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 P-11074  SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO  DIRECCIÓN DE NUEVAS CREACIONES E.   S.   D.   Re: Expediente No. 16-004.251 Solicitud de patente a nombre de CHIESI FARMACEUTICI S.P.A.   Yo, CAROLINA DAZA MONTALVO identificada como aparece al pie de mi firma, domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53, obrando como apoderada de la sociedad CHIESI FARMACEUTICI S.P.A., domiciliada en Parma, Italia, solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 2085 notificado el 23 de febrero de 2018, relacionado con concepto técnico de fondo, y para el cual solicité oportunamente prórroga el día 22 de mayo de 2018, atentamente me permito manifestar:  1.  Modificación a las Reivindicaciones  Con fundamento en la facultad que confiere el artículo 34 de la Decisión 486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del trámite, presento junto con este memorial nuevo capítulo reivindicatorio, el cual consta de 7 reivindicaciones y reemplaza completamente el capítulo presentado anteriormente.  Se han introducido las siguientes modificaciones:   1.1 Se modificó el contenido a lo largo de las reivindicaciones según la Patente equivalente otorgada por la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos bajo el No. US 9,402,825 B2.   1.2 Se han limitado los ingredientes activos a los mencionados anteriormente en la reivindicación 3 e indicando que el excipiente fisiológicamente aceptable comprende lactosa.  
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1.3 En vista de lo anterior, se ha limitado el alcance de las reivindicaciones dependientes.   1.4 No se incluyen las expresiones consideradas por el examinador como resultados a alcanzar.   1.5 Se reemplazó la expresión “longitud” por “amplitud” en las reivindicaciones 1 y 7, para la definición de la distribución del tamaño de partícula de las partículas micronizadas de los ingredientes activos, de conformidad con lo mencionado en la Descripción, página 11.   En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplían de ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el ánimo de superar las objeciones de claridad y nivel inventivo planteadas por el examinador en su concepto técnico.  2. Pago de tasas  En relación con el número de reivindicaciones, atentamente nos permitimos decir que no se adjunta tasa por reivindicaciones adicionales, toda vez que el nuevo capítulo reivindicatorio tiene un menor número de cláusulas que el anteriormente presentado y es en esencia el mismo objeto, pero más limitado y definido con mayor claridad.  3. Claridad y concisión de las reivindicaciones  El solicitante manifiesta que mediante la presentación del nuevo capítulo reivindicatorio quedan subsanadas la totalidad de las objeciones, de modo tal que las nuevas reivindicaciones proporcionan claridad y concisión a la invención descrita, siguiendo las recomendaciones realizadas por el examinador en su concepto técnico.   En particular y tal como se indicó arriba, las nuevas reivindicaciones fueron limitadas respecto a los ingredientes activos y al excipiente fisiológicamente aceptable. Por esta razón, tanto la nueva reivindicación 1 como la nueva reivindicación 7 señalan: “en donde dicho LABA es formoterol fumarato dihidratado, dicho ICS es dipropionato de beclometasona, y dicho anticolinérgico es bromuro de glicopirronio, y en donde dicho excipiente fisiológicamente aceptable comprende lactosa”.  
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Considerando lo anterior, las expresiones “un excipiente fisiológicamente aceptable”, “un 
anticolinérgico”, “un agonista β-2” y “un corticosteroide” que fueron objetadas por el examinador resultan lo suficientemente claras y concisas, encontrando el debido soporte en la Descripción.   Por otra parte, en cuanto a la objeción según la cual el valor para la distribución del tamaño de partícula no incluye una medida de longitud, llamamos la atención del examinador frente al reemplazo de la expresión “longitud” por “amplitud” en las reivindicaciones 1 y 7. Tal como se señala en la Descripción, página 11, la amplitud se define como:   Por lo tanto, se trata de un valor que no tiene unidades y resulta claro y conciso para la persona del oficio normalmente versada en la materia.   Finalmente, las nuevas reivindicaciones no incluyen las expresiones objetadas como resultados a alcanzar.   En consecuencia, nos permitimos indicar que el presente capítulo reivindicatorio, que incluye 7 reivindicaciones, se ajusta a las disposiciones del artículo 30 de la Decisión 486/00.  4. Nivel inventivo  El examinador establece en su concepto técnico la falta de nivel inventivo de las anteriores reivindicaciones 1 a 11 a la luz de las enseñanzas técnicas descritas en los documentos WO 01/78693 (D1) y US2010/0055192 (D2).   A este respecto, me permito indicar que el artículo 18 de la Decisión 486 establece 
que “Se considerará que una invención tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invención no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”.  

