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TITULO DE LA SOLICITUD: “UNA COMPOSICION DE POLVO INHALABLE DE DOSIS
FIJAS QUE COMPRENDE GLICOPIRRONIO, FORMOTEROL Y PROPIONATO DE
FLUTICASONA”
NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/IB2020/054774.
FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 20 de mayo de 2020.
PRIORIDAD: IN, 201921020572, 24 de mayo de 2019.

IN, 201921023615, 14 de junio de 2019.

IN, 201921029676, 23 de julio de 2019.

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

Revisada la modificacion a la solicitud objeto de estudio, la cual fue radicada el 18 de
abril de 2024 bajo el niumero NC2024/0004915, y teniendo en cuenta lo sefialado en el
articulo 34 de la Decision 486 de 2000 de la Comision de la Comunidad Andina, esta
oficina acepta las modificaciones presentadas por ajustarse a los requisitos legales.

2. Objeto de lainvencién

El problema planteado consiste en la necesidad de mejorar los tratamientos para las
enfermedades respiratorias como el asmay EPOC.

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea una compaosicion de
polvo seco de dosis fija inhalable que comprende glicopirronio, formoterol, propionato de
fluticasona y lactosa. La presente solicitud también se refiere a un proceso para preparar
tales composiciones y a su uso en el tratamiento de enfermedades respiratorias en un
sujeto que lo necesite mediante la administracion por inhalacion de tales composiciones
en polvo seco.

3. Reivindicaciones estudiadas

El presente estudio se basa en el capitulo reivindicatorio presentado el 18 de abril de
2024 bajo el radicado N° NC2024/0004915.

4. De la solicitud de patente
4.1.Titulo

De conformidad con el literal d) del articulo 27 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, el nombre de la invencion de que se trata debera reflejar el
objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser concordante con la
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materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. El nombre no podra referirse a
nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.

Analizado el titulo modificado en el escrito radicado bajo el N° NC2021/0017397 el 18 de
abril de 2024 y teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, esta oficina acepta el siguiente
titulo: “COMPOSICION DE POLVO INHALABLE DE DOSIS FIJAS QUE COMPRENDE
GLICOPIRRONIO, FORMOTEROL, PROPIONATO DE FLUTICASONA Y LACTOSA".

5. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 24 de mayo de 2019, 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
publicacién
D1 US2015/0150802 Dry powder |.nhaler compositions co_mp,r,lsmg long- 04 de junio de
acting muscarinic antagonists 2015
D2 US2015/0224197 “Inhalation compositions” 13 deZ%glossto de

D11 divulga nuevas composiciones farmacéuticas para inhalacion que comprenden por
separado o juntos antagonistas muscorinicos de acciéon prolongada (LAMA) en forma de
polvo seco en mezcla con un vehiculo farmacéuticamente aceptable y su uso en el
tratamiento de afecciones respiratorias seleccionadas entre asma, obstructiva crénica
Enfermedad pulmonar (EPOC) y otras enfermedades obstructivas de las vias
respiratorias (Resumen).

D22 divulga composiciones farmacéuticas en polvo que tienen la uniformidad del
contenido y la estabilidad deseada utilizadas en dispositivos inhaladores (Resumen).

6. Examen de Patentabilidad

De acuerdo con lo establecido en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la Comision
de la Comunidad Andina, en el cual se establecen los requisitos de patentabilidad objeto
de la solicitud en estudio, esta Oficina presenta a continuacion el analisis de los requisitos
de patentabilidad.

6.1.Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decisién 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2024/0004915
del 18 de abril de 2024) refiere a: “Una composicion de polvo seco de dosis fija inhalable,
gue comprende (...)". A continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto
reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS
ESENCIALES

