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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. 3, D.

Re: Expediente No. 00.009.234
Solicitud de patente a nombre de Novartis AG

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi firma,
domiciliada en la carrera 11 A No. 94-76 of. 305, obrando como apoderada de la
sociedad Novartis AG, domiciliada en Basilea, Suiza interpongo recurso de reposicion
contra la resolucidn No. 34294 de 21 de diciembre de 2005, expedida por el
Superintendente de Industria y Comercio, por medio de la cual se niega el
privilegio de patente para la solicitud contenida en el expediente de la referencia

FUNDAMENTOS DEL RECURSQO

1. Como primera medida, mi mandante se permite manifestar a ese despacho
que se reafirma en todos y cada uno de los argumentos que hacen parte
integrante de la respuesta al oficio de fondo No. 12605 notificado por fijacién en

lista el dia 21 de abril de 2005, presentada ante ese despacho el dia 1 de
septiembre de 2005,

2. La falsa motivacion de la resolucion 34294 de 21 de diciembre de
2005

En el caso que nos ocupa, no son claros los motivos técnicos por los cuales e
examinador afirma que la presente solicitud no tene nivel mnventivo, ya que las
razones que se aducen en la resolucién acusada no son mas que una trascripaion
de los mismos argumentos que se habian dado en el segundo examen de
los cuales carecen por completo de una motivacién clara y adecuada que
permitan establecer de forma técnica que la invencién no tiene novedad v oque
ademds resulta obvia para un experto en la materia.

fondo.

Naturalmente, no es juridicamente correcto ni suficiente limitarse a repetir los
mismos argumentos del examen de fondo, para dar por enteramente satsfecho el

requisito  legal y jurisprudencial de una verdadera y cabal motivacién
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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 de que las decisiones o actos de la
administracién publica que puedan afectar los derechos de los particulares no son
secretos y, ademads, deben cllos ser susceptibles de impugnaciéon. Mas para que el
derecho a impugnar o contradecir a la administracién sea realmente efectivo, es
indispensable que los actos, decisiones o conceptos emitidos por ésta puedan ser
objeto de estudio por los particulares, estudio que, entre otras cosas, debe
comprender las razones, fundamentos o motivos circunstanciados que expliquen
y den base logica, cientifica y 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 0)
del Cédigo Contencioso Administrativo estatuyen la ineludible obligacion de
motivar los actos administrativos.

La jurisprudencia y doctrina nacionales han sido enfaticas en senalar la
importancia fundamental de la debida motivacion de los actos y decisiones de la
administraciéon. Veamos algunos ejemplos:

“Crando la ley exige que el acto debe ser motivado, la expresion de las ragones
Justificativas se convierfen en un elemento formal, cuya omision lo hace anulable por
expedicion_en forma irregular. La doctrina y la jurisprudencia, ademis de la exigencia
legal, estiman que la motivacidn se impone en ciertos casos por el principio de la
legalidad de la administracion, puesto que de esta manera podri el jueg, al ejercer su
control, constatar si_el acto se ajusta a la ley o si corresponde a los fines serialados en la
misma.

Aunque no es facil definir cudndo un acto debe ser motivado, la doctrina ha sentado
ciertas pautas a este respecto. Asi ha sostenido que deberd motivarse el acto (...) que estd
en_contradiccidn con actuaciones o _documentos gue formen parte del proceso previo a_su
expedicion; el que se excpide sigutendo ciertos factores seRialados como presupuestos en la
leys en fin, todo el que cree sitwaciomes perjudiciales para el administrade. (...)
Finalmente, la motivacion, ante todo, debe ser seria, adecuada o suficiente e intimamente
relacionada con la decision que se pretende, rechagdndose asi la que se limita a expresar
Sormulas de comodin o susceptibles de ser aplicadas a todos los casos. Estas formulas se
cstiman insuficientes y el acto que las presente como justificacion, carente de motivacion”
(Consejo de Estado, Sala de lo Contencioso Administrativo, Seccion
Segunda, sentencia de 30 de agosto de 1977) (el subrayado es nuestro).

“En lo que se refiere a los motivos ha excpresado la Corporacion que la administracion
no puede actuar caprichosamente, sino que debe hacerlo tomando en consideracion_las
circunstancias de hecho o de derecho gue encada caso la determinen a tomar una decision.
(...) Pero también se tiene como un axioma juridico en nuestro derecho que no basta la
excistencia de un motivo para justificar el acto administrativo sine que éste debe ser real y
serio, adecuado o suficiente e intimamente relacionado con la decision, es decir, tener
capacidad para justificarlo dentro de la idea de satisfacer el interés gemeral o piblico,
para lo cual se han dado las competencias administrativas. (...) La insuficiencia de los
motivos es cansal de nulidad del acto administrativo por desviacion de poder, en tanto
que la no expresion de los motivos cuando a ello hubiere lugar es causal también de
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anulacion del acto pero por vicio de forma, es decir, por excpedicion irregular del mismo
(Consejo de Estado, Sala de lo Contencioso Administrativo, Seccion
Primera, sentencia de 4 de julio de 1984) ( el subrayado es nuestro).

