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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, piso 6, obrando como apoderada de la sociedad CHIESI FARMACEUTICI S.P.A., domiciliada en Romagna, Italia, en respuesta al oficio No. 6958, relacionado con el primer concepto técnico de fondo, ante el cual me permito manifestar lo siguiente: 
 1. 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 un nuevo pliego reivindicatorio que comprende un total de 11 reivindicaciones, el cual es equivalente al pliego reivindicatorio que fue concedido por la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos de América (USPTO), en la patente No. US 9,402,825 (B2), la cual se anexa a esta respuesta.  Las modificaciones realizadas al pliego reivindicatorio concedido en la patente arriba mencionada, tuvieron como objeto, adaptarse a las restricciones locales de propiedad intelectual de esta legislación, en un esfuerzo por acelerar el trámite.  Con el objetivo de que este nuevo pliego reivindicatorio sea aceptado y estudiado nuevamente, se adjunta a esta respuesta el pago por concepto de nuevo examen de patentabilidad, tal y como lo decreta la Resolución 3719, de febrero de 2016. 
 2. Claridad de las Reivindicaciones El artículo 30 de la Dec. 486 de la Comunidad Andina establece: 
 Artículo 30.- Las reivindicaciones definirán la materia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la descripción.   
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2.1 Su Despacho ha objetado a la reivindicación 1, porque reporta la siguiente 
característica “comezclado en un aparato de alta energía durante un período de menos de 20 
minutos”, la cual corresponde a una característica de proceso y no de producto, y por ende no define a la materia reclamada en esta reivindicación. En respuesta a ello se informa que la nueva reivindicación 1, carece de dicha expresión, con lo cual se satisface este requerimiento.    2.2 Su Despacho ha objetado a las expresiones “menor que”, “menos de”, “igual o 
mayor que”, “igual o menor que”, “al menos” y “preferentemente”, por el hecho de ser imprecisas, lo que no permite distinguir a la invención de la materia encantada en el estado previo de la técnica. En este respecto se informa que, con el ánimo de satisfacer este requisito, se han eliminado la mayoría de estas expresiones, sin 
embargo, aún permanece un “mayor o igual”, en vista de que no existe soporte para un límite superior para dicha expresión, lo cual causaría una indebida extensión de materia.   2.3 Su Despacho ha objetado a las reivindicaciones 6, 7 y 8, porque la expresión 
“cualquiera de las reivindicaciones”, no es clara y puede conducir a confusiones, ante lo cual se informa, que dicha expresión no se encuentra en el nuevo pliego reivindicatorio que se presenta en esta oportunidad.   2.4 Su Despacho ha objetado a las reivindicaciones 6 y 7, por reportar características de proceso, lo cual no es permitido para caracterizar a un producto de esta naturaleza. En respuesta a ello se informa que, en el nuevo pliego reivindicatorio, las reivindicaciones de producto, 1 a 10, no contienen características de proceso.   2.5 Su Despacho ha objetado al pliego reivindicatorio en general, por comprender el término “micrones”, el cual no hace parte del sistema de unidades de medida internacional (SI). Ante esta observación se informa, que dicho término ha sido reemplazado por “micrómetros” o por su abreviatura “µm”, satisfaciendo así este requisito.   2.6 Por último, su Despacho ha objetado a la reivindicación 14, por que la formulación que allí se reclama, realmente corresponde a un elemento de un dispositivo, por ende, primero que todo está mal definido y en segunda instancia, presenta falsa dependencia. En respuesta a ello se informa que esta objeción se ve superada, al haberse eliminado esta reivindicación del nuevo pliego reivindicatorio que se presenta en esta oportunidad.   
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De esta manera, se considera que se ha respondido a cada una de las objeciones hechas por falta de claridad, concisión y soporte, planteadas en esta acción oficial, por tanto, se entiende que las nuevas reivindicaciones 1 a 11, cumplen a cabalidad con este requisito que se establece en el artículo arriba citado.  3. Observaciones con respecto a la falta de Novedad De acuerdo al artículo 16 de la Dec. 486, se determina: Artículo 16: Una invención se considerará nueva cuando no esté comprendida en el estado de la técnica. 
“El estado de la técnica comprenderá todo lo que haya sido accesible al público por una descripción escrita u oral, utilización, comercialización o cualquier otro medio antes de la fecha de presentación de la solicitud de patente, o en su caso, de la prioridad reconocida. 

