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EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIAY COMERCIO
en gjercicio de sus facultades legales, especialmente de las que se confirieron en
el articulo 4, numeral 5 del decreto 2153 de 1992, y

_ CONSIDERANDO

!
PRIMERO: Que mediante Resolucion 34294 de 21 de diciembre de 2005, la
Superintendencia de Industria y Comercio neg6 el privilegio de patente de invencion
ala creacion denominada "COMBINACIONES DE FORMOTEROL Y PROPIONATO
DE FLUTICASONA PARA EL ASMA”

SEGUNDO: lQue mediante escrito radicado ante esta entidad el 31 de enero de 2006

bajo el nimero 00-009234 - 00000008, la doctora Jimena Escobar Uribe, en su
calidad de apoderada de la sociedad Novartis International Pharmaceutical, Inc,
interpuso recurso de reposicion contra la decisién contenida en la citada resolucion,
con el objeto de que se revoque la resolucién recurrida y, en su lugar, “se concedael
privilegio de patente...”

TERCERO: Que el recurso a que hace referencia el ordinal anterior se fundamenté,
en sintesis, de la siguiente manera:

Manifiesta la recurrente que: “(...) En el caso que nos ocupa, no son claros los
motivos técnicos por los cuales el examinador afirma que la presente solicitud no
tiene nivel inventivo, ya que las razones que se aducen en la resolucién acusada no
son mas que una transcripcion de los mismos argumentos que se habian dado en el
segundo examen de fondo, los cuales carecen por completo de una motivacion clara
y adecuada que permitan establecer de forma técnica que la invencidén no tiene
novedad y q!ue ademas resulta obvia para un experto en la materia.

‘Naturalmente, no es juridicamente correcto ni suficiente limitarse a repetir los
mismos argumentos del examen de fondo, para dar por enteramente satisfecho el
requisito legal y jurisprudencial de una verdadera y cabal motivacién administrativa
que demuestre, fehacientemente, la carencia de novedad y nivel inventivo de la
solicitud de patente de mi mandante.

“Es un principio juridico reconocido el que las decisiones o actos de la administracién

publica que. puedan afectar los derechos de los particulares no son secretos v,

ademas, deben ser ellos susceptibles de impugnacién. Mas para que el derecho a

impugnar ¢ contradecir a la administracién sea realmente efectivo, es indispensable
|
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que los actosl decisiones o conceptos emitidos por ésta puedan ser objeto de estudio
por los partlculares estudlo que, entre otras cosas, debe comprender las razones,

fundamentos,o motivos circunstanciados que expllquen y den base Idgica, cientificay
juridica a esos actos, decisiones o conceptos. Es por ello que los articulos 5 de la ley
58 de 1982 y 3 (inciso 8), 35, 59 y 76 (numeral 6) del Cédigo Contencioso
Administrativo estatuyen la ineludible obligacién de motivar los actos administrativos.

La juﬁsprudelncia y doctrina nacionales han sido enféticas en sefafar la importancia
fundamental de la debida motivacion de los actos y decisiones de la administracion.

Veamos algunos gjemplos:

'‘Cuando /a !éy exige que el acto debe ser motivado, fa expresion de las razones
Jjustificativas se convierten en un elementos formal, cuya omisién lo hace anulable por
expedicién en forma irrequiar. La doctrina y la jurisprudencia ademas de la exigencia
legal, esﬁmah que la motivacién se impone en ciertos casos por el principio de fa
legalidad de fa administracion, puesto que de esta manera podra el juez, al efercer su
control, constatar si el acto se ajusta a la ley o si corresponde a los fines sefalados
en la misma.: ‘

‘Aunque no es féacil definir cuando un acto debe ser motivado, la doctrina ha sentado
ciertas pautas a este respecto. Asi ha sostenido que debera motivarse el acto {...)
que esta en | contradiccion con_actuaciones o documentos que formen parte del
proceso previo a su expedicion; el que se expide siguiendo ciertos factores sefialados
como presupuestos enfa ley; en fin, todo lo que cree situaciones perjudiciales para el
administrado. (...) Finalmente, la motivacién, ante todo, debe ser seria,_adecuada o
suficiente e intimamente relacionada con la decisién que se pretende, rechazéndose
asi la que se limita a expresar formulas de comodin o susceptibles de ser aplicadas a
todos los casos. Estas formulas se estiman insuficientes y el acto que las pretende
como jUShf!C&C!én carente de motivacion'. (Consejo de Estado, Sala de lo
Contencmso!Admlnlstratwo Seccion Segunda, sentencia de 30 de agosto de 1977)
(el subrayado es nuestro)

'‘En lo que se'refiere a los motivos ha expresado la Corporacion que la administracion
no puede actuar caprichosamente, sino que debe hacerio tomando en consideracién
las circunstancias de hecho o de derecho que en cada caso determine a tomar
decisién. (..) Pero también se tiene como axioma juridico en nuestro derecho que no
basta la exis:tencia de un motivo para justificar el acto administrativo sino que este
debe ser real y serio, adecuado o suficiente e intimamente relacionado con la
decision, es dec;r tener capacidad para justificarlo dentro de la idea de satisfacer el
interés general o publico para lo cual se han dado las competencias administrativas.

