOC.

Por otra parte, en cuanto al tamafo de particula de los ingredientes activos
micronizados, afirma que, US 2011/262543 genéricamente ensefia que al
menos el 90% de ellos debe tener un tamafio de particula menor que 10 micras,
preferiblemente menor que 8 micras, mas preferiblemente menor que 6 micras.
Con referencia a ingredientes activos de baja dosificacion, US 2011/262543
ensefia que no mas del 50% de las particulas tienen un diametro volumétrico
inferior a 1,7 micras. En cuanto al procedimiento de preparacion de la fraccidon
de particulas finas, US 2011/262543 ensefa que las particulas de excipiente y
las particulas de aditivo se co-micronizan por molienda, ventajosamente en un
molino de bolas. El solicitante encontré que la tecnologia de plataforma de D4
podria aplicarse al suministro de mas de dos ingredientes activos micronizados
para alcanzar el tracto distal del arbol respiratorio, siempre que se consiga un
control estricto de su tamafo de particula.

De otro lado, asegura que las propiedades de flujo de la formulacion requieren
un reajuste. Esto se consigue fijando los valores de tamafio de particula de la
fraccion fina a) segun se indica en la nueva reivindicacion principal y preparando
dicha fraccion por co-mezcla en lugar de co-micronizacion/molienda. De hecho,
de este modo, seria posible dirigir el tamafo de particula final de la fraccién fina
a) seleccionandola previamente, ya que la etapa de co-mezcla no afecta al
tamano de las particulas, mientras que por co-molienda no es tan facil controlar
el tamano de particula de la mezcla fina final.

Respuesta del Examinador Técnico

Esta oficina encuentra que los documentos WO 2011/120779, US 2004/202616, US
2007/212422, US 2011/262543 y el articulo “The future of combining inhaled drugs for
COPD?”, presentados en la oposicién, no desvirtuan la novedad ni el nivel inventivo del
objeto de esta solicitud; por lo cual no se consideraran dentro del examen de
patentabilidad, de manera que la oposicién se considera no fundada.
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7. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacién de la
solicitud de prioridad: julio 11 de 2013, y se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion
“PHARMACEUTICAL
FORMULATIONS FOR DRY
D1 WO 01/78693 POWDER INHALERS IN THE 25/Octubre/2001
FORM OF HARD-PELLETS”
“MICRONIZED PARTICLES OF
US LOW-DOSAGE STRENGTH
D2 2010/0055192 ACTIVE AGENTS FOR POWDER 03/Abril/2010
FORMULATIONS FOR
INHALATION”
D3 WO “POWDER INHALER” 12/Febrero/2004
2004/012801

El documento D1 divulga formulaciones farmacéuticas para inhaladores de polvo seco
consistente en una fraccion de particulas finas de excipientes, una fraccion de
particulas gruesas de excipientes y una tercera fraccién constituida por particulas
micronizadas de principios activos entre los cuales se encuentran un agonista 32, y un
corticoesteroide, la formulacién puede contener un solo principio activo o una
combinacion de dos principios activos. Igualmente, el documento revela el
procedimiento para obtener dicha formulacion el cual consiste en la mezcla de las tres
fracciones anteriormente mencionadas. El documento también revela tamarios de
particula de los excipientes y principios activos para ser usados para inhalar.
Finalmente, también se revelan dispositivos para la formulacion. (Reivindicaciones 1,
3, 5,6y 14; Pag. 16, lineas 9 — 10; Titulo; Abstract).

El documento D22 divulga formulaciones farmacéuticas para inhaladores de polvo seco
consistente una fraccién de particulas de un excipiente fisiolégicamente aceptable y
otra fraccion de particulas activas micronizadas de carmoterol y adicionalmente otro
principio activo que puede ser un corticoesteroide, un agente
anticolinérgico/antimuscarinico un inhibidor de fosfodiesterasa o una combinacion de
los mismos. El documento también revela tamafos de particula de los excipientes y
principios activos para ser usados para inhalar. Finalmente, también se revelan

1 https://patents.google.com/patent/W02001078693A2/en

2 https://patents.google.com/patent/US20100055192A1/en
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dispositivos para la formulaciéon (Parrafos [0033, 0035, 0069]; Pag. 6, Tabla 2,
Abstract).