 La novedad de una invención se evalúa a través de la comparación uno a uno de sus características esenciales. De este modo, una invención puede ser objetada por novedad cuando sus características esenciales son exactamente iguales a las de un antecedente que represente el estado de la técnica conocido al momento de presentar la solicitud. Por lo tanto, en caso que llegue a existir al menos una diferencia en dicha comparación, se afirma que la invención SI cumple con el requisito de novedad. De acuerdo con lo establecido en la acción oficial pendiente, se tiene que la reivindicación 14, carecen de novedad en vista de las enseñanzas de los documentos citados: D1: WO01/78693, D2: US2010/0055192 y D3: WO2004/012801 afirmación que será desvirtuada a partir de los siguientes argumentos. 
 En este respecto se informa, que a partir del hecho de que la reivindicación objetada ya no hace parte del nuevo pliego reivindicatorio de esta solicitud, esta objeción se da por superada y en consecuencia, se afirma que las nuevas reivindicaciones 1 a 11, cumplen a cabalidad con este requisito. 4. Observaciones con respecto a la falta de Nivel Inventivo De acuerdo al artículo 18 de la Decisión 486, se determina: Artículo 18.- Se considerará que una invención tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invención 
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no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica.  De acuerdo con este artículo, una invención se considerará inventiva si la misma no hubiese resultado obvia a partir del arte previo para una persona del oficio normalmente versada en la materia. Esto a su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluación debe colocarse en el momento exacto en el que el inventor buscaba resolver el problema técnico contemplado en la solicitud y para el cual poseía la literatura y el conocimiento disponibles en dicho momento.  Así las cosas, se ha establecido en la acción oficial pendiente, que la reivindicación 1 y 13, y sus dependientes, carecen de nivel inventivo, en vista de la combinación de las enseñanzas de los documentos D1 y D2, afirmación que será desvirtuada a partir de los siguientes argumentos. En primera medida, se desea resaltar el concepto inventivo que define a la formulación en seco reclamada en la presente solicitud de patente, con el fin de demostrar la presencia de nivel inventivo en la misma, sobre cualquier tipo de enseñanza, del estado previo de la técnica.    Así, la presente invención se relaciona con formulaciones para administrar por inhalación utilizando inhaladores de polvo seco. En particular, la invención se relaciona con formulaciones en polvo seco que comprenden una combinación de un anticolinérgico, un agonista de receptor beta2-adrenérgico, y un corticosteroide para inhalación, así como un proceso para su preparación.   Ahora bien, tal como puede establecer una persona del oficio normalmente versada en la materia, la distribución del tamaño de partícula de las partículas se representa generalmente por una distribución ‘lognormal’ (Gaussiana) que se describe por el diámetro medio o el diámetro medio [d(0,5)]. Por definición, el 50% de las partículas tienen un diámetro menor que [d(0,5)] y el 50% de las partículas tienen un diámetro mayor que [d(0,5)].  Además del diámetro medio, normalmente se determinan otros dos parámetros para caracterizar la distribución del tamaño de partícula, es decir [d(0,1)], que es el valor por debajo del cual disminuye el diámetro del 10% de las partículas y [d(0,9)] que es el valor por debajo del cual cae el diámetro de las partículas. 



  

  www.clarkemodet.com  ESPAÑA · PORTUGAL · ARGENTINA · BRASIL · CHILE · COLOMBIA · MÉXICO · PERÚ · URUGUAY · VENEZUELA  

Las partículas que tienen el mismo diámetro medio o un diámetro medio similar, pueden tener una distribución de tamaño de partícula diferente y, en particular, un diferencial de distribución diferente que se estima mediante la determinación del valor del intervalo. 
 Por razones de claridad, en la siguiente gráfica se describe la distribución de tres diferentes poblaciones de partículas obtenidas por análisis de difracción láser. En los ejes X e Y, se reporta el diámetro de las partículas expresadas en micras y el porcentaje de las partículas sobre la masa total de las partículas, respectivamente:  

  Se puede apreciar que las tres poblaciones de partículas tienen un valor de diámetro medio similar pero una distribución diferente de las partículas.  Es bien sabido que las partículas micronizadas (y, por tanto, finas) tienen propiedades de flujo deficientes (véase, por ejemplo, http://apb.tbzmed.ac.ir/AllIssues/Volume22012/22183.aspx).  En el contexto de la presente invención, debido al elevado número (tres) y a la alta concentración de los ingredientes activos micronizados, resulta de suma importancia el control del tamaño de partícula de la fracción fina del portador.  Además, puesto que existe la necesidad de una formulación en polvo “extrafina” que comprende 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, resulta de suma importancia modular estrictamente el tamaño de partícula de todos los ingredientes activos micronizados. 