(...) La insuficiencia de los motivos es causal de nulidad del acto administrativo por

f

v Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
Fax: 382 26 95. LInea 8800-910 165

Web: www sic.qov.co e-mail: info@sic.qov.co
Bogota D.C. - Colombia

£



Industria y Comercio
! SUPERINTENDENCIA

; REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

| rResoLucien 27191
Por Ia cual se resuelve un recurso de reposicion

F
Rad. 00 009234

desviacién de poder, en tanto que la no expresién de los motivos cuando a ello
hubiere lugar es causal tambien de anu!ac:én del acto pero por vicio de forma, es
decir, por expedrc;én irregular del mismo.’ (Consejo de Estado, Sala de lo
Contencioso Admlnlstratlvo Seccion Segunda, sentencia de 4 de julio de 1984) (el
subrayado es nuestro)

“En el caso ique nos:ocupa, es clarc que se ha vioclado de manera flagrante el
principio legal, doctrinal y jurisprudencial que ordena la motivaciéon seria, adecuada
suficiente e intimamente relacionada con la decisién de la administracion. No
aparecer porininguna parte en la resolucidn recurrida los fundamentos cientificos,
claros y detallados; razones tecnicas completas, las circunstancias y los motivos
facticos, especificos® y pormenorizados, que impulsaron al autor del acto
administrativo impugnado a afirmar que la invencion de mi mandante carece de nivel
inventivo. ;En donde estan las pruebas que demuestran, de manera fehaciente e
irrefutable, qlhe la invencién de mi mandante se deriva de los documentos citados en
el examen tecnlco'?

“Afirmacione$ sin sustento, como las contenidas en el acto administrativo aqui
cuestionado, no se ajustan a lo que ordenan la ley, |a jurisprudencia y la doctrina. Y
esquela exposumon y demostracion seria, circunstanciada, técnica y cientificamente
adecuada y, suficiente de los hechos que fundamentan la decision de la
admlnlstracmn es tanto mas importante y necesaria cuanto que la relacién objetiva y
completa de Ios hechos invocados por ella depende el ajuste de esa decisién 2 los
principios Iegales vngentes en materia de altura inventiva. Silos motivos que aducen
porla admlmstramén son inadecuados o insuficientes ¢ inexistentes o no se ajustan a
Ia realldad factlca y C|ent|f|ca es evidente que la decisién es anulable, y tan ello es

, que la ]unsprudenma colombiana ha denominado 'falsa motivacién' |la causal
segun la cual se anulan los actos administrativos fundados en hecho o razones que
no se ajustarp a la realidad objetiva.

L]

“¢,Como puede el solicitante de una patente hacer valer sus argumentos, y presentar
documentos y pruebas si no conocer los motivos facticos y técnicos pormenorizados
ni las pruebas en que basa la administracion su decision? ;Cémo hace el solicitante
de una patente para contra-argumentar y dar razones de tipo técnico y cientifico si las
razones que aduce son la repeticion de un examen de fondo, el cual ya habia sido
previamente contestado o desvirtuado? ; En donde estan las pruebas cientificas y
técnicas, feh'amentes e irrefutables, que demuestran de manera inequivoca que las
anterioridades efectivamente se derivan de la invenciéon en discusiéon o el analisis
juicioso de un técnico que le permitan concluir la obviedad de la misma o falta de
novedad? _ |

!
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“En la resolucion impugnada namero 34294, ese despacho manifiesta respecto a la
novedad de |3 presente solicitud que: (acto seguido la recurrente transcribe apartes
de la resolucién mencionada con anteriodad)

Y continua “En este sentido nuevamente dirijo la atencién de ese despacho aque la
materia objeto del documento WO 96/32151 resulta totalmente diferente de la
materia de la presente invencion, ya que este ultimo documento no hace ninguna
mencién acerca de las proporciones en peso entre el formoterol y el propionato de
flucticasona, gdemés se encuentra dirigido a un inhalador de dosis media.

“Si bien este documentos revela que dicho inhalador puede contener una formulacién
que comprende fluticasona propionato junto con un propelante fluorocarbonado en
combinacidn con uno o mas agentes activos farmacoldgicamente, véase la pagina 4,
lineas 14 a 33, también es cierto que dicha revelacion resulta ser una dlvulgamén
muy general en cuanto a las composiciones de formoterol con el propionato de
fluticasona yaen el documento W096/32151, en especial en su reivindicaciéon 1 la
cuales la que determina el alcance de la proteccién conferida por dicha patente, se
establece que

€l inhalador de dosis media que tiene parte o toda de su superficie interna recubierta
con uno o mas polimeros de fluorocarbono, opcionalmente en combinacién con unc o
mas polimeros no fluorocarbonados, para dispensar una formulacién de
medicamento para inhalacién que comprende propionato de fluticasona o un solvato
fisiolégicamente aceptable def mismo y un propefante fluorocarbonado opcionalmente
en combinacién con uno o mas agentes farmacolégicamente aceptables o uno o mas
excipientes." .

“Esta es una divulgacion muy general en cuanto a la combinacién de la formulacion
que comprende el propionato de fluticasona junto con propelante y uno o mas
agentes activos. Es asi que un descripcién general como la de dicha reivindicacion
no puede desvirtuar la novedad de una revelacidon tan especifica como la
combinacién del componente A (formoteral o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, o un solvato de formoterol o de dicha sal) y un componente B (propionato
de fluticasona) en donde las proporciones en peso son especificas y s encuentran
entre 1.5 a 1:560.

“‘Adicionalmente, continuando con el analisis de la novedad en cuanto a las
reivindicaciones dependientes, se puede observar también que en la presente
invencion se limita aun mas el componente (A) al fumarato de formoterol en su forma
de dehidrato como asi se establece en la reivindicaciones 3 y 4, lo cual diferencia aun
més lo revelado en el documento WO96/32151 de lo divulgado en la presente
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solicitud.
“De otra parte el documento WO 98/34595 se refiere a una mezcla de propelantes
licuados parg aerosoles, en particular 1,1,1,2-tetrafluoroetano y/o 1,1,1,2,3,3,3-
heptafluorropropano y d|0x1do de carbono.
“‘La materia objeto del documento anterior es diferente a la de la presente invencion,
ya que en la referencia WO 98/34595 no se menciona la caracteristica técnica de que
las proporciones en peso de formoterol y propionato de flucticasona sean en un
intervalo de '1 :5 1:50 como si se establece en la presente solicitud.
“Esta diferehcia, que si bien ese despacho considera banal, no se encuentra
contenida en ninguno de los antecedentes. Por consiguiente la reivindicacion 1
modificada c:on mi memorial del 1 de septiembre de 2005 es nueva y de esta forma
también resiltan novedosas las demas reivindicaciones dependientes de ella.

