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Sefor(a)
ERATECH S.R.L.

TiTULO DE LA SOLICITUD: “COMPOSICION QUE COMPRENDE AL MENOS UN
POLVO SECO OBTENIDO POR SECADO POR ATOMIZACION PARA AUMENTAR LA
ESTABILIDAD DE LA FORMULACION?,

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/EP2015/073188

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 07 de octubre de 2015.

PRIORIDAD: IT, MI2014A001761, 08 de octubre de 2014.

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas (Art. 34 Decision 486)

Se aceptan las modificaciones radicadas el 28 de febrero de 2019, bajo el numero
NC2017/0004504, por ajustarse a los requisitos legales.

2. 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, cuando la solicitud contenga
mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, solo se
estudiaran las cubiertas por la tasa pagada al momento de realizar el examen de
patentabilidad consagrado en el articulo 45 de la Decision 486.

Por lo tanto, se estudiaran las reivindicaciones 1 a 14 del radicado N° NC2017/0004504
el 28 de febrero de 2019; la reivindicacidn 15 no sera estudiada comoquiera que no se
acredito su pago. Este Despacho aclara que dentro del sistema de pagos de la Entidad
sblo se encuentran acreditados dos pagos por concepto de reivindicaciones adicionales;
el primero por valor de $108.000 de fecha 08 de noviembre de 2017 (cubre tres
reivindicaciones adicionales) y un segundo por valor de $40.500 de fecha 28 de febrero
de 2019 (cubre 1 reivindicacion adicional).

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar una
composicién farmacéutica en polvo seco para inhalacion con mejorada estabilidad y
capacidad de entrega y respirabilidad (Pags. 5, 10 y 50).

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una composicion
farmacéutica para inhalacion que comprende un primer polvo que comprende un agente
activo, leucina y azucar y un segundo polvo que comprende una mezcla de lactosa de
diferentes tamanos de particula (Tablas 1A, 15y 17A).

3. De la solicitud de patente
3.1.Titulo

El nombre de la invencidén de que se trata en el articulo 27 literal d) de la Decisién 486
debera reflejar el objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser
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concordante con la materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. EI nombre no
podra referirse a nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

El solicitante en el escrito radicado bajo el N° NC2017/0004504 el 28 de febrero de 2019,
solicité la modificacién del titulo a: “COMPOSICION FARMACEUTICA PARA
INHALACION EN FORMA DE POLVO QUE COMPRENDE UNA PRIMERA FRACCION
DE POLVO QUE TIENE UN AGENTE ACTIVO O UNA SAL FARMACEUTICAMENTE
ACEPTABLE DEL MISMO Y UNA SEGUNDA FRACCION DE POLVO QUE TIENE UNA
MEZCLA DE LACTOSA”, la cual no se acepta porque no divulga la invencion de manera
suficientemente clara y completa para su comprension. Teniendo en cuenta lo anterior, se
sugiere el titulo siguiente: “POLVO SECO PARA INHALACION QUE COMPRENDE
FORMOTEROL FUMARATO, BROMURO DE TIOTROPIO O BUDESONIDA Y UNA
MEZCLA DE LACTOSA FINAY GRUESA".

3.2. Reivindicaciones (Art. 30 Decisidén 486)

Las reivindicaciones 1-3 no estan sustentadas enteramente, ya que las expresiones “al
menos”, “ingrediente activo” y azucar permiten que la composicion farmacéutica para
inhalacion pueda contener mas de un polvo con un sinfin de ingredientes, y de acuerdo
con la memoria descriptiva sblo se desarrollan composiciones farmacéuticas que
comprenden un primer polvo que comprende fumarato de formoterol o bromuro de
tiotropio 0 budesdnida o una mezcla de estos y leucina o lactosa y segundo polvo
conformado por una mezcla de lactosas. Por lo anterior, composiciones con mas de dos
polvos dentro de un primer polvo con ingredientes activos y azucares diferentes a los
antes expuestos no encuentran sustento dentro del acapite descriptivo. Se sugiere hacer

las aclaraciones y/o correcciones necesarias.