http://apb.tbzmed.ac.ir/AllIssues/Volume22012/22183.aspx
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De otro lado, las propiedades de flujo de la formulación requieren un reajuste. Esto se consigue fijando los valores de tamaño de partícula de la fracción fina (a) según se indica en la nueva reivindicación principal y preparando dicha fracción por co-mezcla en lugar de co-micronización/molienda.  De hecho, de este modo, sería posible dirigir el tamaño de partícula final de la fracción fina (a) seleccionándola previamente, ya que la etapa de co-mezcla no afecta al tamaño de las partículas, mientras que por co-molienda no es tan fácil controlar el tamaño de partícula de la mezcla fina final (página 16, líneas 13-17).  Adicionalmente a lo anterior, se informa que los inventores de esta formulación en polvo en seco, que se reclama en esta oportunidad, llevaron a cabo ensayos experimentales, en donde compararon a esta formulación con aquella divulgada en el documento D1, en donde fue posible determinar y reconocer la presencia de nivel inventivo de la presente invención, a partir de los resultados obtenidos.  El ensayo consistió en preparar una formulación de polvo seco que contenía bromuro de glicopirronio (GB), dihidrato fumarato de formoterol (FF) y dipropionato de beclometasona (BDP), añadiendo al vehículo BDP, una mezcla de GB y FF dispersa previamente en una alícuota de portador. El portador se preparó de acuerdo con el Ejemplo 11, del documento D1. Específicamente, dicho ejemplo 11, se repitió para obtener una formulación que contiene FF, BDP y también GB. La dosis administrada, la masa de partículas finas, la fracción de partículas finas, la masa de partículas extra finas, la fracción de partículas extra finas y el MMAD para FF, GB y BDP del Ejemplo de D1, se evaluaron como se describe en esta solicitud de patente. Los resultados obtenidos, se muestran en la siguiente tabla. Para facilitar la comparación, también se incluyen en la tabla los resultados para el lote MF del Ejemplo 5 de esta solicitud (Presente Ejemplo 5) y reportados en la Tabla 3 del capítulo descriptivo de la presente solicitud. Las dosis nominales de FF, GB y BDP para ambas formulaciones son las mismas, es decir 6 μg de FF, 12.5 μg de GB y 100 μg de BDP por 10 mg de formulación.    
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TABLA  Ejemplo D1 Ejemplo 5 – Invención                                                                FF Dosis entregada (µg) 5.28 (± 0.23) 5.28 (± 0.23) Masa de partículas finas <5 µm (µg) 3.45 4.3 Fracción de partículas finas <5 µm (%) 65.27 75.0 Masa de partículas extra finas <2 µm (µg) 2.53 3.2 Fracción de partículas extra finas <2 µm (%) 47.93 60.4 MMAD (%) 5,28 (+ 0,23) 1.34 1.2 
                                                                GB Dosis entregada (µg) 10.67 (± 0.35) 10.8 (± 0.5) Masa de partículas finas <5 µm (µg) 6.36 6.4 Fracción de partículas finas <5 µm (%) 59.65 53.8 Masa de partículas extra finas <2 µm (µg) 3.7 4.0 Fracción de partículas extra finas <2 µm (%) 24.96 37.0 MMAD (%) 5,28 (+ 0,23) 1.84 1.8 
                                                                BDP Dosis entregada (µg) 87.54 (± 3.33) 84.1(± 3.2) Masa de partículas finas <5 µm (µg) 61.54 66.9 Fracción de partículas finas <5 µm (%) 70.33 69.9 Masa de partículas extra finas <2 µm (µg) 45.18 40.0 
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Fracción de partículas extra finas <2 µm (%) 51.63 59.5 MMAD (%) 5,28 (+ 0,23) 1.26 1.1 
 Como se puede apreciar en los resultados presentados en las tablas anteriores, las entregas extrafinas de FF y BDP para el ejemplo de D1, no son tan buenas como las del Ejemplo 5, de esta solicitud. Las diferencias entre las entregas para FF y BDP para el ejemplo de D1 y el ejemplo 5 de esta solicitud, son significativas.  Pueden extraerse conclusiones similares, si se hace una comparación con la formulación del lote CY de la Tabla 3 de esta solicitud. De esta manera se concluye, que la formulación en polvo preparada de acuerdo con la enseñanza de la presente solicitud, podría proporcionar una fracción respirable incrementada para FF y BDP en términos de administración extrafina y por lo tanto, un resultado clínico mejorado. De hecho, como se indica en el párrafo [0163] del capítulo descriptivo de la presente solicitud, la formulación extrafina podría alcanzar el tracto distal del árbol respiratorio y así, mejorar los resultados de las vías respiratorias pequeñas y el control asociado.  Adicionalmente a ello, se tiene que la combinación de enseñanzas de D1 y D2, no puede sugerir la mejora de las entregas de FF y BDP, tal y como sí lo propone la presente invención, sin tener la guía de adicionar un tercer ingrediente activo, GB, a una formulación que contiene dos ingredientes activos, FF y BDP, tal y como lo divulga D1.  Estos resultados presentados en la Tabla anterior, también demuestran que el comportamiento de una formulación en polvo que contiene más de dos (es decir, tres) ingredientes activos, en una dosificación comprendida entre 100 y 200 microgramos, no puede predecirse a partir de las enseñanzas de D1, sin una debida experimentación.  Partiendo de los datos presentados en los Ejemplos de D1, se demuestra que los desempeños del aerosol varían significativamente con el método de preparación del vehículo. Esta conclusión se confirma también por el hecho de que los desempeños, en términos de FPF de la formulación del Ejemplo 11 de D1, en donde FF y BDP están presentes en dosis mayores que en las formulaciones de la Tabla dada anteriormente (12 µg de FF y 200 μg de BDP, frente a 6 μg de FF y 
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100 μg de BDP), son significativamente más bajos que los reportados para el ejemplo de D1, en la Tabla dada anteriormente. Por lo tanto, una persona del oficio versada en la materia de preparar formulaciones de polvo seco, no tendría ninguna guía para elegir un método capaz de dar buenos resultados, para la formulación que se enseña en D1.  Por otro lado y tal y como ya se señaló previamente, no hay enseñanza en D2, que indicara proporcionar una formulación que comprenda los ingredientes activos que se proponen en esta solicitud de patente. En resumen, el desempeño del aerosol depende de muchos parámetros, incluyendo el número de ingredientes activos, sus dosificaciones individuales y combinadas y por último, el método de preparación del catéter. Por consiguiente, una persona versada en la materia, no habría tenido una expectativa razonable de éxito para preparar una formulación en polvo seco que contenga tres ingredientes activos, a partir de las enseñanzas de D1, siendo este el documento más cercano a la invención, e igualmente, a partir de la combinación de enseñanzas de los documentos D1 y D2.   Es así, como a partir de lo anteriores argumentos, se demuestra la presencia de nivel inventivo en la presente invención, tanto para la formulación en polvo en seco, como para el procedimiento de obtención de dicha formulación, no sólo porque la combinación de las enseñanzas de los documentos D1 y D2, no consiguen derivar de manera obvia, la formulación que se propone en esta invención, sino adicionalmente, por haber puesto en evidencia, la presencia de efectos técnicos sorprendentes no antes vistos en el estado previo de la técnica, lo cual es razón sufriente, para reconocer la presencia de este requisito.  De este modo, se le solicita amablemente a este Despacho, estudiar los argumentos que se exponen en esta respuesta, junto con el nuevo capítulo reivindicatorio que se presenta en esta oportunidad, para reconocer el cumplimiento de este requisito de patentabilidad y así proceder con la concesión de patente. 
 5.  Conclusiones 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 
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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-, 35 y 59 del Código 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 al menos en forma sumaria si afecta a particulares” y “(..) deberá proferirse la decisión definitiva. Esta se motivará en sus aspectos de hecho y de derecho, y en los de conveniencia 
si es el caso”, respectivamente (El subrayado es nuestro).  En consecuencia, 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 pliego reivindicatorio que comprende 11 reivindicaciones; - Comprobante de pago por nuevo examen de patentabidliad.  - Patente No. US  9,402,825 (B2) 
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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 comezclando 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 un agonista β2 de acción prolongada 