“Ademas, la expresion tan general como la sugerencia de estos dos documentos de
la posible combmamon de propionato de fluticasona y samaterol como en el caso del
documento WO 9632151 o en el caso de la referencia Wo 98/34595 en donde se
divulga que puede ser Formoterol, Salmeterol, Salbutamol, Fenoterol, Clenbuterol,
Terbutelin, iBambuterol Broxaterol, Epinefrina, Isoprenalina, Orciprenalina;
Hexoprenallna Tuluboterol, Reproterol; no puede constituirse en un hecho
contundente para desvirtuar la novedad de la presente invencion puesto que dichas
expresiones generales no destruyen la novedad de un elemento especifico que cae
dentro de estas expres.lones (...)

“Por lo anterjor, reitero a ese despacho que la presente invencion resulta novedosa
sobre estas| ensefianzas generales y en particular en las proporciones en peso
divuigadas para el componente A y B de la presente solicitud. En consecuencia, se
solicita a ese despacho reconocer la novedad de la presente invencién.
t

“En cuanto al nivel inventivo ese despacho indica que: ‘en efecto, el articulo de la
revista (1) ‘Combinaiion Therapy' menciona previamente el empleo de agonistas 82
Junto con corticosteroides administrados por inhalacién como una alternativa para la
admm;strac:dn a altas dosis de corticosteroides inhalados en pacientes con asma
aguda (ver folio 103); el formoterol ha sido mencionado como un agonista f2
especifico y se menciona la fluticasona como corticosteroide. También se dice que al
emplearse al agonista B2 salmeterol con fluticasona, mejora la actividad contra el
asma, y se puede dlsmmwr la dosis de fluticasona (ver folio 102)".

“Si bien, es'te documento revela el formoterol como un antagonista beta 2 y la
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fluticasona como corticosteroide, también es cierto que revela principalmente
estudios en | , pacientes donde se aplican tratamientos de dipropionato de
beclometasona y salmeterol, y estudios acerca de la adiciéon de salmeterol en dosis
diarias de 50 microgramos junto con fluticasona, entre otros. Adicionalmente, se
dirige la atencidn del examinador al hecho de que el articulo 1 revela que una terapia
de combmacuén de un corticosteroide inhalable y un agonista Beta 2 de larga
duracién de accmn es mucho mas efectiva que una monoterapia con cualquiera de
los componentes solos. Es asi que ese despacho supone que el articulo 1 se
encuentra realizando una ensefianza general.
]

“Sin embargo, dicho articulo, no hace tal ensefanza general, en el articulo se
resumen los resultados de tres combinaciones especificas, es decir de sameterol-
beclametaso?a dipropionato, salmeterol-y fluticasona y formoterol-budesonida.

“Al parecer ese despacho supone que el reemplazo del sameterol en la combinacion
salmeterol-fluticasona por el formoterol, y gue el reemplazo de la budesonida en la
combinacién ‘formoterol-budesonida son obvios a partir del articulo 1. En este
sentido, respetuosamente manifiesto que no existe nada en el articulo 1 para sugerir
tales reemplazos y que las ensefianzas de la técnica anterior no harian obvios dichos
reemplazos. | En cuanto a la sustitucién del salmeterol por el formoterol, es bien
sabido que eI salmetrerol y el formoterol difieren de manera considerable en la
estructura quimica y por consiguiente en las propiedades quimicas y por ende en el
perfil farmaco!ogaco
1

“El formoterol es un agonista Bet 2 total, tanto que el salmeterol es un agonista Beta
2 parcial, dIChO agonismo parcial se entiende que debe ser la base de la larga
duracion de accmn del sameterol. El formaterol posee un establecimiento rapido de
accién, en tanto que el salmoterol posee un establecimiento bajo de accién que por lo
tanto, sostenldo por una larga duracién.

“Aun mas, el salmoterol muestra una selectividad mucho mas alta que el formoterol
para e/ receptor B2sobre el receptor 31. Respecto al remplazo de la budesonida por el
propionato de fluticasona, es bien sabido que la budesonida y el propionato de
fluticasona pbseen estructuras quimicas muy diferentes y perfiles farmacolégicos
también muy diferentes. Ademas, la divulgacion en el articulo relacionada con la
combinacion;de formoterol-budesonida (véase la pagina 398, columna 2, segundo
parrafo de dicho documento) ensefa que los resultados de la combinaciéon de
formoterol y budesonida son aditivos mas que sinérgicos, lo cual representaria un
efecto desalentador para aquellos versados en la materia que recurrieran a dicha
diferencia. |
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“A parte de |as consideraciones anteriormente expuestas, también cabe sefalar que
la compatlbllldad del formoterol y el propionato de fluticasona es completamente
|mpredeC|bIe para la persona medianamente versada en la materia. Seria casi
imposible predecir las interacciones entre el formoterol y el propionato de fluticasona,
teniendo en cuanta tanto los efectos farmacodinamicos como las farmacocinéticas tal
como la absprcién, la biotransformacion y la eliminacién de los mismos.
|

“En este ser{ﬂido seria también imposible predecir la posibilidad de un mezcla de
formoterol y proplonato de fluticasona, bien sea en ausencia de otros componentes
tal como Ios solventes empleados como propelantes en las composiciones de
aerosol, ya que es bién sabido que es un requerimiento esencial la obtencién de una
formulacion estable para un producto farmacéutico Gtil.

‘Los aspect'{)s expuestos anteriormente en cuanto al no pronostico inherente de
reemplazar los componentes de las combinaciones reveladas en el articulo 1, se
encuentran apoyados en evidencia histérica. Asi el propionato de fluticasona se
conoce por casi 17 afios antes de la fecha de presentacion de esta solicitud, véase
por ejemplo \Ia invencion GB2088877 publicada en 1981 y el formoterol por su parte
se conoce mcluso por mucho mas tiempo. Sin embargo, no existia una sugerencia
incluso especulatlva de que el formoterol y la fluticasona pudieran ser combinadas
antes de la presente invencion. Estas circunstancias proporcionan una prueba a
primera wsta de que los resultados de tal combinacién no fueron pronosticados por
una persona medlanamente versada en la materia.