Las reivindicaciones 1 y 3 no son concisas, dado que reclaman que la composicion
farmacéutica tiene un primer polvo que tiene una cantidad mayor al 1% del ingrediente
activo, leucina entre el 5% al 70% y un azucar entre el 20%-90%, de lo anterior, se
desprende que la presente clausula esta reclamando, por ejemplo, una composicién que
tedricamente incluye hasta 99% del ingrediente activo, hasta el 70% de la leucina y hasta
el 90% del azucar; este Despacho, sefiala que los porcentajes son mutuamente
excluyentes, pero asi como esta definida la clausula se estarian reclamando
composiciones que fisicamente no son posibles de obtener; por lo anterior, se sugiere
restringir a una razonable generalizacion los rangos de los ingredientes de acuerdo con
los sustentado en la memoria descriptiva; para el presente caso, los ingredientes activos
estan comprendidos entre el 0,06% al 6%, la leucina entre 45%-75% y el azucar entre el
25%-50%. Se sugiere hacer las aclaraciones y/o correcciones necesarias.

La reivindicacién 1 no son claras, dado que la fraccién de un tamafo de particula se
refiere con un resultado a alcanzar, el cual no define al producto, puesto que la
reivindicacion incluiria no solo la solucion propuesta por el solicitante, sino todas las
alternativas presentes o futuras que lleguen a ese resultado. Se sugiere reemplazar por
las caracteristicas esenciales que contribuyen a la obtencion de ese efecto. Este
Despacho manifiesta que los resultados a alcanzar pueden estar incluidos en las
reivindicaciones, sélo con el propésito de aumentar el entendimiento de la invencion.

Las reivindicaciones 4-5 no son claras, porque definen al ingrediente activo en términos
de su capacidad de hidrolisis o su grupo farmacolégico; cabe recordar que los
ingredientes activos se deben definir solamente a través de su DCI, nombre IUPAC o
estructura quimica. Se sugiere hacer las aclaraciones necesarias.
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Las reivindicaciones 4-5 no estan sustentas enteramente, ya que reclaman un sinnumero
de ingredientes activos y dentro de la memoria descriptiva solo se encuentra sustento
para fumarato de formoterol o bromuro de tiotropio o budesonida; se sugiere hacer las
aclaraciones y/o correcciones necesarias.

La reivindicacién 6 no es concisa, en virtud de que reclama que uno de los azucares
presentes en la composicion es la maltodextrina; este polisacarido contiene hasta 20
unidades de glucosa, a diferencia del resto de sacaridos reclamados, que corresponden
al grupo de los disacaridos; por lo anterior, no es extrapolable el comportamiento
estabilizador de un disacarido a un polisacarido; en este caso si es necesario probarlo.
Se sugiere hacer las aclaraciones y/o correcciones necesarias.

Las reivindicaciones 9-10 no estan sustentas enteramente, porque reclaman un
sinnumero de tensioactivos y dentro de la memoria descriptiva s6lo se encuentra sustento
para formulaciones que comprenden Tween 80; se sugiere hacer las aclaraciones y/o
correcciones necesarias.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 08 de octubre de 2014, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacidén con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion
D1 WO00/33789 “Inhalations powders” 15 de junio de 2000
D3 Brazilian Journal of “Formulation and evaluation of CFC Abril-Junio de 2013
Pharmaceutical Sciences free inhalers for
vol. 49, n. 2, apr./jun., 2013 beclomethasone dipropionate”

El documento D1 divulga formulaciones en polvo seco para inhalacion que comprenden
un corticoide incorporado en una matriz conformada por leucina, lactosa gruesa y fina;
ensena, que la combinacion de diferentes tamafos de particula de los excipientes de
formulacién entre gruesos y finos mejoran la eficiencia del polvo, ya que los primeros
mejoran la manipulacion de los polvos y los segundos la efectivad del corticoide en el
pulmén. En cuanto a la L-lecitina revela que aumenta la liberacion del corticoide en el
pulmén, ya que aumenta la proporcion de finos en la formulacion (Resumen, Pags. 2-4 y
Pags. 8-9, Ejs. 1-2).