Una composicion de polvo seco | Una composicion farmacéutica | Una composicion para inhalacion
de dosis fija inhalable, que | para inhalacion que comprende de polvo seco que comprende

comprende

D1 D2

(Reiv. 1) (Reiv. 1)

https://patentimages.storage.googleapis.com/71/47/65/ff32422bad51f8/US20150150802A1. pdf
2https://patentimages.storage.googleapis.com/05/3f/d8/2f2d48d6a3bffc/US20150224197A1.pdf
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de 5 ug a 50 yg de bromuro de | glicopirronio glicopirronio
glicopirronio (Reiv. 14) (Reiv. 21)
LAMA: 0,01 — 10 %(p/p) 0,4 % (p/p)
(Descripcion, pag. 7, Tabla 12) (Descripcion, pag. 13, Ejemplo C,
37-40)
de 5 yg a 25 ug de dihidrato de | formoterol formoterol
fumarato de formoterol (Reiv. 21) (Reiv. 26)
LABA: 0,01 — 10 %(p/p) 0,024 — 0,048 % (p/p)
(Descripcion, pag. 7, Tabla 12) (Descripcion, pag. 11, Ejemplo C,
1-6)
de 50 yg a 500 pg de propionato | fluticasona fluticasona
de fluticasona (Reiv. 23) (Reiv. 16)
Corticosteroides: 0,01 - 10| 0,1-1 % (p/p)
%(p/p)
(Descripcién, pag. 7, Tabla 12) (Descripcidn, pag. 12, Ejemplo C,
17-24)
i) de 0,1 a 10 % p/p de Lactosa Lactosa en particulas finas en
particulas finas de lactosa que | (Reiv. 8) una proporcion de 1-20 % en
tienen un tamafio de particula Dgy | Particulas finas del vehiculo | peso de dicha composicién y que
inferior a 50 um tienen un Dgy de 7,0-15,0 um tiene un tamafio de particula (Dso)
(Descripcion, pag. 2, parr. [0026]) | en el intervalo de 4-10 um
Lactosa fina: 20-25%
(Descripcién, pag. 7, Tabla 12) (Reiv. 1)
(i) del 90 al 99,9 % p/p de | Lactosa particulas gruesas en una
particulas gruesas de lactosa que | (Reiv. 8) proporcién de 80-99 % en peso
tienen un tamafio de particula Dgy | Particulas gruesas del vehiculo | de dicha composicién y que tiene
superior a 150 ym tienen un Dy de 75,0 y 200,0 um | (Dsg) tamafio de particula en el
(Descripcién, pag. 2, parr. [0026]) | rango de 50-120 pm
Lactosa gruesa: 25-80%
(Descripcién, pag. 7, Tabla 12) (Reiv. 1)

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga una composicion farmacéutica para inhalacién que
comprende antagonistas muscarinicos de accion prolongada (LAMA) (glicopirronio)
ademas uno o mas agentes activos adicionales seleccionados entre beta agonistas de
accion prolongada (formoterol) y corticosteroides (fluticasona) en forma de polvo seco en
mezcla con un vehiculo farmacéuticamente aceptable (lactosa) que comprende una
mezcla de particulas finas que tienen un tamafo de particula medio (Dgg) de 7,0-15,0 um
y particulas gruesas que tienen un tamafio de particula medio (Dgo) de 75,0 y 200,0 um,
en las que la cantidad de particulas finas es al menos 20% en peso de la cantidad total
del portador (Reivindicaciones 1, 14, 21, 23), para mejorar el flujo y facilitar la dosis de
las sustancias activas en los pulmones (Descripcion, pag. 1, parr. [0004]).

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacion 1 y la composicion
divulgada en D1, consiste en definir la concentracion de particulas finas del portador,
particularmente las particulas finas de lactosa en la solicitud son de <10% y en D1 es al
menos 20%.

El efecto que se logra al definir especificamente una concentracién baja de particulas
finas del portador es proporcionar una composicién con una estabilidad y un desempefio
mejorado de los principios activos.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢ Como modificar la composicion conocida en D1 con el fin de mejorar la
estabilidad y el desempefio de los principios activos?