(LABA) micronizado, como principios activos, en donde del 90 al 100% de las 

partículas micronizadas como ingredientes activos tiene un diámetro de 

volumen de 0.1 a 6.0 µm, y 

en donde después de activar dicho inhalador, del 35 al 100% de las partículas 

micronizadas de cada uno de los ingredientes activos, tiene un diámetro de 

2 µm, o de 0.1 a 2 µm, y 

en donde el ancho de la distribución del tamaño de partícula de las partículas 

micronizadas de los ingredientes activos, expresado como una longitud, es 

de 1.2 a 3.0. 
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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 dicho LABA es dihidrato fumarato de formoterol, dicho ICS es dipropianato 

de beclometasona y dicho anticolinérgico es bromuro de glicopirronia. 

 

4. 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. 

 

5. 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. 

 

6. 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 al 

100%. 

 

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

donde el excipiente de dichas partículas finas, comprende lactosa. 

 

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

donde el excipiente de dichas partículas gruesas (b), comprende lactosa.  

 

9. La formulación en polvo de acuerdo con la reivindicación 1, en donde 

el excipiente de dichas partículas finas (a), comprende lactosa, y el excipiente de 
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dichas partículas gruesas (b), comprende lactosa.  

10. 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 

al 100% 

 

11. Un proceso para preparar la formulación en polvo seco para ser usada 

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; y 

c) suministrar partículas micronizadas de un anticolinérgico, partículas 

micronizadas de un corticosteroide inhalado (ICS), y un agonista β2 de acción 

prolongada (LABA) micronizado, como principios activos, en donde del 90 al 

100% de las partículas micronizadas como ingredientes activos, tienen un 

diámetro de volumen de 0.1 a 6.0 µm, y 

en donde después de activar dicho inhalador, del 35 al 100% de las partículas 

micronizadas de cada uno de los ingredientes activos, tiene un diámetro igual 

a 2 µm, o de 0.1 a 2 µm, y 

en donde el ancho de la distribución del tamaño de partícula de las partículas 

micronizadas de los ingredientes activos, expresado como una longitud, es 
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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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P-11074
Reiv. Modificadas
14/08/2017

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 comezclando 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 un agonista β2 de acción prolongada 

(LABA) micronizado, como principios activos, en donde del 90 al 100% de las 

partículas micronizadas como ingredientes activos tiene un diámetro de 

volumen de 0.1 a 6.0 µm, y

en donde después de activar dicho inhalador, del 35 al 100% de las partículas 

micronizadas de cada uno de los ingredientes activos, tiene un diámetro de 

2 µm, o de 0.1 a 2 µm, y

en donde el ancho de la distribución del tamaño de partícula de las partículas 

micronizadas de los ingredientes activos, expresado como una longitud, es 

de 1.2 a 3.0.
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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 dicho LABA es dihidrato fumarato de formoterol, dicho ICS es dipropianato 

de beclometasona y dicho anticolinérgico es bromuro de glicopirronia.

4. 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.

5. 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.

6. 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 al 

100%.

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

donde el excipiente de dichas partículas finas, comprende lactosa.

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

donde el excipiente de dichas partículas gruesas (b), comprende lactosa. 

9. La formulación en polvo de acuerdo con la reivindicación 1, en donde 

el excipiente de dichas partículas finas (a), comprende lactosa, y el excipiente de 
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dichas partículas gruesas (b), comprende lactosa. 