El documento D32 divulga formulaciones para inhalacién estables hasta por 12 meses
(40 °C/75% HR y 25°C/60%HR) de beclometasona y lactosa monohidrato con diferentes
tamanos de particula; en donde el 10% de la lactosa correspondia a particulas finas y el
restante a particulas gruesas. Ensefa el impacto del tamafio de particula de la lactosa
sobre la uniformidad de contenido, pureza, dosis total y dosis emitida y como la
proporcion de las particulas gruesas y finas afecta la eficiencia de la composicion en
polvo (ver todo el documento).

Ihttps://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=EPODOC&II=0&ND=3&adjacent=true&locale=en_EP
&FT=D&date=20000615&CC=WO&NR=0033789A2&KC=A2
2http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1984-82502013000200004
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5. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)
5.1. Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Una composicion farmacéutica para inhalacion en forma
de polvo, caracterizada porque comprende: a) un primer polvo que tiene al menos un
polvo (a) con un agente activo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en una
cantidad mayor al 1% en peso de dicho polvo, leucina en cantidad del 5 al 70% en peso

de dicho polvo, un azucar en una cantidad del 20 al 90% en peso de dicho polvo; (...)”
(Radicado N°NC2017/0004504 del 28 de febrero de 2019).

Tabla 1. Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D3
U . - Polvo para inhalacion que
na composicion farmacéutica .
ara inhalacion en forma de comprende:
P | de: (Pag. 6-7, Ej. 1-2 y Pag. 9-10,
polvo, que comprende: Reiv. 14)
Polvo que comprende una mezcla
de: . :
_Corticoide 2% Divulga formulaciones para

inhalacion estables hasta por
12 meses (40 °C/75% HR y
25°C/60%HR) de

-Una primera fraccion particulas
a) Un primer polvo que tiene al | gruesas (> 50 micras) de lactosa

menos un polvo (ay): (78%) beclometasona lactosa
-con agente activo en una | -Una segunda fraccion de monohidrato cony diferentes
cantidad <1%, particulas finas (<10 micras) de tamafios de particula: en donde
-leucina (5%-70%) lactosa (20%) | 10% pd la  lact

-Azucar (20%-90%) -Una tercera fraccion que © 0 © a acosa

correspondia a particulas finas
y el restante a particulas

(Pag. 6-7, Ej. 12 y Pag. 9-10 gruesas. Ensefia el impacto del

comprende L-leucina (2%)

. tamano de particula de la

Reiv. 14) lactosa sobre la uniformidad de

b) Un segundo polvo que tiene contenido, pureza, dosis total y

una mezcla de: dosis emitida y como |la

-primera lactosa (X50 de 35a 75 | No menciona proporcién de las particulas

micras) (85%-96%) gruesas y finas afecta la

-Segunda lactosa (X50 de 1,5 a eficiencia de la composicién en
10 micras) (4%-15%) polvo

— ver todo el documento).
Relacion de pesos entre el ( )

primer polvo y el segundo polvo | La relacién entre la primera
es de 1/5 a 1/100, y dicha | fraccién y la segunda fraccion es
composiciéon tiene una fraccion | de 50:1 a 2:1

de particulas finas (FPF) mayor (Pag. 6-7, Ej. 1-2 y Pag. 9-10,
al 60% y wuna fraccion Reiv. 14)
suministrada (DF) mayor al 80%