El documento D33 divulga un dispositivo portable multi-dosis para dispensar
medicamentos en polvo por inhalacion sin gas propelente y equipado con un elemento
dosificador que dispensa dosis desde un recipiente de medicamento (Pag. 1, lineas 3
-7).

8. Examen de Patentabilidad (Art. 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacion 14 consiste en: “Un dispositivo inhalador en polvo seco
CARACTERIAZADO PORQUE...” (Radicado N°. 16-004251-00003-0000).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracter_lstlcas D1 D2 D3
esenciales

Un dispositivo Formulaciones Formulacién de polvo Dispositivo portable

inhalador en polvo | farmacéuticas para seco para ser multi-dosis para

seco inhaladores de polvo administrado mediante dispensar
seco mediante un un dispositivo medicamentos en
dispositivo inhalador. inhalador de polvo polvo por inhalacion.

seco.

(Titulo; Abstract; Pag. (Pag. 1, lineas 3 - 7).
19, lineas 4 - 6) (Abstract)

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales de la composicién de
la reivindicacion 14 habian sido divulgadas previamente en los documentos D1, D2 y
D3 de forma independiente, por lo tanto, la materia reivindicada no es nueva.

En consecuencia, la reivindicacién 14 no es nueva o carece de novedad, segun lo
divulgado en los documentos D1, D2 y D3 de forma independiente.

Nivel Inventivo (Art. 18 D486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Una formulaciéon en polvo seco para usar en un
inhalador en polvo seco (DPI), CARACTERIZADA PORQUE...” (Radicado N°. 16-
004251-00003-0000).

3 https://patents.google.com/patent/W02004012801A1/en
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Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Reiv. 1

Una formulacion en polvo seco para
usar en un inhalador en polvo seco
(DPI)

a) una fraccion de particulas finas
que consiste en una mezcla, que se
prepara por Comezclado

90 - 99,5 % W/W:

excipiente fisiol6gicamente
aceptable

0,5 - 10 % W/W: estearato de
magnesio

90 — 100 % diametro de volumen < 15
Mm

Diametro mediano de volumen de
3-7pm

b) Fraccién de particulas gruesas:
Excipiente fisioldgicamente aceptable
Diametro mediano de masa 2 100 ym

Proporcion de particulas finas: gruesas:
1:99 % W/W
30:70 % W/W

c) Particulas micronizadas de principio
activo:

Agonista B2 de accion prolongada
(LABA)

Corticoesteroide para inhalacion (ICS)
y

Anticolinérgico

Polvo para usar en un inhalador
seco
(Reiv. 1)

a) Fraccion de particulas finas
que consisten en una mezcla de
un excipiente fisiolégicamente
aceptables y estearato de
magnesio

(Reiv. 1)

Fraccién fina obtenida por
comezclado.
(Pag. 32, lineas 11 - 13)

98 % WI/W: Excipientes
(Reiv. 6)

2 % W/W: Estearato de Mg
(Reiv. 6)

El tamafio de particula de la
fraccion fina es <15 ym
(Reiv. 5)

Tamafo de particula media:
<35pum
(Reiv. 1)

b) fraccion de particulas
gruesas un portador
fisiolégicamente aceptable
Tamafio de particula:

al menos 100 ym

(Reiv. 1)

Radio entre Fino: grueso
1:99 % W/W
40:60 % W/W

La mezcla anterior es mezclada
con uno o0 mas ingredientes
activos en forma micronizada
seleccionados de budesonida,
formoterol, TA 2005 sus sales y
combinaciones.