10. 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 

al 100%

11. Un proceso para preparar la formulación en polvo seco para ser usada 

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; y

c) suministrar partículas micronizadas de un anticolinérgico, partículas 

micronizadas de un corticosteroide inhalado (ICS), y un agonista β2 de acción 

prolongada (LABA) micronizado, como principios activos, en donde del 90 al 

100% de las partículas micronizadas como ingredientes activos, tienen un 

diámetro de volumen de 0.1 a 6.0 µm, y

en donde después de activar dicho inhalador, del 35 al 100% de las partículas 

micronizadas de cada uno de los ingredientes activos, tiene un diámetro igual 

a 2 µm, o de 0.1 a 2 µm, y

en donde el ancho de la distribución del tamaño de partícula de las partículas 

micronizadas de los ingredientes activos, expresado como una longitud, es 
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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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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, piso 6, obrando como apoderada de la sociedad CHIESI FARMACEUTICI S.P.A., domiciliada en Romagna, Italia, en respuesta al oficio No. 6958, relacionado con el primer concepto técnico de fondo, ante el cual me permito manifestar lo siguiente: 
 1. 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 un nuevo pliego reivindicatorio que comprende un total de 11 reivindicaciones, el cual es equivalente al pliego reivindicatorio que fue concedido por la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos de América (USPTO), en la patente No. US 9,402,825 (B2), la cual se anexa a esta respuesta.  Las modificaciones realizadas al pliego reivindicatorio concedido en la patente arriba mencionada, tuvieron como objeto, adaptarse a las restricciones locales de propiedad intelectual de esta legislación, en un esfuerzo por acelerar el trámite.  Con el objetivo de que este nuevo pliego reivindicatorio sea aceptado y estudiado nuevamente, se adjunta a esta respuesta el pago por concepto de nuevo examen de patentabilidad, tal y como lo decreta la Resolución 3719, de febrero de 2016. 
 2. Claridad de las Reivindicaciones El artículo 30 de la Dec. 486 de la Comunidad Andina establece: 
 Artículo 30.- Las reivindicaciones definirán la materia que se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la descripción.   
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2.1 Su Despacho ha objetado a la reivindicación 1, porque reporta la siguiente 
característica “comezclado en un aparato de alta energía durante un período de menos de 20 
minutos”, la cual corresponde a una característica de proceso y no de producto, y por ende no define a la materia reclamada en esta reivindicación. En respuesta a ello se informa que la nueva reivindicación 1, carece de dicha expresión, con lo cual se satisface este requerimiento.    2.2 Su Despacho ha objetado a las expresiones “menor que”, “menos de”, “igual o 
mayor que”, “igual o menor que”, “al menos” y “preferentemente”, por el hecho de ser imprecisas, lo que no permite distinguir a la invención de la materia encantada en el estado previo de la técnica. En este respecto se informa que, con el ánimo de satisfacer este requisito, se han eliminado la mayoría de estas expresiones, sin 
embargo, aún permanece un “mayor o igual”, en vista de que no existe soporte para un límite superior para dicha expresión, lo cual causaría una indebida extensión de materia.   2.3 Su Despacho ha objetado a las reivindicaciones 6, 7 y 8, porque la expresión 
“cualquiera de las reivindicaciones”, no es clara y puede conducir a confusiones, ante lo cual se informa, que dicha expresión no se encuentra en el nuevo pliego reivindicatorio que se presenta en esta oportunidad.   2.4 Su Despacho ha objetado a las reivindicaciones 6 y 7, por reportar características de proceso, lo cual no es permitido para caracterizar a un producto de esta naturaleza. En respuesta a ello se informa que, en el nuevo pliego reivindicatorio, las reivindicaciones de producto, 1 a 10, no contienen características de proceso.   2.5 Su Despacho ha objetado al pliego reivindicatorio en general, por comprender el término “micrones”, el cual no hace parte del sistema de unidades de medida internacional (SI). Ante esta observación se informa, que dicho término ha sido reemplazado por “micrómetros” o por su abreviatura “µm”, satisfaciendo así este requisito.   2.6 Por último, su Despacho ha objetado a la reivindicación 14, por que la formulación que allí se reclama, realmente corresponde a un elemento de un dispositivo, por ende, primero que todo está mal definido y en segunda instancia, presenta falsa dependencia. En respuesta a ello se informa que esta objeción se ve superada, al haberse eliminado esta reivindicación del nuevo pliego reivindicatorio que se presenta en esta oportunidad.   
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De esta manera, se considera que se ha respondido a cada una de las objeciones hechas por falta de claridad, concisión y soporte, planteadas en esta acción oficial, por tanto, se entiende que las nuevas reivindicaciones 1 a 11, cumplen a cabalidad con este requisito que se establece en el artículo arriba citado.  3. Observaciones con respecto a la falta de Novedad De acuerdo al artículo 16 de la Dec. 486, se determina: Artículo 16: Una invención se considerará nueva cuando no esté comprendida en el estado de la técnica. 
“El estado de la técnica comprenderá todo lo que haya sido accesible al público por una descripción escrita u oral, utilización, comercialización o cualquier otro medio antes de la fecha de presentación de la solicitud de patente, o en su caso, de la prioridad reconocida. 