En el caso que ocupa, es claro que se ha violado de manera flagrante el principio
legal, doctrinal y jurisprudencial que ordena la motivacién seria, adecuada,
suficiente e intimamente relacionada con la decision de la administracion.
No aparecen por ninguna parte en la resolucién recurrida los fundamentos
cientificos, claros y detallados; las razones técnicas completas; las circunstancias y
los motivos facticos, especificos y pormenorizados, que impulsaron al autor del
acto administrativo impugnado a afirmar que la invencién de mi mandante carece
de nivel inventivo. ¢En donde estin las pruebas que demuestran, de manera
fehaciente e irrefutable, que la invencién de mi mandante se deriva de los
documentos citados en el examen técnico?

Afirmaciones sin sustento, como las contenidas en el acto administrativo aqu
cuestionado, no se ajustan a lo que ordenan la ley, la jurisprudencia y la doctrina
Y es que la exposicién y demostracién seria, circunstanciada, técnica
cientificamente adecuada y suficiente de los hechos que fundamentan la decisio
de la administracién, es tanto mas importante y necesaria cuanto que de la
realidad objetiva y completa de los hechos invocados por ella depende el ajuste
de esa decision a los principios legales vigentes en materia de altura inventiva. Si
los motivos que se aducen por la administracién son inadecuados o insuficientes
0 inexistentes o no se ajustan completamente a la realidad factica y cientifica, es
evidente que la decisidén es awulable, y tan ello es asi, que la jurisprudencia
colombiana ha denominado ‘falsa motivacion ““ 1a causal segin la cual se anulan los
actos administrativos fundados en hechos o razones que no se ajustan a la
realidad objetiva.

¢Como puede el solicitante de una patente hacer valer sus argumentos, y
presentar documentos y pruebas si no conoce los motivos ficticos y técnicos
pormenorizados ni las pruebas en que basa la administracién su decision?
¢Como hace el solicitante de una patente para contra-argumentar y dar razones
de tipo técnico y clentifico si las razones que aduce la administracién son la
repeticién de un examen de fondo, el cual ya habia sido previamente contestado
y desvirtuado? ¢En donde estin las pruebas cientificas y técnicas, fehacientes e
irrefutables, que demuestran de manera inequivoca que de las anterioridades
efectivamente se deriva la invencién en discusién o el analisis juicioso de un
técnico que le permita concluir la obviedad de la misma o la falta de novedad?.

3. La novedad.

En la resolucion impugnada nimero 34294, ese despacho manifiesta respecto a la
novedad de la presente solicitud que: “Por su parte, el estado de la técnica, documento
WO 96/32151, enseiid de manera previa _formulaciones de fluticasona propronato, empleando
un inbalador. La fluticasona propionato puede estar combinada con uno o mds principios
activos entre los cuales estd el formoterol. Por lo tants, se ve claramente la combinacion de
fluticasona propionato y formoterol en yna composicion farmacéutica, tal como estd reclamada en
la presente solicitud,”




“Y, el aocumento WO 98/ 34595 divulgd de manera previa formulaciones en aerosol de un

agonista B, como el formoterol y que puede estar combinado con un corticosteroide como la

fluticasona.”
“Como se observa, el objeto de esta solicitud es idéntico a lo comprendido en el estado de la
técnica.

En este sentido nuevamente ditijo la atencién de ese despacho a que la materia
objeto del documento WO 96/32151 resulta totalmente diferente de la materia

g . ., P . e
objeto de la presente invencion, ya que este ulimo documento no hace ningunay

mencién acerca de las proporciones en peso entre el formoterol y el propionato,

de fluticasona, ademas se encuentra dirigido a un inhalador de dosis medida. !

Si bien este documento revela que dicho inhalador puede contener unaé -
;

formulacién que comprende fluticasona propionato junto con un propelante

fluorocarbonado en combinacion con uno o mds agentes activosy s
farmacolégicamente, véase la pagina 4, lineas 14 a 33, también es cierto que dicha' 3

revelacion resulta ser una divulgaciéon muy general en cuanto a las composiciones
de formoterol con el propionato de fluticasona ya que en el documento

W096/32151, en especial en su reivindicacion 1 la cual es la que determina el s

alcance de la proteccién conferida por dicha patente, se establece que:

“E/ inbalador de dosis medida gue tiene parte o toda de su superficie interna recubierta con uno
0 mds polimeros de fluorocarbono, opcionalmente en combinacion con uno o mds polimeros no
Sfluoracarbonados, para dispensar una formulacion de medicamento para inhalacin que
comprende propionato de fluticasona o un solvato fisioligicamente aceptable del niismo y un
propelante  fluorocarbonado  opcionalmente en  combinacion con uno o mds agentes
Jfarmacoldgicamente aceptables o uno o mas excipientes”

Esta es una divulgacién muy general en cuanto a la combinacién de la
formulacién que comprende el propionato de flutcasona junto con un
propelante y uno o mas agentes activos. Es asi que una descripcion general
como la de dicha reivindicacién no puede desvirtuar la novedad de una
revelaciéon tan especifica como la composicion farmacéutica de la presente
solicitud, es decir, la combinacion del componente A (formoterol 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 se encuentran entre 1.5 a 1:50.