(Reiv. 1)

El ingrediente activo es una
combinacién de Formoterol o TA-
2005 con un corticoesteroide
seleccionado de budesonida y
beclometasona dipropionato
(Reiv. 3)

No se menciona

Formulacion en polvo para
inhalacién
(Parrafo [0069])

Agonista 2
(Parrafos [0033 y 0035])

Corticoesteroides
(Parrafo [0069])

Anticolinérgico
(Parrafo [0069])
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El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencién
definida en la reivindicacion 1, porque divulga formulaciones farmacéuticas para
inhaladores de polvo seco consistentes en una fraccion de particulas finas de
excipientes, una fraccion de particulas gruesas de excipientes y una tercera fraccién
de particulas micronizadas de principios activos (Reivindicaciéon 1); adicionalmente,
revela que la fraccion de particulas finas estd compuesta por un excipiente
fisiologicamente aceptable (98 % W/W) y estearato de magnesio (2 % W/W)
(Reivindicacién 6) cuyos tamafos de particula son menores a 15 ym (Reivindicacion
5), y un tamafio de particula media menor a 35 ym (Reivindicacién 1); que son utiles
para el tratamiento de enfermedades respiratorias tales como la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC). En cuanto a la fraccion de particulas gruesas de
excipiente, el documento revela que su tamafo de particula es al menos 100 pm
(Reivindicacion 1). El documento D1, adicionalmente menciona que la proporcion entre
las particulas gruesas y finas se encuentra entre el 1:99 % W/W, preferentemente
40:60 W/W (Reivindicacion 1). Finalmente, se describe que la fraccion de particulas
activas micronizadas puede estar constituida por un agonista 32, un corticoesteroide o
una combinacion de estos (Reivindicaciones 1y 3).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1 y en la formulacion
divulgada en D1 consiste en la presencia de un tercer principio activo el cual es un
anticolinérgico.

El efecto que se logra al incluir un tercer principio activo como el agente anticolinérgico
es una formulacién con actividad broncodilatadora.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: como modificar la formulacién de polvo seco del inhalador conocido
en D1 Incluyendo un agente anticolinérgico para lograr una formulaciéon con actividad
broncodilatadora.

Sin embargo, la utilizacion de un principio activo anticolinérgico en una formulacién de
polvo seco para inhalador, util para el tratamiento de enfermedades respiratorias, ya
esta divulgada en el documento D2 que se refiere a formulaciones farmacéuticas para
inhaladores de polvo seco (Parrafo [0003]) consistente en una fraccion de particulas
de un excipiente fisiolédgicamente aceptable y otra fraccion de particulas activas
micronizadas (Reivindicacién 1); asimismo, divulga que las particulas activas
micronizadas son de carmoterol y adicionalmente otro principio activo o combinaciones
de otros principios activos (Parrafo [0069]); dichos principios activos adicionales a
carmoterol pueden ser un corticoesteroide (Parrafo [0069]), un agonista B2 (Parrafos
[0033 y 0035]) un agente anticolinérgico (Parrafo [0069]) entre otros. EI documento
también revela tamafos de particula de los principios activos para ser usados para
inhalar (Pag. 6, Tabla 2). Finalmente, también se revelan dispositivos para la
formulacién (Abstract).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria el
principio activo anticolinérgico del polvo para inhalar del documento D2 en la
formulacién divulgada en el documento D1 para asi llegar al objeto de la reivindicacion
1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.
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Las reivindicaciones 2, 3 y 4 son afectadas por el documento D1 el cual menciona que
el tamano de particula de la fraccion fina es menor a 15 pm.

Las reivindicacion 5 es afectada por los documentos D1 y D2 toda vez que en el
primero se mencionan como principios activos de la formulacion el formoterol y
dipropionato de beclometasona (Reiv. 3) mientras que en el segundo se mencionan
como principios activos de la formulacién el formoterol fumarato dihidrato (Pag. 5,
Encabezado del Ejemplo 2; Reiv. 26), dipropionato de beclometasona (Reiv. 23) y
bromuro de glicopirronio (Reiv. 24).

La reivindicacion 8 es afectada por el documento D1 el cual revela que el aditivo,
estearato de magnesio cubre parcialmente la superficie de las particulas gruesas de
excipiente preferiblemente en al menos 15 %.

La reivindicacion 9 es afectada por los documentos D1 y D2 de la misma manera en
que es afectada la reivindicacién 1; adicionalmente D1 divulga que al menos el 90%
de las particulas del farmaco tienen un tamano menor a 10 um, preferiblemente menor
a 6 ym. Adicionalmente D2 revela que el 90 % de las particulas activas tienen un
diametro menor al rango de 4,60 — 5,28 um y que el 50 % de dichas particulas tienen
un didmetro menor al rango de 2,09 — 2,93. (P4g. 6, Tabla 2).