 La novedad de una invención se evalúa a través de la comparación uno a uno de sus características esenciales. De este modo, una invención puede ser objetada por novedad cuando sus características esenciales son exactamente iguales a las de un antecedente que represente el estado de la técnica conocido al momento de presentar la solicitud. Por lo tanto, en caso que llegue a existir al menos una diferencia en dicha comparación, se afirma que la invención SI cumple con el requisito de novedad. De acuerdo con lo establecido en la acción oficial pendiente, se tiene que la reivindicación 14, carecen de novedad en vista de las enseñanzas de los documentos citados: D1: WO01/78693, D2: US2010/0055192 y D3: WO2004/012801 afirmación que será desvirtuada a partir de los siguientes argumentos. 
 En este respecto se informa, que a partir del hecho de que la reivindicación objetada ya no hace parte del nuevo pliego reivindicatorio de esta solicitud, esta objeción se da por superada y en consecuencia, se afirma que las nuevas reivindicaciones 1 a 11, cumplen a cabalidad con este requisito. 4. Observaciones con respecto a la falta de Nivel Inventivo De acuerdo al artículo 18 de la Decisión 486, se determina: Artículo 18.- Se considerará que una invención tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invención 
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no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica.  De acuerdo con este artículo, una invención se considerará inventiva si la misma no hubiese resultado obvia a partir del arte previo para una persona del oficio normalmente versada en la materia. Esto a su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluación debe colocarse en el momento exacto en el que el inventor buscaba resolver el problema técnico contemplado en la solicitud y para el cual poseía la literatura y el conocimiento disponibles en dicho momento.  Así las cosas, se ha establecido en la acción oficial pendiente, que la reivindicación 1 y 13, y sus dependientes, carecen de nivel inventivo, en vista de la combinación de las enseñanzas de los documentos D1 y D2, afirmación que será desvirtuada a partir de los siguientes argumentos. En primera medida, se desea resaltar el concepto inventivo que define a la formulación en seco reclamada en la presente solicitud de patente, con el fin de demostrar la presencia de nivel inventivo en la misma, sobre cualquier tipo de enseñanza, del estado previo de la técnica.    Así, la presente invención se relaciona con formulaciones para administrar por inhalación utilizando inhaladores de polvo seco. En particular, la invención se relaciona con formulaciones en polvo seco que comprenden una combinación de un anticolinérgico, un agonista de receptor beta2-adrenérgico, y un corticosteroide para inhalación, así como un proceso para su preparación.   Ahora bien, tal como puede establecer una persona del oficio normalmente versada en la materia, la distribución del tamaño de partícula de las partículas se representa generalmente por una distribución ‘lognormal’ (Gaussiana) que se describe por el diámetro medio o el diámetro medio [d(0,5)]. Por definición, el 50% de las partículas tienen un diámetro menor que [d(0,5)] y el 50% de las partículas tienen un diámetro mayor que [d(0,5)].  Además del diámetro medio, normalmente se determinan otros dos parámetros para caracterizar la distribución del tamaño de partícula, es decir [d(0,1)], que es el valor por debajo del cual disminuye el diámetro del 10% de las partículas y [d(0,9)] que es el valor por debajo del cual cae el diámetro de las partículas. 
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Las partículas que tienen el mismo diámetro medio o un diámetro medio similar, pueden tener una distribución de tamaño de partícula diferente y, en particular, un diferencial de distribución diferente que se estima mediante la determinación del valor del intervalo. 
 Por razones de claridad, en la siguiente gráfica se describe la distribución de tres diferentes poblaciones de partículas obtenidas por análisis de difracción láser. En los ejes X e Y, se reporta el diámetro de las partículas expresadas en micras y el porcentaje de las partículas sobre la masa total de las partículas, respectivamente:  

  Se puede apreciar que las tres poblaciones de partículas tienen un valor de diámetro medio similar pero una distribución diferente de las partículas.  Es bien sabido que las partículas micronizadas (y, por tanto, finas) tienen propiedades de flujo deficientes (véase, por ejemplo, http://apb.tbzmed.ac.ir/AllIssues/Volume22012/22183.aspx).  En el contexto de la presente invención, debido al elevado número (tres) y a la alta concentración de los ingredientes activos micronizados, resulta de suma importancia el control del tamaño de partícula de la fracción fina del portador.  Además, puesto que existe la necesidad de una formulación en polvo “extrafina” que comprende 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, resulta de suma importancia modular estrictamente el tamaño de partícula de todos los ingredientes activos micronizados. 