!
“En resumen el articulo 1 no hace una sugerencia a la realizacién de una
composucuéﬁ fa rmacéutlca que comprenda el formoterol 0 un sal farmacéuticamente
aceptable del mismo en especial del fumarato en su forma de dihidrato, que junto
con el propmnato de fluticasona se deban combinar en las proporciones indicadas en
la presente solicitud, es decir que la proporcién en peso entre ellos sea de 1:5a 1:50.

| .
“En este sentido, reitero que la persona medianamente versada en la materia no
encontraria Emotiwac:it.‘m alguna para a partir del articulo 1, para llevar a cabo las
composmlones farmacéuticas de la presente invencion en Ias proporciones limitadas
y ensefiadas en la relvmdlcacuon 1, ya que el articulo 1 le sugiere agentes activos
diferentes y. ni SIqwera hace mencién a algin tipo de relacidén en peso entre los
mismos. |

i
“No seria evidente a 'bartir de este documento para la persona versada en la materia
el realizar una combinacién de (A) formoterol o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, o un solvato de formoterol o de dicha sal, y (B) propionato
de fluticasona, en donde la proporcién en peso de (A) a (B) es de 1:52a 1:50 a
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partir de estudios con dipropionato de beclometasona y salmeterol. Porlo cual
ciertamente dicho articulo no puede desvirtuar el nivel inventivo de la presente
solicitud, .
L

“Con relacidn a que: 'El ariculo de revista (2) titulado: ‘Efficacy of inhaled
corticosteroides in asthma' menciona previamente la fluticasona propionato en fa lista
de corticosteroides usados en el tratamiento de enfermedades inflamatorias;
asimismo, sel menciona que puede ser adicionado a la terapia con corticosteroides
compuestos fales como salmeterol o formoterol, ya que se ha reportado que la
combinacién ‘de comcosrero:des con salmeterol o formoterol es mas efectiva en el
fratamiento del asma que la terapia donde se aumenta la dosis del corticosteroide’

“El articulo 2 (Barnes y colaboradores) menciona los resultados obtenidos por la
adicion de salmoterol para el tratamiento con beclametasona dipropionato (BDP) y
sefiala que sé encontraron resultados similares con formoteral, citando la referencia
18 (véase la pagina. 535, columna izquierda primera parrafo completo). Ese
despacho puede apremar gue a partir del titulo para la referencia 18 proporcionada al
final del artlcﬂllo los resultados que son referidos son para formoterol en combinacion
con la budesonida u rio con BDP.
‘En este sentldo es pertlnente sefalar que los numeros de la pagina para la
referencia 18'dados en el articulo 2 son incorrectos: las paginas 1412-8 del volumen
337 de la revista N. ‘Engl J. Med. Contiene un articulo sobre combinaciones de
budesonida-teofilina. Los nimeros correctos para la referencia 18 dentro del articulo
1 son la paginas 1405 a 1411. El articulo de Pauwels y los colaboradores, del cual
me permito adjuntar una copia informal, reporta los resultados de un estudio FACET
que compara los efectos sobre las irritaciones del asma del tratamiento por 100
mlcrogramos de budesonida dos veces al dia, 100 microgramos de budesonida dos
veces al dia mas 12 microgramos de formoterol dos veces al dia, 400 microgramos
de budesonida dos veces al dia y 400microgramos de budesonida dos veces al dia
mas 12 microgramos de formoterol dos veces diariamente.

“Se sefiala en la pagina 1407 de dicha referencia 18 en la columna derecha, lineas 2
a4, queel formoterol junto con dosis mas altas de budesonida producen reducciones
aditivas en Ias irritaciones, es decir, la combinacién posee un efecto terapéutico
aditivo y no un efecto terapéutico sinérgico. Adicionalmente, el parrafo siguiente de
la referencia en cuestion, se sefala que la velocidad de irritaciones severas se redujo
a26% cuandp el formoterol se adiciono a la dosis inferior (normal) de busedoniday a

49%cuando la dosis mas alta de budesonida se proporciono sola, es decir, la
combinacién: de formoterol y budesonida fue inferior a la dosis mas alta de
budesontda
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“A partir de dIChOS resultados para el formoterol referido en el articulo 2, la persona
versada en.la materia predeciria que las combinaciones de formoterol con
corﬂcosteroudes serfan aditivas mas que sinérgicas. En consecuencia, esta
referencia tampoco desvirtta el nivel inventivo y por ende se solicita
respetuosamente a ese despacho aceptar el nivel inventivo de la presente invencion
sobre las ensefianzas del articulo 2.

“‘Ese despaclho atraves de la resolucion impugnada sefiala ademas que: 'El articulo
de revista (3) titulado 'Effects of the long acting B agonist formoterol on asthma control
in asthmatic'patients using inhaled corticosteroids’ menciona previamente, como lo
indica el titulo, el efecto dei formoterol en el control del asma en pacientes asmaticos
empleando cortlcostermdes se dice que el formoterol es un farmaco seguro cuando
se emplea por inhalacién junto con cortlcostermdes

I
“Si bien este‘ documento revela el efecto del formoterol inhalado, también es cierto
que ensefia;o sugiere que se emplean dosis de 24 microgramos dos veces al dia
durante un penodo de ocho meses en sujetos que ya utilizaban corticosteroides
inhalados requlares de 100 a 3200 microgramos al dia.

' §
“Una person’a versada en la materia, a partir de esta divulgacion encontraria que el
formoterol se administraria de manera independiente o aparte de corticosteroide, y
no encontrarla motlvaCton suficiente a fin de preparar una composicion farmacéutica
en donde partlcspe eI formoterol o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, o un solvato de formoterol o de dicha sal (A), y (B) propionato de
fluticasona; ni tampoco encontraria motivacion para reafizar una proporcion en peso
tan especmca de estos dos componentes desde 1:5 a 1:50 como la establecida en
la presente invencién.

