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Ref. Expediente N° NC2019/0009216

Sefnores
ZAMBON S.P.A.

TITULO DE LA SOLICITUD: “COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE
DE 0.5 A 32 MG/ML DE N-ACETILCISTEINA (NAC) Y DE 0.25 A 256 MG/ML DE
COLISTINA COMO UNA ASOCIACION SINERGICA CONTRA INFECCIONES
BACTERIANAS”.

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/EP2018/054611

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 26 de febrero de 2018.

PRIORIDAD: EP, 17158241.4, 27 de febrero de 2017.

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 02 de agosto de 2022, bajo el numero
NC2022/0010864, por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencion

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, sélo se
estudiaran las cubiertas por la tasa pagada al momento de realizar el examen de
patentabilidad consagrado en el articulo 45 de la Decisién 486. Por lo tanto, se estudiaran
las reivindicaciones 1 a 3 del radicado N° NC2022/0010864 del 02 de agosto de 2022.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de mejores tratamientos
para las infecciones bacterianas, en particular aquellas asociadas con enfermedades
pulmonares crénicas tales como fibrosis quistica, bronquiectasias sin fibrosis quistica y
EPOC (péag. 5, lin. 15 a 19).

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona formulaciones
farmacéuticas que comprenden NAC, colistina y excipientes (pag. 10, lin. 14 a 18).

3. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 27 de febrero de 2017 que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

. . Fecha de
Item Documento Titulo . 7
Publicacién
“A composition comprising an antibiotic -
PC P 93 . 21 de junio de
D1 W02012080700 and a dispersant or an anti-adhesive 2012
agent”
Hindler, J. A., & “Colistin MIC variability by method for
) LT 13 de marzo de
D2 Humphries,Journal of contemporary clinical isolates of 2013
clinical microbiology | multidrug-resistant Gram-negative bacilli”
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El documento D1! divulga una composicion que comprende un agente antibiético y un
segundo agente anti-adhesivo por ejemplo un mucolitico, que es Util para la prevencion
y tratamiento de infecciones bacterianas (resumen).

El documento D22 divulga la evaluaciéon de diferentes concentraciones minimas
inhibitorias (MIC) del agente antimicrobiano colistina mediante test de susceptibilidad
sobre asilados clinicos de bacterias multirresistentes (MDR) (resumen).

4. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decisidén 486)
4.1. Nivel Inventivo (Art. 18 Decisidon 486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Una composicion farmacéutica sinérgica de N-
acetilcisteina (NAC) y colistina que comprende NAC en el rango de 0,5 a 32 mg/ml y
colistina en el rango de 0,25 a 256 ug/ml” (Radicado N° NC2022/0010864 del 02 de
agosto de 2022).

Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:
Caracteristicas esenciales D1 D2

Una composicion farmacéutica
que comprende N-acetilcisteina y
colistina (tabla 1, pag. 28), donde | Evaluacion de
los agentes activos estudiados | concentraciones minimas
pueden administrarse  como | inhibitorias (MIC) del agente
combinacion fija, es decir, | antimicrobiano colistina.
tabletas o cdpsulas (pag. 9, lin. 28

Una composicion de N-
acetilcisteina (NAC) y
colistina que comprende

a 30).
El agente anti-adhesivo
NAC en el rango de 0,5 a 32 | mucolitico (NAC) es preparado a
mg/ml y 1 mg/mL (pag. 23, lin.17y18)ya|

10 mg/mL (péag. 24, lin. 25).

Colistina y la variabilidad de
su MIC en bacterias
La relacién entre el agente anti- | multirresistentes segin el
colistina en el rango de 0,25 | adhesivo  mucolitico 'y el | método usado (resumen).

a 256 pg/ml antibiotico es de 500:1 a 1000:1
(pag. 11, lin. 15) Se encuentran MIC de
colistina alrededor de 0.5
hasta 16 ug/ml (tabla 2).