Sin embargo, el definir una baja concentracion de particulas finas de lactosa para
garantizar una estabilidad y desempefio de los principios activos aceptable, ya esta
divulgado en D2 que se refiere a una composicién para inhalacién de polvo seco que
comprende, al menos un corticosteroide en combinacion con un antagonista muscarinico
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de accibn prolongada, un beta agonista de accion prolongada y lactosa en particulas finas
en una proporcion de 1-20 % en peso de dicha composicion (Reivindicaciones 1y 21).
Ademas, D2 menciona la importancia de emplear las particulas finas (pequefas) y
gruesas (grandes) del vehiculo seleccionado en las formulaciones en una proporcién
precisa, ya que la mezcla de particulas de farmaco adheridas al soporte debe ser
homogénea. Esto se garantiza incorporando particulas finas que se puedan unir a los
sitios de alta energia de las particulas gruesas, dejando que los principios activos se unan
a los sitios de baja energia de estas particulas, lo que facilita su desprendimiento al llegar
al sitio de accién. Sin embargo, la proporcién de particulas finas no debe ser muy alta,
para no disminuir la capacidad de carga (Descripcion, pag. 14, parr. [0183]).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
definir una concentracion de particulas finas baja como en el documento D2 en la
composicién de D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacién 1. Por lo cual se considera
obvia.

Adicionalmente, D1 menciona que las particulas gruesas de la composicion tienen un Dgg
de entre 75-200 um (Descripcion, pag. 7, Tabla 12), igual que en la reivindicacion 6; los
principios activos estan en una proporcién de 0,01% - 10,0% p/p, que abarca la
proporcion 0,8:2,5:1:15-25 (Descripcion, pag. 7, Tabla 12), tal como en la reivindicacion
8; y las particulas finas que tienen un tamafio de particula medio (Ds) de 1,0 a 10,0 um
y particulas gruesas que tienen un tamafo de particula medio (Dsg) de 10,0 a 100,0 pm
(Descripcién, pag. 2, parr. [0023]), rangos comprendidos en las reivindicaciones 10y 11.

Por lo tanto, las reivindicaciones dependientes 2 y 6 a 14 no mencionan alguna
caracteristica que, junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte
nivel inventivo a la composicién de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que carece
de nivel inventivo.

Teniendo en cuenta lo sefalado en el articulo 18 de la Decision 486 de 2000 de la
Comisién de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 3 (NC2024/0004915
del 18 de abril de 2024) refiere a: “Un proceso para preparar una composicién de polvo
seco inhalable de dosis fija de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-2, el
proceso comprende (...)". A continuacion, se presenta la tabla comparativa entre el objeto
reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES

D1

Un proceso para preparar una composicion de
polvo seco inhalable de dosis fija de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1-2, el proceso
comprende

proceso para elaborar las composiciones
farmacéuticas para inhalacién de la presente
invencion comprende los siguientes pasos

(Descripcidn, pag. 5, parr. [0055])

(i) mezclar bromuro de glicopirronio, dihidrato de
fumarato de formoterol y propionato de
fluticasona con particulas de lactosa que tienen
un tamafio medio de particula inferior a 30 um

se agregan los ingredientes activos a esta
mezcla y se mezclan en un agitador turbula

(Descripcién, pag. 5, parr. [0056])

(i) mezclar la mezcla obtenida en el paso (i) con
lactosa que tiene un tamafio medio de particula
de méas de 80 umy

la primera mitad de las particulas gruesas de
lactosa se agregan a un recipiente de vidrio,
luego se agregan las particulas finas de lactosa
(...) Luego se afiade el resto de las particulas
gruesas de lactosa a esta mezcla elegida
(Descripcidn, pag. 5, parr. [0056])

(iii) llenar la mezcla del paso (ii) en una capsula o
un blister

Ademas, la mezcla en polvo final se mezcla y
luego se envasa en ampollas o capsulas
(Descripcidn, pag. 5, parr. [0056])
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D1 es considerado como el estado de la técnica més cercano a la invencion definida en
la reivindicacién 3, ya que divulga un proceso para elaborar composiciones farmacéuticas
para inhalacion (Descripcién, pag. 5, parr. [0056]) que comprenden antagonistas
muscarinicos de accién prolongada (LAMA) (glicopirronio) ademas uno o mas agentes
activos adicionales seleccionados entre beta agonistas de accion prolongada (formoterol)
y corticosteroides (fluticasona) en forma de polvo seco en mezcla con un vehiculo
farmacéuticamente aceptable (lactosa) (Descripcién, pag. 1, parr. [0004]).