Las reivindicacion 10 es afectada por los documentos D1 y D2 toda vez que en el
primero se mencionan como principios activos de la formulacion el formoterol y
dipropionato de beclometasona (Reiv. 3) mientras que en el segundo se mencionan
como principios activos de la formulacion el formoterol fumarato dihidrato (Pag. 5,
Encabezado del Ejemplo 2; Reiv. 26), dipropionato de beclometasona (Reiv. 23) y
bromuro de glicopirronio (Reiv. 24).

La reivindicacion 11 es afectada por los documentos D1 y D2 de la misma manera en
que son afectadas las reivindicaciones 1 y 2; adicionalmente D1 divulga que el
excipiente fisiologicamente aceptable de las fracciones fina y gruesa es alfa-lactosa,
D1 también revela que el agonista B2 puede ser formoterol (Reiv. 1; Reiv. 3) y el
corticoesteroide puede ser beclometasona dipropionato (Reiv. 3). Por otro lado, el
documento D2 divulga que el principio activo que puede combinarse con carmoterol
puede ser formoterol fumarato dihidrato (Pag. 5, Encabezado Ejemplo 2; Reiv. 26),
dipropionato de beclometasona (Reiv. 23), bromuro de glicopirronio (Reiv. 24) o
combinaciones de estos principios activos (Parrafo [0069])

La reivindicacion 12 es afectada por el documento D2 el cual divulga que el 50 % de
las particulas tienen un diametro menor al rango de 2,09 — 2,93 ym (Pag. 6, Tabla 2).

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 — 5, 8 — 12 no mencionan
caracteristicas inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

La reivindicacion 13 consiste en: “Un proceso para preparar la formulacién en polvo
seco de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 9 CARACTERIZADA PORQUE ...”
(Radicado N°. 16-004251-00003-0000).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2
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Reiv. 13

Un proceso para preparar la
formulacion de las reiv. 1 0 9:

Comprende el paso de mezclar la
fraccion de particulas finas a), la
fraccion de particulas gruesas b) y

todos los principios activos
micronizados.

El proceso de elaboracion
caracterizado porque:

Incluye las etapas de a) co-
mezclar las particulas
gruesas de vehiculo,
estearato de magnesio y
las particulas finas de
excipiente; b) Agregar
mezclando las particulas

a) Comezcla de la
fraccion de
microparticulas de a-
lactosa con estearato
de magnesio; b)
Adicion de la fraccion
de particulas gruesas
de excipiente; c)
Adicion del principio
activo micronizado

activas en forma
micronizada. (Pag. 5, Parrafos [0085
- 0090])

(Reiv. 14)

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1 porque divulga métodos de preparacion de
formulaciones farmacéuticas para inhaladores de polvo seco entre los cuales se
encuentran los pasos de mezclar las particulas finas de excipiente con estearato de
magnesio, mezclar las particulas finas recubiertas con estearato de magnesio con la
fraccion de particulas gruesas de excipiente y mezclar las particulas activas
micronizadas con los excipientes (Reiv. 12). Dichas formulaciones farmacéuticas
consisten en una fraccion de particulas finas de excipientes, una fraccion de particulas
gruesas de excipientes y una tercera fraccion de particulas micronizadas de principios
activos (Reivindicacién 1); adicionalmente revela que la fraccion de particulas finas
esta compuesta por un excipiente fisioldgicamente aceptable (98 % W/W) y estearato
de magnesio (2 % W/W) (Reivindicacién 6) cuyos tamafios de particula son menores
a 15 ym (Reivindicacién 5), y un tamano de particula media menor a 35 um
(Reivindicacién 1); que son utiles para el tratamiento de enfermedades respiratorias
tales como la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC). En cuanto a la
fraccidon de particulas gruesas de excipiente, el documento revela que su tamafo de
particula es al menos 100 ym (Reivindicacion 1). EI documento D1 adicionalmente
menciona que la proporcion entre las particulas gruesas y finas se encuentra entre el
1:99 % W/W, preferentemente 40:60 W/W (Reivindicacion 1). Por otro lado, se describe
que la fraccion de particulas activas micronizadas puede estar constituida por un
agonista 2, un corticosteroide o una combinacion de estos (Reivindicaciones 1y 3).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 13 y el proceso divulgado
en D1 consiste en la incorporacion de un tercer principio activo micronizado al polvo
seco para inhalador, el cual es un anticolinérgico con actividad broncodilatadora.