! 1
“Es asi que jrespetuo'samente reitero que este documento no resulta relevante para
desvirtuar eI| nivel inventivo de la presente solicitud.

“De otra parte, ese despacho en la resolucién impugnada indica que: ‘Ahora bien, las
revistas (1} y (2) citadas como anterioridades revelan composiciones farmacéuticas
que comprenden un agonista 32 como lo es el formoterol y un corticosteroide como lo
esla flutlcas'ona Estas anterioridades muestran las bondades de la utilizaciéon de la
combinacion de estos dos tipos de farmacos y no solamente uno de ellos para
terapias contra el asma.'

'Y, las revistas (1) y (3) revelan composiciones de formoterol con corticosteroides que
puede ser fluticasona para el tratamiento del asma. Tras la combinacién de estos
agentes activos, se obtiene una mejora en la actividad y se emplea menor dosis en
caso que sei empleara solo uno de estos agentes en terapia.'

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5,7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
Fax: 382 26 95. Linea 9800-910 165

: Web: www.sic.qgov.co e-mail: info@sic.gov.co
| Bogota D.C. - Colombia



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

| ~ REPUBLICA DE COLOMBIA
' SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

| . RESOLUCION. 2751
Por ia cual se resuelve un recurso de reposicion

Rad. 00 009234

“Sobre este particular, me permito manifestar que si bien estos documentos ensefian
que el formot'erol puede presentar ventajas cuando se encuentra en combinacion con
cortlcosterOIdes también es cierto que en ninguno de estos documentos se ensefia o
sugiere de manera evidente que se pueda obtener una composicion farmacéutica, la
cual comprenda (A) formoterol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o
un solvato de formoterol o de dicha sal, y (B) propionato de flucticasona, en la
proporcién ein peso de (A) a (B) de 1:5 a 1:50.

“En efecto, una persona versada en la materia no llegaria de manera evidente a
dicha composncnon a partir de las ensefianzas de estos documentos. Aun mas, no
resulta obwo o evidente para |la persona medianamente versada en la materia a partir
de los documentos citados que el formoterol estuviera presente como el fumarato y
aun mas que su presentacion fuese como un dihidrato.

“Ese despacho en la resolucién No. 34294 en su punto 5 en cuanto a la respuesta
del solicitante senala que: (el recurrente transcribe apartes de la resolucion en
comento). [

|
Y prosigue: ‘(...) es importante decir que el documento WO 96/32151 revela de
manera muy general las combinaciones del propionato de fluticasona con
broncodilata'dores tal como salbutamol, efedrina, adrenalina, fenoterol, formoterol,
|soprena||na metaproterenol, fenilefrina, fenipropanolamina, pirbuterol, reproterol,
rimiterol, terbutallna isoetarina, tulobuterol, orciprenalina, entre otros, con lo cual no
hubiera sido e\ndente para la persona versada en la materia llegar ala composicion
farmacéutlca especifica de la presente invencién, toda vez que hubiera tenido que
realizar toda una serie de posibles combinaciones tanto entre los componentes como
entre las proporcnones de los mismos para poder establecer alguna propiedad
importante dlgna de patentar.

“En cuanto a que dichas proporciones son especulativas y amplias, me permito
manifestar que los intervalos reivindicados en ia presente reivindicaciéon 1, no son
amplios ni especulatlvos por el contrario son intervalos de proporcion en peso
definidos y especmcos dentro de los cuales se puede obtener una composicién
farmacéutlca de la invencion que induzca una actividad anti-inflamatoria que es
sngmﬂcatwamente mayor que aquella inducida por el formoterol o el propionato de
fluticasona solos, con las cuales también se logra reducir de una manera significativa
la cantidad de propionato de fluticasona necesaria para el efecto anti-inflamatorio
reduciendo el riesgo de efectos secundarios no deseados por la exposicion repetida
al esteroidef :

i
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“‘Con relacuon a que las proporciones en que se encuentran los farmacos en una
composmlén farmacéutica estan directamente relacionadas con la dosificacion de la
misma y que es evaluada en estudios realizados posteriormente a la composicién
inventada formando parte de los ensayos clinicos. Esto es cierto, y en este sentido
se evidencia que la composicién inventada en esta solicitud es la composicién
novedosa de formoterol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un
solvato de formoterol o de dicha sal, y propionato de fluticasona, la cual no habta sido
revelada no sugenda y la proporcion en peso de 1:5 a 1:50 es el resultado de los
estudios postenores a la composicién de la solicitud y en dichas proporciones.
Como se explico anteriormente funciona la composicién de la presente invencion a fin
de mostrar la actividad anti-inflamatoria.
;

“De otra parfe en la resolucién impugnada ese despacho también indicé que : 'Def
analisis del seﬁor solicitante respecto a la anterioridad WO 98/34595, puede decirse
que es sesgado puesto que no contempla lo sefialado en las reivindicaciones 17 y
18 de dicho! documento donde se menciona la posibilidad de combinaciones de
formoterol junto con un corticosteroide como fa fluticasona.' Continua ese despacho
sefialando que £n cuanto al cuadro que se revela al finalizar el punto sobre la
novedad que anota el Sefior solicitante, se puede apreciar que es bastante sesgado
y no tiene en cuenta la informacion de las anterioridades donde se mencionan las
combmac:ones de propionato de flucticasona y formoterol. Como ya se explico, en
tales documentos WO 96/32151 y WO 98/34595 si se contemplan combinaciones de
propionato de flucticasona y formoterol para el tratamiento de enfermedades
inflamatorias u obstructivas de las vias aéreas.’