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porque divulga composiciones que comprenden N-acetilcisteina y
colistina (tabla 1, pag. 28), donde los agentes activos estudiados pueden administrarse
de manera independiente o como una combinacion fija, es decir, la mezcla de los
componentes en una tableta o capsula (pag. 9, lin. 28 a 30), ya que incrementa la
actividad antimicrobiana del antibiético en presencia del agente dispersante de forma
sinérgica (pag. 5, lin. 14 y 15). El documento D1 también refiere que el agente anti-
adhesivo mucolitico (NAC) es preparado a 1 mg/mL (pag. 23, lin. 17 y 18) y a 10 mg/mL
(pag. 24, lin. 25) y la relacion entre el agente anti-adhesivo mucolitico y el antibidtico seria
de 500:1 a 1000:1 (pag. 11, lin. 15).

https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/043567164/publication/W02012080700A1?g=WO
2012080700

2Hindler, J. A., & Humphries, R. M. (2013). Colistin MIC variability by method for contemporary clinical
isolates of multidrug-resistant Gram-negative bacilli. Journal of clinical microbiology, 51(6), 1678—-1684.
Recuperado desde: https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC3716094/
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La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1 y la composicion divulgada
de D1 consiste en determinar que la concentracion del antibiético efectiva estaria en el
rango de 0,25 a 256 pg/ml.

No hay efecto asociado en determinar que la concentracion del antibiotico efectiva esta
en el rango de 0,25 a 256 pg/ml, porque ya se conocia el efecto sinérgico de la asociacion
entre colistina y N-acetilcisteina como lo divulga D1.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: ¢ Como modificar la composicién conocida en D1 con el fin de obtener una
composicion alternativa?

Sin embargo, determinar la concentracion del antibiético efectiva en el rango de 0,25 a
256 pg/ml para obtener la composicion, ya esta sugerido en el documento D2 que ensefia
diferentes métodos para determinar la concentracion minima inhibitoria del antibiotico
colistina (resumen), sobre cepas de bacterias multirresistentes como A. baumannii,
donde se evidencia que la concentracion minima inhibitoria de este antibiotico esté en el
rango de 0.5 hasta 16 pg/ml (tabla 2).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, estaria motivada a
incluir la concentracion del antibiético efectiva en el rango de 0,25 a 256 pg/ml
determinada en el documento D2 en la composicién de D1, para asi llegar al objeto de la
reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 3 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo a la
composicion de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que no tienen nivel inventivo.

5. Conclusion con respecto a novedad y/o nivel inventivo

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02012080700 la3 Nivel inventivo
Hindler, J. A., &
D2 Humphries,Journal of las3 Nivel inventivo
clinical microbiology

6. Respuesta alos argumentos del solicitante
Argumentos respecto al examen de nivel inventivo

El solicitante asegura que D1 de ninguna manera divulga la sinergia entre colistinay NAC
argumentando que “(...) al Anexo 1, que presenta la tabla que D1 ensefa y que hace
referencia a la actividad de NAC en combinacion con colistina. Esta tabla muestra
claramente que no se observa sinergia en Pseudomonas al usar NAC y colistina (...)",
adicionalmente refiere “(...) D1 revela valores de CIF (concentracion inhibitoria fraccional)
de alrededor de 0.5, que se considera que indican sinergia. Sin embargo, como se
desprende del Anexo 1, los inventores han dado a esos valores el significado de un efecto
aditivo y esto debe tomarse como la divulgacion derivada de D1 (...)".
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Se aclara que segun el planteamiento inicial de D1 existe una asociacion sinérgica entre
antibidticos y los agentes mucoliticos como NAC (pag. 5, lin 14 y 15), donde se expone
en principio la metodologia para evaluar la interaccion de dos componentes mediante el
valor de CIF. En este sentido, D1 ensefia que valores de CIF= 1 indican una interaccién
aditiva, mientras que valores <1 indican una interaccién sinérgica (pag. 5, lin 25y 26). Si
bien el solicitante basa su argumento en la tabla 1 de D1 (donde a pesar de que la
asociacién de colistinay NAC presenta valores de CIF de 0.5), no se tiene en cuenta que
los inventores en dicho estudio deciden arbitrariamente definir la asociaciéon como aditiva.
Teniendo esto en cuenta el experto normalmente versado en la materia comprende que
la definicion de sinergia se puede establecer segun los requerimientos de un estudio. Por
lo tanto, con todas las ensefianzas de D1, dicho experto tendria una motivacion
fundamentada para considerar la asociacion entre colistina y NAC como sinérgica como
lo determinan en la invencién en estudio, por ejemplo. En conclusion, D1 si evidencia un
posible efecto sinérgico para la composicion evaluada, por lo tanto, se considera que los
argumentos del solicitante carecen de validez.

El solicitante reitera que a partir de D1 no se puede derivar la asociacion de los
componentes evaluados porque “(...) la conclusién de quien examina (de que la sinergia
entre la colistina y la NAC ya se sugirié en D1) no es correcta y se deriva Unicamente de
una lectura sesgada de D1. (...)"