Amplitud
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Lo anterior significa que el análisis de nivel inventivo NO es una comparación de los objetos de las anterioridades y la solicitud en estudio. El análisis de nivel inventivo debe demostrar la obviedad de la invención y establecer cómo ésta no contiene un salto cualitativo, que demuestre su altura inventiva, teniendo en cuenta que se hace necesario demostrar que la invención analizada carece de nivel inventivo y hubiese sido obvia para una persona versada en la materia.  Considerando la anterior definición, es deseo del solicitante señalar que la combinación de las enseñanzas de D1 y D2 no hace obvia la presente invención.   En primer lugar, llamamos la atención del examinador frente al hecho que las reivindicaciones han sido modificadas según la Patente equivalente otorgada por la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos bajo el No. US 9,402,825 B2 (de la cual se adjunta una copia). Es importante señalar que, si bien cada jurisdicción tiene autonomía en la toma de decisiones de propiedad industrial, sí resulta un antecedente relevante, el hecho que una oficina con la cual se tiene firmado un acuerdo de PPH, haya reconocido tanto la novedad como el nivel inventivo de un alcance aún mayor que el de la presente solicitud.   De otro lado, en cuanto a la opinión técnica del examinador, se desea manifestar que la distribución del tamaño de partícula generalmente se representa mediante una distribución lognormal (Gaussiana) que se describe mediante el diámetro medio o el diámetro promedio [d(0,5)]. Por definición, el 50% de las partículas tiene un diámetro inferior a [d(0.5)] y el 50% de las partículas tiene un diámetro mayor que [d(0,5)].  Además del diámetro medio, otros dos parámetros que generalmente se determinan para caracterizar la distribución del tamaño de partícula son: [d(0,1)], que es el valor por debajo del cual se encuentra el diámetro del 10% de las partículas y [d(0,9)] que es el valor por debajo del cual se encuentra el diámetro del 90% las partículas.  El diámetro se puede medir como una masa o volumen.  Las partículas que tienen el diámetro medio igual o similar pueden tener una distribución de tamaño de partícula diferente, y específicamente, una propagación de distribución diferente que se estima determinando el valor de amplitud.  
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En aras de la claridad, en la siguiente figura se muestra la distribución de tres poblaciones diferentes de partículas, obtenida por análisis de difracción láser. En los ejes X e Y, se reporta el diámetro de las partículas expresadas en micrómetros y el porcentaje de partículas en la masa total de las partículas, respectivamente:  

  Puede apreciarse que las tres poblaciones de partículas tienen un valor de diámetro medio similar pero una distribución de las partículas diferente.  Ahora bien, una persona del oficio normalmente versada en la materia sabe que las partículas micronizadas (y por lo tanto finas) tienen propiedades de flujo pobres (véase, por ejemplo: http://apb.tbzmed.ac.ir/AllIssues/Volume22012/22183.aspx). En el contexto de la presente invención, debido al alto número (tres) y la alta concentración de los ingredientes activos micronizados, resulta de suma importancia controlar el tamaño de partícula de la fracción fina del vehículo.   Adicionalmente, dado que existe la necesidad de una formulación en polvo “extrafina” que comprenda al menos tres ingredientes activos micronizados diferentes capaces de alcanzar el tracto distal del árbol respiratorio y, por lo tanto, mejorar los resultados de las vías respiratorias pequeñas y el control asociado (ver Descripción, página 29), resulta de suma importancia modular estrictamente el tamaño de partícula de todos los ingredientes activos micronizados.  Se puede entonces apreciar que D1 guarda silencio absoluto sobre los problemas técnicos mencionados anteriormente. 