‘A este respecto, atentamente manifiesto que el analisis se realizo con relaci6n a la
relvmdlcacaon 1 tanto de la presente invencién como de los documentos citados WO
96/32151 y WO 98/34595, entendiéndose cada reivindicacién en el sentido mas
amplio y aun asl la materia objeto de la presente solicitud resulta distinta de aquella
de los docurfnentos WO 96/32151 y WO 98/34595.

‘Con relamon a que las reivindicaciones 17 y 18. del documento WO 98/34595
mencionan Ia posibilidad de las combinaciones, nuevamente me permito decir que
dicha revelacién es una divulgacion muy general. Como se puede ver la
reivindicacion 17 nombra alrededor de quince agentes actives como lo son
Salbutamol 1Formoterol Salmeterol, Salbutamol, Fenoterol, Clenbuterol, Terbutalina,
Bambuteroli Broxaterol, Epinefrina, Isoprenalina, Orciprenalina, Hexoprenalina,
Tolubuterol y Reproterol, los cuales puede participar junto con los corticosteroides
nombrados 'en la reivindicacion 18 como la Beclometasona, Betametasona,
Ciclometasona, Dexametasona, Triamcinolona, Budesonida, Butixocort, Ciclesonida,
Flutlcasona|FlumsoI_|na Icometasona, Mometasona y Tixocortol.
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“Es asi que la presente solicitud es una invencién muy especifica toda vez que
revela la composicién farmacéutica que comprende (A) formoterol o una sal
farmaceuhcamente aceptable del mismo, o un solvato de formoterol o de dicha sal,y
(B) prop:onato de fluticasona, en la proporcién en peso de (A) a (B) desde 1:5a 1:50.

En tanto que las referencias citadas WO 96/32151 y WO 98/34595 proporcionan
proteccion genénca para mezclas de los farmacos enlistados, y no se puede
considerar como una divulgacion de una combinacion tan especifica comprendida por
tal lista y como se establece en el Manual para el Examen de Solicitudes de Patentes
de Invencrén en las Oficinas de propiedad Industrial de los Paises de la Comunidad
Andina, pagina 67 bajo ef numeral 9.4.1 novedad respecto de expresiones generales
y rangos, una expresion general no destruye la novedad de un elemento especifico
que cae dentro de dicha expresion, en el presente caso la composicién farmacéutica
de formoteral con propionato de fluticasona en una proporcién en pesode 1:5a 1:50.

“En cuanto a que ". és pertinente mencionar que el articulo (1) menciona el empleo
de agosmstas B2 junto con corticosteroides administrados por inhalacién como
alternativa para la administracién de altas dosis de corticosteroides inhalados en
pacientes con asma aguda (ver folio 103); el formoterol ha sido mencionado como un
agonista 32 especfffco y se menciona la fluticasona como corticosteroide. También
se dice que al emplearse el agonista B2 salmeterol con fluticasona, mejora la actividad
contra el asma y se puede disminuir la dosis de fluticasona, lo cual es una solucién
mostrada en la presente solicitud. Es decir, ya estaba sugerida en este articulo de
revista (1) la mejora contra el asma juntando antagonista 82 con un corticosteroide’.
Ese despacho continua diciendo que: 'Lo cierto es que el articulo de revista (2)
menciona el | propionato de flucticasona en la lista de corticosteroides usados en el
tratamiento de enfermedades inflamatorias; asimismo, se menciona que puede ser
adicionado & la te!apia con corticosteroides compuestos tales como salmeterol o
formoterol, ya que se ha reportado que fa combinacién de corticosteroides con
salometerol o formoterol es mas efectiva en el tratamiento del asma este articulo
también se sugiere el empleo de una combinacién de corticosteroides con agonista 32
para el tratamiento del asma, disminuyendo asi la dosis de corticosteroides a
emplear. ' :

1

|

“Atentamente me permlto manifestar que si bien el articulo 1 y el articulo 2
mencionan el empleo de antagonistas Beta 2 con corticosteroides en especial el
salmeterol, tamblén es cierto que no sugiere o ensefia que se puedan obtener
composucuones de formoterol con propionato de flucticasona en las proporciones de
1:5 a 150, reve!ac:ones muy especificas y que no hubieran sido obvias o evidentes
para una persona versada en la materia a partir de estos momentos.
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“Con relacioh a que: 'Por ofra parte, el solicitante afirma que la argumentacion
. expuesta por el sefior Examinador, con respecto al nivel inventivo de la presente
invencién, e$ el resultado de un anélisis del tipo ‘hindsight’.

‘Sobre este punto en particular, es importante puntualizar, que para determinar la
novedad y el nivel inventivo de una invencion se requiere establecer el estado de la
técnica prewo a la solicitud, de conformidad con el articulo 16 de la Decisién 486, y
una establec:do el 'Examinador en el examen de patentabilidad, basdndose en los
documentos encontrados juzga si la invencion es nueva y si implica una actividad
inventiva. En el presente caso en particular, una vez evaluada la solucién propuesta
con respecto al estado de la técnica mientras que en el segundo (nivel inventivo) se
exige que eli técnico medio que realiza el examen debe partir del conocimiento
general que él tiene sobre el estado de la técnica y realizar el cotejo comparativo con
su apremac:én de conjunto determinando si con tales conocimientos técnicos
existentes h? podido a no producirse tal invencién.'

“Sobre el partlcular es importante decir que ese despacho no hizo un esfuerzo para
colocarse en el momento justo antes de la presentacién de la prioridad de esta
invencion a fln de estudiar si resultara obvio 0 no la materia objeto de la presente
invencion a partir del estado de la técnica, ya que es evidente que se tomd como
base la divulgaciéon de la presente solicitud y a partir de ella se citaron los
documentos sin prestar mayor importancia al hecho de si ia escogencia de los dos
componentes de la composicidén farmacéutica de la presente invencién hubiera sido
obvia o e\ndente a partir de sinnumero de agentes activos que se ensefian en [a
técnica antefior.