Se aclara que, adicional a lo expuesto previamente con D1, desde el estado del arte
previo se evidencia que la determinacion de sinergia puede ser relativa, es asi como Hall
M. J. et al. enseifla que una CIF entre 0.5 a 0.99 representa una sinergia que
estadisticamente es significativas. En este caso, el arte previo como D1 ya divulgaba un
efecto sinérgico entre un antibiético como colistina y un agente dispersante mucolitico
como N-acetilcisteina, lo que invalida la posibilidad del efecto sorprendente que reclama
el solicitante, teniendo en cuenta que la solicitud divulga una sinergia obtenida con
valores de “CIF<0.5", lo cual no representa una diferencia prominente o sorpresiva
respecto a los resultados de D1.

El solicitante sostiene con respecto a D2 que solo es una ensefianza sobre colistina y no
menciona a NAC dado que “(...) D2 describe pruebas in vitro que usan colistina en
bacterias, donde se describen algunas dosis de colistina. Sin embargo, estas dosis se
refieren a la colistina cuando se usa sola, no en combinacién con NAC, por lo que no
pueden sugerir la combinacion actual de dosis de NAC y colistina (...)"

Esta Oficina se permite aclarar que el documento D2 es adecuado en sugerir la diferencia
entre D1y la solicitud, porque D1 no revela las concentraciones de colistina como tal. En
su lugar D2 revela un estudio sobre dicha informacion con diferentes ensayos para
determinar la concentracibn minima inhibitoria del antibiotico. Ademas, respecto a la
concentracion del antibiotico en la composicion, se considera que aun cuando es una
caracteristica fundamental en esta, no le puede conferir nivel inventico a la invencién,
puesto que la asociacion colistina-NAC ya es conocida, asi como su efecto sinérgico. Asi,
la definicién de las concentraciones de compuestos activos se trata del trabajo rutinario
basado en el conocimiento y a través de la experimentacion del experto. En
consecuencia, D2 es una ensefianza pertinente que evidencia como determinar las
concentraciones efectivas de un farmaco no requiere de un esfuerzo mas alla del que
posee la persona normalmente versada en la materia.

El solicitante reitera que la solicitud presenta un estudio concluyente sobre la sinergia de
la asociacion colistina-NAC dado que “(...) Solo en estas condiciones se pueden
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determinar las diversas dosis en la combinacion sinérgica y calcular matematicamente la
sinergia, cuando esté presente, de modo que pueda distinguirse de un simple efecto
aditivo, como se muestra en D1(...)".

Se aclara que, si bien es cierto que la solicitud presenta ensayos e informacion muy
precisa sobre el objeto de la invencién, no se desacredita el estudio de D1 que ya refiere
la sinergia entre colistina y NAC con valores de CIF de 0.5 que, como bien lo indica D1y
el estado del arte previo se entiende como una premisa de sinergia, que motivaria al
experto en la materia a un estudio y enfoque mas detallado sobre el tema. Por lo tanto,
no es posible conferirle un nivel inventivo a la solicitud, ademas porque los resultados
presentados no difieren sorpresivamente de lo ya mencionado por D1.

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
notificacion de la presente comunicacién. En caso de no dar respuesta al presente
requerimiento, o0 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 el capitulo reivindicatorio,
deberd observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capitulo
Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia. De igual forma,
debera tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, sera necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de
tasas vigentes.

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 actuacién administrativa.

|
OLGA ROSA GONZALEZ FONSECA
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES (E)
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2019/0009216 1° 2° 3° X Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/EP2018/054611 26 de febrero de 2018
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
27 de febrero de 2017 X
Solicitante
ZAMBON S.P.A.

Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:

Art. 25 (Falta de unidad de

Art. 14 - Art. 15 - Art. 20 - invencion) -
CRITERIOS DE BUSQUEDA
Reivindicaciones objeto de blsqueda la3
N- acetylcysteine OR NAC OR mucolytic OR mucoregulatory
agent
Palabras clave utilizadas Colistin OR polymixin E
Synergistic OR synergy
Bacterial infections
CIP: |A61K 31/164, A61P 31/04
Clasificaciones utilizadas para la busqueda
CPC:
DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)
Informes de R .
basqueda/ | N desolictudde | Fechade oo unyicaciones Categoria del
Bases de piliziiiie | Pubhcacpr) /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica documento
N° de patente / /Presentacion afectadas citado(?)
datos
consultadas Autor LNP(Y) | (DD/MM/AAAA)
SIPI NC2019/0006311| 17/06/2019 - - A
W02004022048 | 18/03/2004 - - A
ISA/EPO
WQ09820836 22/05/1998 - - A
Drago L. et al.
Int J Artif Organs 2013 ) ) A
Hindler, J. A.
Google S
o Journal of clinical| 13/03/2013 1ly3 Resumen, tabla 2. Y
académico . ;
microbiology
Jaruratanasirikul
s. etal
ISA/STNext Antimicrob 2016 - - A
Agents
Chemother
reiv. 1, 4, 11, 15y 25; pag. 9, lin. 12
ISA/Pathase | \10080700 | 21/06/2012 1y3 y 13: pag. 11, Iin. 15; pag. 28, tabla Y
Espacenet T .
1; p4g. 24, lin.1y 2
EP1902706 02/11/2016 - - A
US2014205643 | 24/07/2014 - - A
US2016263084 | 15/09/2016 - - A
Patbase
US2016022633 | 28/01/2016 - - A
GB1114313 22/05/1968 - - A
FR2117764 28/07/1972 - - A
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MA20150234 31/07/2015 - -

STNext/ W016109362 07/07/2016 - i}

Patbase | 52012321566 | 20/12/2012 - -

CN105535936 04/05/2016 - -

STNext | WO2015091356 | 25/06/2015 - -
US2009/0274754| 05/11/2009 - -
Derwent | WO2016050928 | 07/04/2016 - -
KR100676850 | 31/01/2007 - -
GB2091734 04/08/1982 - -
Espacenet | WO2012143608 | 24/10/2012 - -
JP2007302698 | 22/11/2007 - -

WO2008076806 | 26/06/2008 - - A

Hindler, J. A., & Humphries, R. M. (2013). Colistin MIC variability by method for
contemporary clinical isolates of multidrug-resistant Gram-negative bacilli. Journal of
clinical microbiology, 51(6), 1678-1684.

Hall M. J. et al. (1983). The fractional inhibitory concentration (FIC) index as a
measure of synergy. Journal of Antimicrobial Chemotherapy 11, 427-433.

Roberts D. et al. (1981). N-acetylcysteine potentiates the anti-pseudomonas activity
(*) cita completa literatura no patente|of carbenicillin in vitro. Journal of Infection, 3 .353-359.

> || |> > >|>

(LNP) Zhao T et al. N-acetylcysteine inhibit biofilms produced by Pseudomonas aeruginosa.
Apeliido, A. A. (Fecha). Titulo del|BMC Microbiol. 12; 10: 140.

articulo. Nombre de la|Drago L. et al. (2013). Activity of N-acetyl-L-cysteine against biofilm of
revista. Volumen(Numero), pp-pp. Staphylococcus aureus and Pseudomonas aeruginosa on orthopedic prosthetic
o materials. Int J Artif Organs. ;36(1):39-46.

) ) ’ Jaruratanasirikul S. et al. (2016). Population Pharmacokinetics and
Q’;ﬁ:‘é‘:‘e" ’S-eAl-;Fr‘ch'i‘;g T'é“;gl?e;gé'gugoé Pharmacodynamics Modeling To Optimize Dosage Regimens of Sulbactam in
LD/ X00000KX. ' P Critically Ill Patients with Severe Sepsis Caused by Acinetobacter baumannii.
Antimicrob Agents Chemother. 21;60(12):7236-7244.

Landini G. et al. (2016). Effect of High N-Acetylcysteine Concentrations on Antibiotic
Activity against a Large Collection of Respiratory Pathogens. Antimicrobial Agents
and Chemotherapy. 60 (12). 7513-7517.

Kottgen M. et al. (1996). N-Acetyl-L-cysteine and its derivatives activate a Cl-
conductance in epithelial cells. Pflugers Arch;431 (4):549-55.

(3) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la
de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha
solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprension del principio o
teoria en que se basa la invencién, o para demostrar que el
razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invencién son
incorrectos.

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha
de presentacion internacional o en fecha posterior.

“L” Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo,
dudas acerca de una reivindicaciéon de prioridad o para determinar la
fecha de publicacion de otra cita, siempre van acompafiados de una

N : “X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
explicacion, por la cual se citan. P

puede considerarse nueva o que impligue una actividad inventiva por

« ey : ) ’ referencia al documento aisladamente considerado.
O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de

documentos siempre estar4 acompafiado por otra letra que indique la

pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y 0 bien O,A. Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no

puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,

“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion I ; ’
P p cuya combinacion resulta evidente para un experto en la materia.

internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad
reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: 17/08/2022
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