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicacién 3 y el proceso divulgado
en D1, consiste en definir el tamafio medio de particula del portador, segun sea particulas
finas (inferior a 30 um) o gruesas de lactosa (mas de 80 um).

El efecto que se logra al definir especificamente los tamafios de particula del portador es
proporcionar un proceso que permita obtener una composicion con una estabilidad y un
desempeiio mejorado de los principios activos.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢Coémo modificar el proceso conocido en D1 con el fin de mejorar la
estabilidad y el desempefio de los principios activos de la composicion que se obtiene?

Sin embargo, el definir el tamafio medio de particula del portador lactosa para garantizar
una composicidén con una estabilidad y desempefio de los principios activos aceptable,
ya esta divulgado por el mismo documento D1. Particularmente, D1 menciona que las
particulas finas de dicho vehiculo farmacéuticamente aceptable tienen un diametro de
particula de Do entre 1,0-4,0 ym, Dsg entre 4,0-7,0 um y Dgy entre 7,0-15,0 um; las
particulas de vehiculo gruesas de dicho vehiculo farmacéuticamente aceptable tienen un
diametro de particula de D;g entre 10,0 y 40,0 um, Dsg entre 40,0 y 75,0 um y Dgg entre
75,0 y 200,0 um. (Descripcion, pag. 14, parr. [0183]).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
definir un tamafio medio de particula del portador, segun sea particulas finas (inferior a
30 um) o gruesas de lactosa (mas de 80 um) en el proceso de D1, ya que dichos valores
estan comprendidos dentro de los rangos delimitados por D1, para asi llegar al objeto de
la reivindicacion 1. Por lo cual se considera obvia.

Adicionalmente, D1 menciona que el Dgg de los principios activos no es mayor a 5 pum
(Descripcién, pag. 7, Tabla 12), como en la reivindicacién 5.

Por lo tanto, las reivindicaciones dependientes 4 y 5 no mencionan alguna caracteristica
gue, junto con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo
al proceso de la reivindicacién 3, por lo cual se considera que carece de nivel inventivo.

7. Conclusién

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

item Documento REMINE EEE OrES Requisito que afecta
afectadas
D1 US2015/0150802 lal4 Nivel inventivo
D2 US2015/0224197 1,2y6al4 Nivel inventivo

8. Respuesta alos argumentos del solicitante

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a la falta de claridad del
capitulo reivindicatorio de la solicitud bajo estudio en donde manifesté que, “Con el objeto
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de atender a la anterior observacién y de conformidad con el articulo 34 de la Decision
486 se presenta modificacion a la reivindicacion 5 (...)"; “Con el propdsito de atender a la
anterior observacion se presenta modificacion al predmbulo de la reivindicacion 8 (...)"; y
“Con el objeto de atender a la anterior observacién y de conformidad con el articulo 34
de la Decision 486 se presenta modificacion a las reivindicaciones 9y 13 (...)".

Una vez analizados los documentos y argumentos presentados por el solicitante en su
respuesta, esta Oficina encuentra que la falta de claridad del capitulo reivindicatorio, ha
sido superada. Primero, debido a que se aceptan las modificaciones presentadas al
capitulo reivindicatorio bajo el radicado NC2024/0004915 el 18 de abril de 2024.
Segundo, porque tras revisar las nuevas reivindicaciones, se encuentra que se retiraron
los términos que no eran limitativos, se corrigié la redaccion del preambulo de la
reivindicacién 8 y las reivindicaciones 9 y 13 ya no mencionan resultados a alcanzar, por
lo que la presente objecion se entiende por superada.

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a la falta de nivel inventivo
de la solicitud bajo estudio en donde manifestd en primer lugar que, “El solicitante
sostiene en primer lugar que las particulas portadoras (monohidrato de lactosa)
desempefian un papel importante y critico en la administracion y fabricacion de
medicamentos, particularmente en el caso de los polvos para inhalacion. La formulacion
reivindicada de la presente invencion que comprende los activos (glicopirronio, formoterol
y fluticasona) es novedosa en su tipo y la combinacién no esta disponible en el mercado.
Por lo tanto, la formulacion actualmente reivindicada es la primera de su tipo en el
mercado y, por lo tanto, no existe una técnica anterior comparable que sugiera la
idoneidad o eficacia de la formulacion reivindicada”.