http://apb.tbzmed.ac.ir/AllIssues/Volume22012/22183.aspx
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En cuanto al tamaño de partícula de los ingredientes activos micronizados, D1 enseña genéricamente que al menos el 90% de ellos debería tener un tamaño de partícula inferior a 10 micrómetros, preferiblemente inferior a 8 micrómetros, más preferiblemente inferior a 6 micrómetros (véase columna 4, párrafo [0098]). Solamente con referencia a los ingredientes activos con baja concentración de dosificación, la Descripción muestra que no más del 50% de las partículas tienen un diámetro de volumen inferior a 1,7 micrómetros (véase columna 4, párrafo [0099]).  Además, en lo que respecta a la fracción de partículas finas a) (como se recita en la presente invención), D1 solo enseña que al menos el 90% de ellas debe tener un tamaño de partícula inferior a 35 micrómetros, más ventajosamente inferior a 25 micrómetros, preferiblemente inferior a 15 micrómetros, incluso más preferiblemente inferior a 10 micrómetros (véase columna 3, párrafo [0072]) […] y la MMD debería ser inferior a 20 micrómetros, ventajosamente igual o inferior a 15 micrómetros, preferiblemente igual o inferior a 10 micrómetros, incluso más preferiblemente igual a, o inferior a 6 micrómetros (columna 3, párrafo [0071]).  En cuanto al proceso de preparación de la fracción de partículas finas, D1 muestra que las partículas de excipiente y las partículas de aditivos se micronizan conjuntamente mediante molienda, ventajosamente en un molino de bolas (columna 4, párrafo [0079]).  D1 no provee información alguna sobre cómo solucionar el problema técnico de la presente solicitud, toda vez que no sugiere concretamente el aprovechamiento de la formulación de polvo allí descrita, para la administración de más de dos ingredientes activos micronizados; de hecho, ningún ejemplo se refiere a una formulación en polvo que comprende tres ingredientes activos.  Por el contrario, el problema técnico de la presente solicitud se resuelve mediante la formulación en polvo de la invención, como se define en la nueva reivindicación 1.  De hecho, el solicitante encontró que la tecnología de plataforma de D1 podría aplicarse al suministro de más de dos ingredientes activos micronizados para alcanzar el tracto distal del árbol respiratorio, siempre que se logre un control estricto de su tamaño de partícula (véase página 17 de la Descripción). 
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Por otro lado, las propiedades de flujo de la formulación requieren un reajuste. Esto se logra estableciendo los valores de tamaño de partícula de la fracción fina a) como se menciona en la nueva reivindicación 1 y preparando dicha fracción mediante mezcla conjunta en lugar de co-micronización/molienda.  De hecho, de esta manera, sería posible enfocar el tamaño de partícula final de la fracción fina a) preseleccionándolo, ya que el paso de co-mezclado no afecta el tamaño de las partículas, mientras que al co-molerlo no es tan fácil controlar el tamaño de partícula de la mezcla fina final (véase página 17 de la Descripción).  Finalmente, dado que D1 no provee información clara y suficiente para que una persona del oficio normalmente versada en la materia pueda derivar de forma obvia la invención como se reivindica, D2 se aleja aún más del objeto reivindicado y su efecto técnico asociado. Así, la combinación de estos dos documentos no afecta la patentabilidad de la presente solicitud.   De esta forma, se demuestra que las nuevas reivindicaciones 1 a 7 cumplen con el requisito de nivel inventivo según los lineamientos del artículo 18 de la Decisión 486/00.  5. Conclusión  Con las modificaciones introducidas y los argumentos presentados puede concluirse que:  i) La presente solicitud es clara, concisa y está debidamente soportada en la descripción, cumpliendo con los requerimientos del Artículo 30 de la Decisión 486; y  ii) Las reivindicaciones actuales son patentables sobre D1 y D2, según ha reconocido la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos, cumpliendo así con los requerimientos del Artículo 18 de la Decisión 486.  En consecuencia, se solicita atentamente otorgar el privilegio de patente solicitado, toda vez que esta solicitud cumple con los requerimientos de la Decisión 486.  
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Habiendo atendido cabalmente las objeciones presentadas por ese despacho, atentamente solicitamos se conceda el privilegio de patente de invención a la solicitud en estudio o si el señor examinador considera que subsisten razones para objetar la presente invención, rogamos expedir otro examen de fondo con los debidos motivos y razones que sustenten su objeción con el fin de que nuestro mandante tenga la posibilidad de exponer sus argumentos con base en la interpretación de los artículos 45 de la Decisión 486 -el cual otorga la facultad al examinador para emitir los exámenes de fondo- y 42 del Código de Procedimiento Administrativo y de lo Contencioso Administrativo que señala que: “Habiéndose dado oportunidad a los interesados para expresar sus opiniones, y con base en las pruebas e informes disponibles, se tomará la decisión, que será motivada. La decisión resolverá todas las peticiones que hayan sido oportunamente 
planteadas dentro de la actuación por el peticionario y por los terceros reconocidos”, (el subrayado es nuestro).   Finalmente, solicitamos a ese Despacho pronunciarse en relación con todos los argumentos presentados en este memorial dando estricta aplicación al principio del debido proceso consagrado en el artículo 29 de la Constitución Nacional.  6.  Anexos  - Nuevo capítulo reivindicatorio que incluye 7 reivindicaciones. - Copia de la Patente No. US 9,402,825 B2.   Señor Director,  
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REIVINDICACIONES 