] 1
1

“Cuando sefiala que: 'Por lo demds, cabe aclara que los largos procesos de
mvest;gacrén y trabajos de laboratorio que adelantan en general las compariias para
fratar de resolver un problema técnico o de llegar a una solucién técnica, no son
suficiente motivo para determinar que hay novedad o nivel inventivo en un objeto
determmado de tal suerte no interesa cuanto empefio, tiempo o inversion haya
requerido el invento del producto o procedimiento reivindicado si éstos no rednen los
requisitos _|de patentabifidad establecidos en fa legislacion nacional.’
Respetuosamente, me permito manifestar que esa aseveracién parece ser una
posicion Mmuy personal por parte del examinador y que ademas carece de algun
sustento técmco

|

“Finalmente, me permito manifestar que no existe en esta referencia citada
sugerencia o indicio de la combinacion especifica de formoterol y propionato de
fluticasona, n| tampoco en la técnica anterior se revelan los resultados especificos de
la combmaczén de formoterol-fluticasona y el efecto sinérgico destacado en los datos
comparatlvos presentados en mi memorial del 1 de septiembre de 2005 donde se

¥
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demuestran5‘|' los beneficios terapéuticos inesperados alcanzados por las
composicion{es de la presente invencién.
!

“Como se expuso en dicho memorial, la prueba compara el efecto del tratamiento con
propionato de flucticasona solo, con el fumarato de formoterol solo y con una
combmamon de propionato de flut|casona de formoterol de la presente invencion,
sobre condmnones inflamatorias, mediante la determinacion del grado al cal ellos
inhiben la producmén de protelna inflamatoria de Factor de Necrosis Tumoral alfa
(TNFa)la cual es una proteina involucrada en la patogénesis de enfermedades
mfIamatorlas u obstructivas de las vias respiratorias tal como el asma, en las células
estimuladas; con el liposacaridoe (LPS) ~un método estandar para inducir la
produccion de TNFa.

‘A partir del los resultados de la Prueba Comparativa, se puede ver que la
combmacmn de propionato de flucticasona y fumarato de formoterol de acuerdo con
la presente mvencu.')_n inhibid la produccion de TNFa en mas del cien por ciento
(100%) mejor que cualquier propionato de flucticasona solo o el fumarato de
formoterol s?ios.
“Esta prueb_‘a se llevo intencionalmente a cabo con dosificaciones bajas de los
ingredientes activos con el fin de determinar el efecto de reducir dosificaciones bajas
de los mgredlentes activos con el fin de determinar el efecto de reducir dosificaciones
convencionales. Al mirar los resultados de la tabla 1 mas abajo, la combinacion de
propionato de fluticasona y fumarato de formoterol de acuerdo con la presente
invencién pl’OdUJO un efecto anti-inflamatorio sinérgico significativo aun cuando las
dosificaciones fueran muy bajas. (Posteriormente el recurrente relaciona una tabla
comparativa). b

i
“De esta tabla se puede concluir que el porcentaje de inhibicidén de la produccion de
TNFa para la combinacién del propionato de fluticasona y el fumarato de formoterol
de acuerdo con la presente invencion, presenta un efecto sinérgico superior respecto
. a los porcentajes de inhibicién de la produccién de TNFa para el propionato de
fluctlcasona‘ solo o para el fumarato de formoterol solo.

“En conclusuﬁn los datos presentados en la tabla 1 no hubieran sido evidentes para
una persona versada en la materia y dado que las caracteristicas esenciales como lo
es la composicion farmacéutica que comprende (A) formoterol o una sal
farmacéutlcamente aceptable del mismo, o un solvato de formoterol o de dicha sal y
como el componente (B) propionato de ﬂutlcasona con una proporcion en peso de (A)
a (B) de 1. 5 a 1:50, que no se encuentran expresas en las referencias citadas y
tampoco se hubiera llegado a ella de manera obvia o evidente a partir de los

3
T

;
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documentos cutados por ese despacho no le motivarian, ensefiarian o sugeririan a la
persona versada en la materia el problema de cémo reducir las dosificaciones de

propionato de fluticasona requeridas para un efecto terapéutico sinérgico.”
{ :

CUARTO: Que para atender lo sefialado en el articulo 59 del Codigo Contencioso
Administrativo es preciso resolver todas las cuestiones que hayan sido planteadas y
las que aparezcan con motivo del recurso, en los siguientes términos:

NORMA APLICABLE

El articulo 14 de la Decision 486 expedida por la Comision de la Comunidad Andina
establece que “Los Paises Miembros otorgaran patentes para las invenciones, sean
de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que
sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial.

Por su- parte el articulo 18 de la Decisidn 486 senala; “Se considerara que una
invencion t|ene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada
enla matena técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado cbvia nise
hubiese derlyado de manera evidente des estado de la técnica”
H

EL CASO Ell\l ESTUDIO

Examlnadas nuevamente las actuaciones administrativas que cursan en el presente
expediente se encuentra que la solicitud se relaciona, con “Combinaciones de
agonista de beta- 2 (formoterol 0 una sal o un solvato de este) y un esteroide usadas
para el tratamiento de enfermedades inflamatorias u obstructivas de las vias aéreas”.

Lo que se reivindica como novedoso es: Una composicion farmacéutica, la cual
comprende (A) formotero! o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un
solvato de formoterol de dicha sal, y (B) propionato de fluticasona.

La recurrente manifiesta con respecto al documento WO 96/32151 que: “resulta
totalmente diferente de la materia objeto de la presente invencion ya que este Ultimo
documento no hace ninguna mencién acerca de las proporciones en peso entre el
formoterol Y el propionato de fluticasona.