En segundo lugar el solicitante sefialé que, “(...) se han llevado a cabo experimentos
exhaustivos para establecer la eficacia y la idoneidad de la formulacion. En particular,
como se describe en la descripcion, la masa de particulas finas (FPM) lograda mediante
la formulacién de la presente invencién es superior a cualquier cosa conocida en la
técnica anterior y satisface los requisitos clinicos”, y que “Estos resultados superiores han
sido validados para la combinacion novedosa e inventiva de activos y combinacién de
particulas portadoras, nada de lo cual se anticipa ni se insinGa en la técnica anterior”.

En tercer lugar el solicitante aclar6 que, “(...) también es de importancia clinica critica que
la caracteristica FPM sea estable en el tiempo para permitir la administracion adecuada
de la cantidad deseada de farmaco de manera consistente a los pulmones de un usuario.
Como se extrae de las Tablas 1 y 2 de la descripcion presentada, y se representa a
continuacion en las Tablas 1 y 2, la composicién reivindicada de la presente invencion
muestra la menor variabilidad en FPM a lo largo del tiempo en comparacion con otras
composiciones con proporciones variables de particulas de monohidrato de lactosa fina
agruesa(...)".

En cuarto lugar el solicitante manifesté que, “(...) durante el desarrollo, habian intentado
desarrollar una formulacion utilizando diferentes estrategias de formulacion con
diferentes proporciones o porcentajes de lactosa fina y gruesa para la formulacion de una
composicién para inhalacién de polvo seco” y que, “Por lo tanto, la estrategia de co-
micronizacion se considero inadecuada y se selecciond la estrategia de mezcla seca para
estudios posteriores”. Concluye mencionando que, “En otras palabras, las 3
formulaciones de la Tabla 3, que tienen una proporcion de particulas de monohidrato de
lactosa finas a gruesas fuera del intervalo reivindicado, son inestables después de 3
meses y, por lo tanto, no son adecuadas para la aplicacion clinica”.

Finalmente el solicitante sefialé que, “(...) en la presente invencion, la reivindicacion 1
menciona claramente que la limitacion de que la concentracion en peso de particulas
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finas de portador de lactosa esté en el rango de 1-10%, que est4 muy por debajo de la
concentracion minima definida en D1. Por lo tanto, el alcance de la reivindicacion 1 de la
presente invencién claramente no se superpone y esta fuera del alcance de D1” y que,
“(...) especialmente con respecto al concepto innovador de D1 (es decir, concentracion
en peso de particulas portadoras finas) para llegar a la presente invencion”. Ademas,
menciono que, “(...) el vehiculo de la presente invencién no comprende manitol. No hay
ninguna ensefianza o indicacién en el documento D2 de que el manitol pueda sustituirse
completamente por lactosa” y que, “(...) la estructura del manitol y la lactosa son
completamente diferentes y no hay razén para esperar que sean sustitutos entre si”.
Concluye mencionando que, “(...) ninguno del arte previo citado por su Despacho D1-D2,
cuando se consideran solas o en una combinacion particular, proporciona una estrategia
cohesiva 0 modalidades viables para que una persona versada en la materia técnica
correspondiente llegue a la invencion actualmente reivindicada”.