 

1. Una formulación en polvo seco para usar en un inhalador en polvo 

seco (DPI), para liberar por inhalación una combinación de partículas micronizadas 

de un anticolinérgico, un corticoesteroide inhalado (ICS) y un agonista-β2 de acción 

prolongada (LABA), como los ingredientes activos en una dosis terapéuticamente 

efectiva de 100 a 500 µg, CARACTERIZADA PORQUE comprende: 

 

a) una fracción de partículas finas que comprende una mezcla, que se 

prepara co-mezclando entre 90 y 99,5 por ciento en peso de partículas 

micronizadas de un excipiente fisiológicamente aceptable y entre 0,5 y 10 

por ciento en peso de estearato de magnesio, en donde del 90% al 100% 

de dichas partículas tiene un diámetro de volumen de 0.1 a 15 

micrómetros, y el diámetro medio de volumen de dichas partículas está 

comprendido entre 3 y 7 micrómetros; 

 

b) una fracción de partículas gruesas que comprende un excipiente 

fisiológicamente aceptable que tiene un diámetro medio de masa igual o 

mayor que 175 micrómetros, en donde la proporción entre las partículas 

finas y las partículas gruesas está entre 1:99 y 30:70 por ciento en peso; 

y 
 

c) partículas micronizadas de un anticolinérgico, partículas micronizadas de 

un corticosteroide inhalado (ICS), y partículas micronizadas de un 

agonista β2 de acción prolongada (LABA) como principios activos, en 

donde del 90 al 100% de las partículas micronizadas de los ingredientes 

activos tiene un diámetro de volumen de 0.1 a 6.0 µm, en donde el ancho 

de la distribución del tamaño de partícula de las partículas micronizadas 

de los ingredientes activos, expresado como una amplitud, es de 1.2 a 

3.0; 
 

en donde dicho LABA es formoterol fumarato dihidratado, dicho ICS es 
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dipropionato de beclometasona, y dicho anticolinérgico es bromuro de 

glicopirronio, y 

 

en donde dicho excipiente fisiológicamente aceptable comprende lactosa. 