http://apb.tbzmed.ac.ir/AllIssues/Volume22012/22183.aspx
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De otro lado, las propiedades de flujo de la formulación requieren un reajuste. Esto se consigue fijando los valores de tamaño de partícula de la fracción fina (a) según se indica en la nueva reivindicación principal y preparando dicha fracción por co-mezcla en lugar de co-micronización/molienda.  De hecho, de este modo, sería posible dirigir el tamaño de partícula final de la fracción fina (a) seleccionándola previamente, ya que la etapa de co-mezcla no afecta al tamaño de las partículas, mientras que por co-molienda no es tan fácil controlar el tamaño de partícula de la mezcla fina final (página 16, líneas 13-17).  Adicionalmente a lo anterior, se informa que los inventores de esta formulación en polvo en seco, que se reclama en esta oportunidad, llevaron a cabo ensayos experimentales, en donde compararon a esta formulación con aquella divulgada en el documento D1, en donde fue posible determinar y reconocer la presencia de nivel inventivo de la presente invención, a partir de los resultados obtenidos.  El ensayo consistió en preparar una formulación de polvo seco que contenía bromuro de glicopirronio (GB), dihidrato fumarato de formoterol (FF) y dipropionato de beclometasona (BDP), añadiendo al vehículo BDP, una mezcla de GB y FF dispersa previamente en una alícuota de portador. El portador se preparó de acuerdo con el Ejemplo 11, del documento D1. Específicamente, dicho ejemplo 11, se repitió para obtener una formulación que contiene FF, BDP y también GB. La dosis administrada, la masa de partículas finas, la fracción de partículas finas, la masa de partículas extra finas, la fracción de partículas extra finas y el MMAD para FF, GB y BDP del Ejemplo de D1, se evaluaron como se describe en esta solicitud de patente. Los resultados obtenidos, se muestran en la siguiente tabla. Para facilitar la comparación, también se incluyen en la tabla los resultados para el lote MF del Ejemplo 5 de esta solicitud (Presente Ejemplo 5) y reportados en la Tabla 3 del capítulo descriptivo de la presente solicitud. Las dosis nominales de FF, GB y BDP para ambas formulaciones son las mismas, es decir 6 μg de FF, 12.5 μg de GB y 100 μg de BDP por 10 mg de formulación.    
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TABLA  Ejemplo D1 Ejemplo 5 – Invención                                                                FF Dosis entregada (µg) 5.28 (± 0.23) 5.28 (± 0.23) Masa de partículas finas <5 µm (µg) 3.45 4.3 Fracción de partículas finas <5 µm (%) 65.27 75.0 Masa de partículas extra finas <2 µm (µg) 2.53 3.2 Fracción de partículas extra finas <2 µm (%) 47.93 60.4 MMAD (%) 5,28 (+ 0,23) 1.34 1.2 
                                                                GB Dosis entregada (µg) 10.67 (± 0.35) 10.8 (± 0.5) Masa de partículas finas <5 µm (µg) 6.36 6.4 Fracción de partículas finas <5 µm (%) 59.65 53.8 Masa de partículas extra finas <2 µm (µg) 3.7 4.0 Fracción de partículas extra finas <2 µm (%) 24.96 37.0 MMAD (%) 5,28 (+ 0,23) 1.84 1.8 
                                                                BDP Dosis entregada (µg) 87.54 (± 3.33) 84.1(± 3.2) Masa de partículas finas <5 µm (µg) 61.54 66.9 Fracción de partículas finas <5 µm (%) 70.33 69.9 Masa de partículas extra finas <2 µm (µg) 45.18 40.0 
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Fracción de partículas extra finas <2 µm (%) 51.63 59.5 MMAD (%) 5,28 (+ 0,23) 1.26 1.1 
 Como se puede apreciar en los resultados presentados en las tablas anteriores, las entregas extrafinas de FF y BDP para el ejemplo de D1, no son tan buenas como las del Ejemplo 5, de esta solicitud. Las diferencias entre las entregas para FF y BDP para el ejemplo de D1 y el ejemplo 5 de esta solicitud, son significativas.  Pueden extraerse conclusiones similares, si se hace una comparación con la formulación del lote CY de la Tabla 3 de esta solicitud. De esta manera se concluye, que la formulación en polvo preparada de acuerdo con la enseñanza de la presente solicitud, podría proporcionar una fracción respirable incrementada para FF y BDP en términos de administración extrafina y por lo tanto, un resultado clínico mejorado. De hecho, como se indica en el párrafo [0163] del capítulo descriptivo de la presente solicitud, la formulación extrafina podría alcanzar el tracto distal del árbol respiratorio y así, mejorar los resultados de las vías respiratorias pequeñas y el control asociado.  Adicionalmente a ello, se tiene que la combinación de enseñanzas de D1 y D2, no puede sugerir la mejora de las entregas de FF y BDP, tal y como sí lo propone la presente invención, sin tener la guía de adicionar un tercer ingrediente activo, GB, a una formulación que contiene dos ingredientes activos, FF y BDP, tal y como lo divulga D1.  Estos resultados presentados en la Tabla anterior, también demuestran que el comportamiento de una formulación en polvo que contiene más de dos (es decir, tres) ingredientes activos, en una dosificación comprendida entre 100 y 200 microgramos, no puede predecirse a partir de las enseñanzas de D1, sin una debida experimentación.  Partiendo de los datos presentados en los Ejemplos de D1, se demuestra que los desempeños del aerosol varían significativamente con el método de preparación del vehículo. Esta conclusión se confirma también por el hecho de que los desempeños, en términos de FPF de la formulación del Ejemplo 11 de D1, en donde FF y BDP están presentes en dosis mayores que en las formulaciones de la Tabla dada anteriormente (12 µg de FF y 200 μg de BDP, frente a 6 μg de FF y 
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100 μg de BDP), son significativamente más bajos que los reportados para el ejemplo de D1, en la Tabla dada anteriormente. Por lo tanto, una persona del oficio versada en la materia de preparar formulaciones de polvo seco, no tendría ninguna guía para elegir un método capaz de dar buenos resultados, para la formulación que se enseña en D1.  Por otro lado y tal y como ya se señaló previamente, no hay enseñanza en D2, que indicara proporcionar una formulación que comprenda los ingredientes activos que se proponen en esta solicitud de patente. En resumen, el desempeño del aerosol depende de muchos parámetros, incluyendo el número de ingredientes activos, sus dosificaciones individuales y combinadas y por último, el método de preparación del catéter. Por consiguiente, una persona versada en la materia, no habría tenido una expectativa razonable de éxito para preparar una formulación en polvo seco que contenga tres ingredientes activos, a partir de las enseñanzas de D1, siendo este el documento más cercano a la invención, e igualmente, a partir de la combinación de enseñanzas de los documentos D1 y D2.   Es así, como a partir de lo anteriores argumentos, se demuestra la presencia de nivel inventivo en la presente invención, tanto para la formulación en polvo en seco, como para el procedimiento de obtención de dicha formulación, no sólo porque la combinación de las enseñanzas de los documentos D1 y D2, no consiguen derivar de manera obvia, la formulación que se propone en esta invención, sino adicionalmente, por haber puesto en evidencia, la presencia de efectos técnicos sorprendentes no antes vistos en el estado previo de la técnica, lo cual es razón sufriente, para reconocer la presencia de este requisito.  De este modo, se le solicita amablemente a este Despacho, estudiar los argumentos que se exponen en esta respuesta, junto con el nuevo capítulo reivindicatorio que se presenta en esta oportunidad, para reconocer el cumplimiento de este requisito de patentabilidad y así proceder con la concesión de patente. 
 5.  Conclusiones 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 
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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-, 35 y 59 del Código 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 al menos en forma sumaria si afecta a particulares” y “(..) deberá proferirse la decisión definitiva. Esta se motivará en sus aspectos de hecho y de derecho, y en los de conveniencia 
si es el caso”, respectivamente (El subrayado es nuestro).  En consecuencia, 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 pliego reivindicatorio que comprende 11 reivindicaciones; - Comprobante de pago por nuevo examen de patentabidliad.  - Patente No. US  9,402,825 (B2) 
 