No obstante, esta Oficina se permite indicar que la falta de nivel inventivo de las
reivindicaciones 1 a 14 aun continta siendo pertinente, en la medida que respecto al
primer argumento se aclara que, la novedad de una invencion no implica
automaticamente que esta no haya sido sugerida anteriormente en la técnica. Para
evaluar la patentabilidad, también se considera la obviedad de la invencion en vista del
estado de la técnica existente. En este caso, los documentos D1 y D2 ya sugieren la
composicion reivindicada en la solicitud de patente. Particularmente, D1 demuestra la
combinacién antagonistas muscarinicos de accion prolongada (LAMA) en forma de polvo
seco (Reivindicacion 1), dentro de los cuales esta el glicopirronio (Reivindicacion 14), con
agonista beta de accion prolongada cémo el formoterol (Reivindicacion 21) y fluticasona
como corticosteroide (Reivindicacion 23). Dichos principios activos, se incorporan con un
vehiculo que puede ser particulas de lactosa finas y gruesas en proporciones especificas,
donde la cantidad de particulas finas es al menos 20% en peso del total del portador
(Reivindicacion 1). Sin embargo, D1 también pone en conocimiento general que en la
técnica anterior, la cantidad de particulas finas que normalmente se utilizan esté entre el
5y el 15% en peso entre el excipiente total (Descripcion, pag. 1, parr. [0012]). Por estas
razones, D1 es el estado de la técnica mas cercano y sugiere una composicion como la
gue se reclama en la que se puede variar la proporcion de las particulas finas y gruesas.

En cuanto al segundo argumento del solicitante se aclara primero que, aunque el estado
de la técnica no menciona especificamente los mismos ensayos realizados por el
solicitante, se debe tener en cuenta que las composiciones sugeridas en los documentos
D1 y D2 podrian esperarse que tengan resultados similares en términos de eficacia y
distribucion aerodinamica de tamafo de particulas. Lo anterior debido a que, a partir de
la descripciébn no se evidencia una comparacion puntual con las composiciones del
estado de la técnica, lo que limita la evaluacidbn completa de la superioridad de la
formulacion.

Segundo, de acuerdo con la descripcién de la solicitud, se preparan tres composiciones
con ligeras variaciones en el porcentaje de particulas finas y gruesas de lactosa
(Descripcion, pag. 22, lin. 15-30). Sin embargo, el estudio de estabilidad al que hace
referencia el solicitante parece centrarse unicamente en una de estas compaosiciones, la
del ejemplo 2 (Descripcion, pag. 23-24, Tabla 1 y 2). Esto limita la capacidad de extraer
conclusiones generales sobre la estabilidad de todas las variantes de la formulacion o de
gue alguna proporcién de particulas de lactosa fina o gruesa presente un efecto técnico
sorprendente.

Tercero, es importante sefalar que el documento D1 ya hace referencia a problemas
potenciales de estabilidad con respecto a las microparticulas utilizadas en las
formulaciones de polvo seco (Descripcion, pag. 2, parr. [0014]). Esto sugiere que la
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cuestion de la estabilidad no es exclusiva de la formulacion reivindicada en la solicitud, y
gue ya se ha identificado como un aspecto importante a considerar en la técnica anterior.

Respecto al tercer argumento del solicitante se aclara que, los ejemplos del ensayo
clinico presentados por el solicitante demuestran la efectividad de la composicion
reivindicada en términos de resultados clinicos, como el aumento del Volumen Espiratorio
Forzado en el primer segundo (FEV1). Sin embargo, estos resultados clinicos por si solos
no pueden atribuirse Unicamente al tamafio y proporcion de particulas finas y gruesas de
lactosa presentes en la composicién. Otros factores, como la formulacién especifica de
los principios activos y la interaccidon entre ellos, también pueden influir en la eficacia
observada en el ensayo clinico. Sumado a que el resultado de dichos factores seria de
esperarse debido a que el estado de la técnica sugiere la combinacion de dichos
principios activos y del vehiculo con diferentes tamafios de particula.

En cuanto al cuarto argumento del solicitante se aclara que, primero, en D1 no se
menciona el empleo del método de co-micronizacion para la preparacion de las
formulaciones, por lo que hacer una comparacion con método de co-micronizacion no es
adecuada. Segundo, si bien se menciona que la formulacion ejemplar mostré la menor
variabilidad en FPM y mayor estabilidad, no es posible garantizar que esta estabilidad y
seguridad estan relacionadas con caracteristicas diferenciales de la composicion, ya que
se emplea otro método de preparacion.