El efecto que se logra al incluir un principio activo adicional, es un proceso alternativo
que incorpora un tercer principio activo como un agente anticolinérgico.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que se pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: cdmo modificar el proceso para la fabricacidon de un polvo seco del
inhalador conocido en D1 incorporando un tercer principio activo como un agente
anticolinérgico.

Sin embargo, el proceso para la fabricacion de un polvo seco para inhalador que
poseen un agente activo micronizado anticolinérgico con actividad broncodilatadora,
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util para el tratamiento de enfermedades respiratorias, ya esta divulgado en el
documento D2 que describe procesos para la fabricacién de polvos secos para inhalar
en el cual se prepara una fraccion fina de particulas de excipiente con estearato de
magnesio, luego se adiciona una fraccion de particulas gruesas de excipientes y
finalmente se adiciona una fraccién constituida por el principio activo micronizado (Pag.
5, parrafos [0085-0090]). Dichas formulaciones farmacéuticas para inhaladores de
polvo seco (Parrafo [0003]) consisten en una fraccidn de particulas de un excipiente
fisiologicamente aceptable y otra fraccion de particulas activas micronizadas
(Reivindicacion 1); asimismo, divulga que las particulas activas micronizadas son de
carmoterol y adicionalmente otro principio activo o combinaciones de otros principios
activos (Parrafo [0069]); dichos principios activos adicionales a carmoterol pueden ser
un corticoesteroide (Parrafo [0069]), un agonista B2 (Parrafos [0033 y 0035]) y un
agente anticolinérgico (Parrafo [0069]), entre otros. El documento también revela
tamanos de particula de los principios activos usados para inhalar (Pag. 6, Tabla 2).
Por otro lado, también se revelan dispositivos para la formulacién (Abstract).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria un
tercer principio activo micronizado anticolinérgico, con actividad broncodilatadora del
documento D2 en el proceso de adicidon de los principios activos micronizados
divulgado en el documento D1 para asi llegar al objeto de la reivindicacion 13 de la
solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Las reivindicaciones 1 — 13 cumplen el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumplen
con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

9. Conclusion

La reivindicacién 14 es afectada por novedad y las reivindicaciones 1 — 13 son
afectadas por nivel inventivo de acuerdo a lo mostrado en el numeral 8 de este oficio.

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que
afecta
14 Novedad
D1 WO 01/78693
1,2,3,4,5,8,9,10,11y 13 Nivel inventivo
14 Novedad
D2 US 2010/0055192
1,5, 9,10,11,12y 13 Nivel inventivo
D3 WO 2004/012801 14 Novedad
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En cumplimiento del articulo 45, de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento el solicitante llegara a modificar: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencién a proteger, iii) 0 presente un nuevo
capitulo reivindicatorio, y desee que se realice un nuevo examen de patentabilidad a
esta modificacion, no debera pagar la tasa de modificacién voluntaria pero si la
correspondiente a la tasa de examen de patentabilidad. En todo caso, el numero de
requerimientos por no patentabilidad estara supeditado a que el término del estudio de
patentabilidad no sea superior a 18 meses, contados desde la publicacion de la
solicitud de patente de invencion. Adicionalmente, se le recuerda al solicitante que si
como respuesta a este requerimiento llegara a modificar el capitulo reivindicatorio y
éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones debera pagar la tasa por reivindicacion
adicional.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante
para los sesenta (60) dias.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el Titulo I, Actuaciones ante la
Superintendencia de Industria y Comercio; Capitulo sexto, publicacién, comunicacion,
notificacion y ejecutoria de las decisiones de la Superintendencia de Industria y Comercio,
informandoles que contra el mismo no procede el recurso de la via gubernativa.

Atentamente,

—_—

-

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
DIRECTOR DE NUEVAS CREACIONES (C)

Elaborado: LEONARDO FERNANDEZ RODRIGUEZ
Revisado: LYNA DEL CARMEN MORDECAY DUNOYER
Aprobado: JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
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