Respecto a Io anterior este Despacho se permite manifestar que, como se dijo en
examenes antenores este documento menciona que la fluticasona propionato puede
estar comblnada con uno ¢ mas principios activos entre los cuales esta el formoterol.
Asiquela comblnamon de fluticasona propionato y formoterol ya se encontraba en el
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estado de la técnlca y no es diferente a la de la presente solicitud. La composicién
de la SO|ICltUd estudiada esta contenida dentro de lo que se encuentra en el
documento WO 96/32151

En relacién con el documento WO 98/34595, la recurrente indica lo siguiente “.
la referenma'WO 98/31595 no se menciona la caracteristica técnica de que Ias
proporciones en peso de formoterol y propionato de fluticasona sean en un intervalo
de 1:5 a 1:50 como si se establece en la presente solicitud...” (Folios 161 y 162}

| :
En primer lugar, el documento WO 98/34595 menciona formulaciones en aerosol de
un agonista: B, como el formoterol y que puede estar combinado con un
cortlcostermde como la fluticasona; en segundo lugar, el hecho que no mencione
rangos de proporcmnes en los cuales se encuentran dichos farmacos en la
composician .no significa que se pueda afirmar que en el estado de la técnica no se
encontraban: formulaciones de formoterol con fluticasona. En tercer lugar, las
propormones que menciona la recurrente son tan amplias que con sus rangos
trabajaria la persona medianamente versada en la materia.

#
Con respecto de la revista (1) “Combination Therapy”, la recurrente argumenta lo
siguiente: “..! si bien este documento revela el formotero! como un antagonista beta 2
yla flutlcasona como un corticosteroide, también es cierto que revela principalmente
estudios enl pacientes donde se apllcan tratamiento de dipropionato de
beclometasona y salmeterol...” (Folios: 162 y 163).

1
En el arﬁculo (1) se hace mencion a la combinacién de agonistas B, junto con
corﬂcosterondes como una alternativa para el tratamiento del asma aguda; si bien se
mencionan otros tratamientos como los que menciona la recurrente, de todas
maneras hace referencia a la combinacion de agonistas B2y cortucosterondes como
se revela en]la presente solicitud, es decir, la fluticasona es un corticosteroide y el
formoterol es un agonistas 3, para una persona medianamente versada en la materia
seria obvio hacer una formulacién de estos dos principios activos, puesto que ya
estaba sugendo por la revista (1) la combinacién de agonistas B, y corticosteroides
para el tratamiento del asma.

;

En relacion ¢on el articulo 2 (Barnes y colaboradores), la recurrente sefiala que:
“... menciona los resultados obtenidos por la adicién de salmoterol para el
tratamiento con beclametasona dipropionato... se encontraron resultados similares
con formoterol los resultados que son referidos son para el formoterol en
comblnamén con Ia budesonlda y con BDP..." {Folios: 164 y 165).
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Delo anterlor hay que tener en cuenta que en el articulo se hace mencién a que la
fluticasona proplonato se encuentra en la lista de corticosteroides usados en el
tratamiento de enfermedades inflamatorias; asimismo, se menciona que puede ser
adicionado a la terapia con corticosteroides tales como saimeterol o formoterol. Por lo
cual este documento si le sugiere a una persona medianamente versada en la
materia la fo}mulamén de la presente solicitud, y dicho documento ya establecia la
solucion al problema técnico propuesta en la soI|C|tud estudiada.
Con respecto del documento D3 la recurrente afirma: “... Si bien este documento
revela el efecto del formoterol inhalado, también es C|erto que ensefia o sugiere que
se emplean d03|s de 24 microgramos dos veces al dia durante un periodo de ocho
meses en SUJetos que ya utilizaban corticosteroides inhalados...” (Folios: 165y 166).
Como se expltcé con antelacion, el documento D3 menciona el efecto del formoterol
en el control del asma en pacientes asmaticos empleando corticosteroides; se explica
que el formoterol es un farmaco seguro cuando se emplea por mhalac:lon junto con
corticosteroides. Aunque no se habla de una formulacién como tal de formoterol con
corticosteroides, los documentos (1} y (2) si hacian referencia a composiciones con
agonistas B; junto con corticosteroides, por lo cual para una persona medianamente
versada en la materia serfa obvia la composicion de formoterol y fluticasona de la
presente SO|I|CItUd '

La recurrente manifiesta: “... la prueba compara el efecto del tratamiento con
propionato de fluticasona solo, con el fumarato de formoterol solo y con una
combmacuﬁnlde propionato de flutlcasona y fumarato de formoterol de la presente
invenciodn... con la presente invencién produjo un efecto anti-inflamatorio sinérgico
5|gmf|cat|vo aun cuando las dosificaciones fueran muy bajas...” (Folios: 169 y 170).
L

En primer Iugar la composicién de la presente solicitud carece de Novedad por
cuanto se encontraron documentos donde ya se encontraban formulaciones de
formoterol con fluticasona, en segundo lugar, los articulos de revista que se citaron
como antenorldades ya revelaban el efecto mejorado al combinar un agonista 32
(formoterol) I¢::c>n un corticosteroide (fluticasona), por lo cual una persona
medianamente versada en la materia esperaria un efecto sinérgico entre estos dos
farmacos, por lo cual se reitera que la solicitud carece también de Nivel Inventivo.

Por lo anteriormente expuesto se reitera que el objeto de la solicitud en estudio no
cumple con los requisitos de patentablhdad en consecuencia no se halla merito para
revocar la decnsuon |mpugnada
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ARTICULO ﬁRiMERQ: Confirmar la decisién contenida en la Resolucién 34294 de
21 de diciem?re de 2005 por medio de la cual se negé un patente de invencion.

| .
ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente
resolucion a la doctora Jimena Escobar Uribe |, en su calidad de apoderada de la
sociedad Novartls International Pharmaceutlcal Inc, o a quien haga sus veces, el
contenido de la presente resolucion, entregandole copia de la misma, advirtiéndole

que contra eila no procede recurso alguno por encontrarse agotada la via
gubernativa. ;

'

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogoté, D. C.,alos ¢ ] ENE 2004
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EL SUF’ERIN'III'ENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

t

' GUSTAVO VALBUENA QUINONES

Doctora ! ,
JIMENA ESCOBAR URIBE

Carrera 11 No 94-76 Of. 305
Bogeta D.C. |
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