 

 

 Señor Director,    
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Reiv. Modificadas 
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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 comezclando 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 un agonista β2 de acción prolongada 

(LABA) micronizado, como principios activos, en donde del 90 al 100% de las 

partículas micronizadas como ingredientes activos tiene un diámetro de 

volumen de 0.1 a 6.0 µm, y 

en donde después de activar dicho inhalador, del 35 al 100% de las partículas 

micronizadas de cada uno de los ingredientes activos, tiene un diámetro de 

2 µm, o de 0.1 a 2 µm, y 

en donde el ancho de la distribución del tamaño de partícula de las partículas 

micronizadas de los ingredientes activos, expresado como una longitud, es 

de 1.2 a 3.0. 
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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 dicho LABA es dihidrato fumarato de formoterol, dicho ICS es dipropianato 

de beclometasona y dicho anticolinérgico es bromuro de glicopirronia. 

 

4. 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. 

 

5. 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. 

 

6. 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 al 

100%. 

 

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

donde el excipiente de dichas partículas finas, comprende lactosa. 

 

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

donde el excipiente de dichas partículas gruesas (b), comprende lactosa.  

 

9. La formulación en polvo de acuerdo con la reivindicación 1, en donde 

el excipiente de dichas partículas finas (a), comprende lactosa, y el excipiente de 
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dichas partículas gruesas (b), comprende lactosa.  

10. 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 

al 100% 

 

11. Un proceso para preparar la formulación en polvo seco para ser usada 

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; y 

c) suministrar partículas micronizadas de un anticolinérgico, partículas 

micronizadas de un corticosteroide inhalado (ICS), y un agonista β2 de acción 

prolongada (LABA) micronizado, como principios activos, en donde del 90 al 

100% de las partículas micronizadas como ingredientes activos, tienen un 

diámetro de volumen de 0.1 a 6.0 µm, y 

en donde después de activar dicho inhalador, del 35 al 100% de las partículas 

micronizadas de cada uno de los ingredientes activos, tiene un diámetro igual 

a 2 µm, o de 0.1 a 2 µm, y 

en donde el ancho de la distribución del tamaño de partícula de las partículas 

micronizadas de los ingredientes activos, expresado como una longitud, es 
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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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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 comezclando 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 un agonista β2 de acción prolongada 

(LABA) micronizado, como principios activos, en donde del 90 al 100% de las 

partículas micronizadas como ingredientes activos tiene un diámetro de 

volumen de 0.1 a 6.0 µm, y

en donde después de activar dicho inhalador, del 35 al 100% de las partículas 

micronizadas de cada uno de los ingredientes activos, tiene un diámetro de 

2 µm, o de 0.1 a 2 µm, y

en donde el ancho de la distribución del tamaño de partícula de las partículas 

micronizadas de los ingredientes activos, expresado como una longitud, es 

de 1.2 a 3.0.
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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 dicho LABA es dihidrato fumarato de formoterol, dicho ICS es dipropianato 

de beclometasona y dicho anticolinérgico es bromuro de glicopirronia.

4. 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.

5. 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.

6. 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 al 

100%.

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

donde el excipiente de dichas partículas finas, comprende lactosa.

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

donde el excipiente de dichas partículas gruesas (b), comprende lactosa. 

9. La formulación en polvo de acuerdo con la reivindicación 1, en donde 

el excipiente de dichas partículas finas (a), comprende lactosa, y el excipiente de 
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dichas partículas gruesas (b), comprende lactosa. 

10. 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 

al 100%

11. Un proceso para preparar la formulación en polvo seco para ser usada 

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; y

c) suministrar partículas micronizadas de un anticolinérgico, partículas 

micronizadas de un corticosteroide inhalado (ICS), y un agonista β2 de acción 

prolongada (LABA) micronizado, como principios activos, en donde del 90 al 

100% de las partículas micronizadas como ingredientes activos, tienen un 

diámetro de volumen de 0.1 a 6.0 µm, y

en donde después de activar dicho inhalador, del 35 al 100% de las partículas 

micronizadas de cada uno de los ingredientes activos, tiene un diámetro igual 

a 2 µm, o de 0.1 a 2 µm, y

en donde el ancho de la distribución del tamaño de partícula de las partículas 

micronizadas de los ingredientes activos, expresado como una longitud, es 
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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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