 

2. La formulación en polvo seco de acuerdo a la reivindicación 1, en 

donde del 90 al 100% de todas dichas partículas finas, tienen un diámetro de 

volumen de 0.1 a 12 micrómetros, y el diámetro medio de volumen de dichas 

partículas finas está comprendido entre 4 y 6 micrómetros. 

 

3. La formulación en polvo seco de acuerdo a la reivindicación 1, en 

donde el diámetro medio de volumen de las partículas micronizadas de todos los 

ingredientes activos es de 1.2 a 2.5 micrómetros, y del 0 al 10% de todas las 

partículas micronizadas, tienen un diámetro de 0.1 a 0.6 micrómetros. 

 

4. La formulación en polvo seco de acuerdo a la reivindicación 1, en 

donde del 90 al 100% de todas las partículas micronizadas de dichos ingredientes 

activos, (c) tienen un diámetro de volumen de 5 micrómetros, o de 0.1 a 5 

micrómetros, y el diámetro medio de volumen de dichas partículas es de 1.3 a 2.2 

micrómetros. 

 

5. La formulación en polvo seco de acuerdo con la reivindicación 1, en 

donde dicho estearato de magnesio recubre la superficie de dichas partículas finas 

(a) de tal manera que el alcance del recubrimiento de superficie está entre el 10 y 

el 100%. 

 

6. La formulación de polvo seco de acuerdo con la reivindicación 1, en 

donde dicho estearato de magnesio recubre la superficie de dichas partículas finas 

(a), de tal manera que el alcance de recubrimiento de la superficie está entre el 50 

y el 100% 

 

7. Un proceso para preparar la formulación en polvo seco para ser usada 
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en un inhalador de polvo seco (DPI), para liberar por inhalación una combinación de 

partículas micronizadas de un anticolinérgico, un corticoesteroide inhalado (ICS) y 

un agonista-β2 de acción prolongada (LABA), como los ingredientes activos en una 

dosis terapéuticamente efectiva de 100 a 500 µg, CARACTERIZADO PORQUE 

comprende: 

 

(a) suministrar una fracción de partículas finas, que comprende una mezcla, 

preparada co-mezclando de 90 a 99.5% en peso, de partículas 

micronizadas de un excipiente fisiológicamente aceptable, y de 0.5 a 10% 

en peso de estearato de magnesio, en donde del 90 al 100% de dichas 

partículas, tienen un diámetro de volumen de 0.1 a 15 micrómetros, y el 

diámetro medio de volumen de dichas partículas es de 3 a 7 micrómetros; 

 

(b) suministrar una fracción de partículas gruesas que comprende un 

excipiente fisiológicamente aceptable que tiene un diámetro medio de 

masa igual o mayor que 175 micrómetros, en donde la proporción entre 

las partículas finas y las partículas gruesas está entre 1:99 a 30:70 por 

ciento en peso;  
 

c) suministrar partículas micronizadas de un anticolinérgico, partículas 

micronizadas de un corticosteroide inhalado (ICS), y partículas micronizadas 

de un agonista β2 de acción prolongada (LABA) como principios activos, en 

donde del 90 al 100% de las partículas micronizadas de los ingredientes 

activos, tienen un diámetro de volumen de 0.1 a 6.0 µm, y en donde el ancho 

de la distribución del tamaño de partícula de las partículas micronizadas de 

los ingredientes activos, expresado como una amplitud, es de 1.2 a 3.0, y 

 

d) mezclar dicha fracción de partículas finas que se suministran en (a), dicha 

fracción de partículas gruesas que se suministran en (b), dichas partículas 

micronizadas de un anticolinérgico que se suministran en (c), dichas 

partículas micronizadas de un ICS que se suministran en (c), y dichas 

partículas de un LABA que se suministran en (c); 
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en donde dicho LABA es formoterol fumarato dihidratado, dicho ICS es 

dipropionato de beclometasona, y dicho anticolinérgico es bromuro de 

glicopirronio, y 

 

en donde dicho excipiente fisiológicamente aceptable comprende lactosa. 

 
 


























	Bibliography
	Abstract
	Description
	Claims