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencién definida
en la reivindicacion 1, porque divulga formulaciones en polvo seco para inhalacién que
comprenden un corticoide incorporado en una matriz conformada por leucina, lactosa
gruesa y fina; ensefa, que la combinacion de diferentes tamanos de particula de los
excipientes de formulacion entre gruesos y finos mejoran la eficiencia del polvo, ya que
los primeros mejoran la manipulacion de los polvos y los segundos la efectivad del
corticoide en el pulmén. En cuanto a la L-lecitina revela que aumenta la liberacion del
corticoide en el pulmén, ya que aumenta la proporcion de finos en la formulacién

(Resumen, Pags. 2-4 y Pags. 8-9, Ejs. 1-2).
mol E|
%
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La diferencia entre la composicion farmacéutica definida en la reivindicacion 1 y la
formulacion revelada en el documento D1, consiste en que la configuracion de la
composicién reclamada se presenta en dos partes, la primera es un polvo que comprende
al ingrediente activo y excipientes de formulacién y la segunda es un polvo que
comprende una mezcla de particulas gruesas y finas de lactosa.

El efecto que se logra por el hecho de presentar la composicién farmacéutica, en la cual
la mezcla de lactosa gruesa y fina esta separada del polvo que comprende al ingrediente
activo, consiste en que la composicidon sea estable hasta por 28 dias y presente un rango
de diametro aerodinamico 2 Kpa-4Kpa (60-96 I/min) favorable (Pag. 52 y Tabla 1B).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: § Como proporcionar una composicion farmacéutica en forma de polvo para
inhalacion con mejorada estabilidad y respirabilidad?

Sin embargo, la presencia de diferentes tamafios de particula en una formulacion que es
estable y presenta mejorada respirabilidad, ya esta divulgada en el documento D3 que
se refiere a formulaciones para inhalacion estables hasta por 12 meses (40 °C/75% HR
y 25°C/60%HR) de beclometasona y lactosa monohidrato con diferentes tamafios de
particula; en donde el 10% de la lactosa corresponde a particulas finas y el restante a
particulas gruesas. Asimismo, ensefia el impacto del tamafio de particula de la lactosa
sobre la uniformidad de contenido, pureza, dosis total y dosis emitida y cémo la
proporcion de las particulas gruesas y finas afecta la eficiencia de la composicion en
polvo (ver todo el documento).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia tendria la sugerencia
de incluir un polvo conformado por lactosa fina y gruesa en la composicién revelada en
el documento D1 de acuerdo con lo divulgado en el documento D3, para llegar al objeto
de la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvio el alcance de la reivindicacién 1.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 14 tampoco cumplen con el requisito de nivel
inventivo.

6. Conclusion con respecto a nivel inventivo

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 WO00/33789 1-14 Nivel inventivo
D3 Brazilian Journal of

Pharmaceutical Sciences
vol. 49, n. 2, apr./jun.,
2013

1-14 Nivel inventivo

7. Respuesta a los argumentos del solicitante

La solicitante argumenta que el documento D1 comprende una mezcla de lactosa gruesa
y fina 'y que los rangos de estas no se encuentran dentro del rango reclamado y que dicha
diferencia se asocia al efecto presentando en la solicitud, consistente en una mejorada
estabilidad, respirabilidad y entrega del producto. Por lo anterior, concluye que dicho
documento no sugiere la solucién al problema técnico planteado en la solicitud.
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En lo referente al documento D2 manifiesta que describe un polvo para inhalacién que
comprende un ingrediente activo, leucina y un azucar, pero que no hay sugerencia alguna
acerca del uso de un segundo polvo que consiste en una mezcla de lactosa de diferentes
tamanos de particula y su efecto en la estabilidad de la composicion.