Por ultimo se aclara que, primero, el argumento del solicitante se centra en la
concentracion de particulas finas de portador de lactosa como el concepto innovador de
la presente invencion. Sin embargo, es esencial recordar que tanto D1 como D2 sugieren
la proporcion de particulas finas en sus composiciones, 0 que demuestra que la
concentracion de particulas no es un concepto exclusivo de la presente invencion.
Segundo, si bien el solicitante argumenta que D1 y D2 no proporcionan ensefianzas
especificas para la combinacion de los principios activos de la invencion, es importante
destacar que ambos documentos sugieren la combinacion de diferentes grupos
terapéuticos en sus composiciones. La combinacion de principios activos de distintas
clases terapéuticas no es una practica inusual en el campo farmaceéutico, y la sustitucion
o inclusion de nuevos principios activos en combinaciones conocidas no necesariamente
requiere de una ensefianza especifica en el arte previo.

Tercero, respecto a la aseveracion sobre la sustitucion de manitol por lactosa, es
relevante sefialar que D1 menciona la lactosa como uno de los vehiculos
farmacéuticamente aceptables, lo que indica que su inclusién no es determinante y puede
ser sustituida por otros excipientes de relleno como el manitol y que el foco es el tamafio
de particulas del vehiculo. Cuarto, la estructura quimica diferente entre el manitol y la
lactosa no necesariamente impide su sustitucién en formulaciones farmacéuticas, ya que
ambos se utilizan cominmente como excipientes de relleno y tienen propiedades fisicas
y quimicas compatibles con la formulacién de inhaladores de polvo seco.

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 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 comunicacion. 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,
debera 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
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a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucién 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 actuacion administrativa.

Sandra Isabel Calderon Rodriguez
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2021/0017397 1° 2° X 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/IB2020/054774 20 de mayo de 2020
Fecha de determinacion estado de la técnica Prioridad Presentacion
(DD/MM/ANO)
24/05/2019 X
Solicitante
GLENMARK PHARMACEUTICAL LIMITED
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 ) Art. 15 ) Art. 20 i Art. 25. (Falta de unidad de i
invencion)

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de blsqueda lal4

Inhalable, fixed dose, glycopyrronium, formoterol, fluticasone,
lactose, particle, composition, epoc

A61K 31/40, A61K 31/167, A61K 31/568, A61K 31/135,
A61K 9/48, A61K 9/14, A61P 11/00, A61M 15/00

Palabras clave utilizadas

Clasificaciones utilizadas para la busqueda CIP:

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

Informes de o .
busqueda / A de;zlrlggtjd e Pii(figgccijgn Reivindicaciones Categoria del
Bases de o P L /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica documento
datos N° de patentle/ /Presentacion afectadas citado(?)
consultadas Autor LNP(Y) | (DD/MM/AAAA)
Reivindicaciones 1, 14
US2015/0150802| 04/06/2015 lail4 Descripcion, pag. 2, parr. [0026]; X, Y
pag. 7, Tabla 12
Reivindicacion 1
ISA US2015/0224197| 13/05/2015 1,2y6ald Descripcion, pag. 11-13, Ejemplo C Y
W01998/031352| 23/07/1998 - - A
US7461653 09/12/2008 - - A
ISA EP2821061 | 07/01/2015 - - A
Orbit
ISA
Patbase |W02012/110770| 23/08/2012 - - A
Orbit
Patbase |W02008/000482| 03/01/2008 - - A
WQ02017/085007| 26/05/2017 - - A
WQ02017/077488| 11/05/2017 - - A
Orbit WO02016/071862| 12/05/2016 - - A
W02015/004243| 15/01/2015 - - A
WO02004/017914| 04/03/2004 - - A
NVE
() Kinnunen H. | 530412014 - - A
etal.
Science (3 Kinnunen H.
Direct etal. 15/01/2015 ) ) A
3
() Young P- €1 3010512005 i : A
PubMed () Le V. et al. 14/12/2011 - - A
N o _ (1) Kinnunen H. et al. (23/04/2014). An Investigation into the Effect of Fine Lactose
(*) Cita completa literatura no patente|particles on the Fluidization Behaviour and Aerosolization Performance of Carrier-
(LNP) Based Dry Powder Inhaler Formulations. AAPS PharmSciTech. Volumen 15. Paginas
898-909
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“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacién o la

“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,

de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha
solicitud, pero puede ser (til 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

S e S - incorrectos.
dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la
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NN - “X” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
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