Este Despacho indica, que efectivamente el documento D1 no divulga exactamente los
rangos de concentracion reclamados en la solicitud, dado que la configuracién
farmacéutica es diferente, es decir, la solicitud define dos polvos y el documento divulga
un solo polvo; a pesar de lo anterior, el documento D1 revela formulaciones en polvo seco
para inhalacién que comprenden un corticoide incorporado en una matriz conformada por
leucina, lactosa gruesa y fina. También ensefa, que la combinacion de diferentes
tamanos de particula de los excipientes de formulacién entre gruesos y finos mejora la
eficiencia del polvo, ya que los primeros mejoran la manipulacion de los polvos y los
segundos la efectividad del corticoide en el pulmén. En cuanto a la L-lecitina revela que
aumenta la liberacién del corticoide en el pulmoén, ya que aumenta la proporcién de finos
en la formulacién (Resumen, Pags. 2-4 y Pags. 8-9, Ejs. 1-2). Estos elementos afectan el
nivel inventivo de la invencion, razon por la cual este documento es relevante dentro del
tramite de la solicitud.

En lo pertinente al documento D2, aun cuando revela composiciones farmacéuticas en
forma de polvo que comprenden un corticoide y fracciones de lactosa de diferentes
tamanos de particula, es silencioso sobre el efecto de dichas fracciones sobre la
estabilidad y respirabilidad de la composicion, por lo anterior, este documento no se tomo
en cuenta para el presente examen de patentabilidad.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de 2000, se le indica que debe dar
respuesta dentro del término de sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de
notificacién 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 modifica: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencion a proteger, iii) o presenta un nuevo
capitulo reivindicatorio debera observar las instrucciones contenidas en el numeral
1.2.2.1.1., del Capitulo Primero del Titulo X de la Circular Unica y la Direccién de Nuevas
Creaciones seguira el procedimiento descrito en el numeral 1.2.2.5.1.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

recurso alguno en actuacion administrativa.

MARIA JOSE LAMUS BECERRA
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2017/0004504 1° 2° X 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/EP2015/073188 7 de octubre de 2015
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
08/10/2014 X
Solicitante
ERATECH S.R.L.
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 - |at1s - At 20 - ﬁcéﬁgig?lta de unidad de -

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de busqueda 1-14
Palabras clave utilizadas -Stability and inhaler and lactose and powder

CIP: AB61K 9/00, AB1K 9/14, AB1K 9/16, A61K 31/167, A61K
Clasificaciones utilizadas para la busqueda 31/439, AGTK 31/58

CPC:

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catalogos, etc.)

o . Fecha de
Informes de N° de solicitud de Publicacié Reivindicaci Cat ia del
busqueda / patente / ublicacion eivindicaciones| o ategoria de
Bases de datos| N° de patente / /Presentacion | /Secuencias Citas relevantes del estado de la técnica documento
P (DD/MM/AAAA afectadas citado(?)
consultadas Autor LNP(") )
IN 2011MU03246 | 28/06/2013 A
W02010097188 | 02/09/2010 A
STNEXT W003088944 30/10/2003 1 (Pags. 11-12) Y
W003088943 30/10/2003 1 (Pags. 12-13) Y
WO00028979 05/05/2000 1 (Pag. 23, Tabla 2) Y
WO000/33789 | 15/06/2000 1-14 (Pag. 6-7, Ej. 1'213{)%9' 9-10, Reiv. Y
WO00200197 03/01/2002 1 (Composicion 1) Y
ISA EP2682099 08/01/2002 A
W003024396 27/03/2003 A
WO02007045689 | 25/10/2007 A
Google/ WO0178693 25/10/2001 1 (Ejs. 6 y 9-10) Y
Patents | 520110262547 | 27/10/2011 A
USPTO US20080226736 | 18/09/2008 1 (Tabla 1) Y

(") cita completa literatura no patente
(LNP)

-STNEXT (Y) Reis. 1-14
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo dellGopala Krishna Murthy Talasila'; Bala Vishnu Priya Mukkala'; Satyanarayana
articulo. Nombre de la|\attikuri «Formulation and evaluation of CFC free inhalers for beclomethasone
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revista. Volumen(Numero), pp-pp. dipropionate »; Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences; vol.49 no.2 Sao
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