Adicionalmente, continuando con el anilisis de la novedad en cuanto a las
reivindicaciones dependientes, se puede observar también que en la presente
invencion se limita atn mas el componente (A) al fumarato de formoterol en su
forma de dihidrato como asi se establece en las reivindicaciones 3 y 4, lo cual
diferencia atin mas lo revelado en el documento W096/32151 de lo divulgado en
la presente solicitud.

De otra parte, el documento WO 98/34595 se refiere a una mezcla de
propelantes licuados para aerosoles, en particular 1,1,1,2-tetrafluoroetano y/o
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoropropano y didéxido de carbono.
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La materia objeto del documento anterior es diferente a la de la presente
invencién, 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
fluticasona sean en un intervalo de 1:5 a 1:50 como si se establece en la
presente solicitud.

Esta diferencia, que si bien ese despacho considera banal, no se encuentra
contenida en ninguno de los dos antecedentes. Por consiguiente la reivindicacion
1 modificada con mi memorial del 1 de septiembre de 2005 es nueva y de esta
forma también resultan novedosas las demas reivindicaciones dependientes de
ella.

Ademas, la expresion tan general como la sugerencia de estos dos documentos de
la posible combinacién del propionato de fluticasona y salmeterol como en el
caso del documento W(09632151 o en el caso de la referencia WO 98/34595 en
donde se divulga que puede ser Formoterol, Salmeterol, Salbutamol, Fenoterol,
Clenbuterol, Terbutalin, Bambuterol, Broxaterol, Epinefrina, Isoprenalina,
Otciprenalina, Hexoprenalina, Tulobuterol, Reproterol; no puede constituirse en
un hecho contundente para desvirtuar la novedad de la presente invencion,
debido a que dichas expresiones generales no destruyen la novedad de un
elemento especifico que cae dentro de estas expresiones (véase el Manual para e/
Excamen de Solicitudes de Patentes de Invencion en las Ofcinas de Propiedad Industrial de los
Paises de la Comunidad Andina, pagina 67 bajo el numeral 9.4.1 novedad respecto de
expresiones generales y rangos).

Por lo znterior, reitero a ese despacho que la presente invencidn resulta novedosa
sobre estas enseflanzas generales y en particular en las proporciones en peso
divulgadas para el componente A y B de la presente solicitud. En consecuencia,
se solicita a ese despacho reconocer la novedad de la presente invencion.

4. El nivel inventivo.

En cuanto al nivel inventivo ese despacho indica que: “En ¢fecto, el articulo de revista

(1) "Combinaiion Therapy", menciona previamente el empleo de agonistas [3, junto con
corticosteroides administrados por inbhalacion como una alternativa para la administracion a
altas dosis de corticosteroides inbhalados en pacientes con asma agnda (ver folio: 103); e/

Jormoterol ha sido mencionado como un agonista B, especifico y se menciona la fluticasona como

corticosteroide. También se dice que al emplearse el agonista [3, salmeterol con fluticasona,
mejora la actividad contra el asma, y se puede disminuir la dosis de fluticasona (ver folio 102).”

Si bien, este documento revela el formoterol como un antagonista beta 2 y la
fluticasona como un 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 adicién de salmeterol en
dosis diarias de 50 microgramos junto con fluticasona, entre otros.
Adicionalmente, se dirige la atencién del examinador al hecho de que el articulo 1
revela que una terapia de combinacién de un corticosteroide inhalable y un

agonista Beta 2 de larga duraciéon de accién es mucho mas efectiva que una
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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 enseflanza general, en el articulo se
resumen los resultados de tres combinaciones especificas, es decir de salmeterol-
beclametasona dipropionato, salmeterol-y fluticasona y formoterol-
budesonida.

Al parecer ese despacho supone que el reemplazo del salmeterol en la
combinacién salmeterol-fluticasona por el formoterol, y que 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 harfan obvios dichos reemplazos. En cuanto a la sustituciéon del salmeterol
por el formoterol, es bien sabido que el 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 farmacolégico.

El formoterol es un agonista Beta 2 total, en tanto que el salmeterol es un
agonista Beta 2 parcial, dicho agonismo parcial se entiende que debe ser la base
de la larga duracién de accién del salmeterol. El formaterol posee un
establecimiento rapido de accién, en tanto que el salmoterol posee un
establecimiento bajo  de accidén que es por lo tanto, sostenido por una larga
duracién.

Aun mas, el salmoterol muestra una selectividad mucho mas alta que el
formoterol para el receptor B, sobre el receptor B,. Respecto al reemplazo de la
budesonida por el propionato de fluticasona, es bien sabido que la budesonida y
el propionato de fluticasona poseen estructuras quimicas muy diferentes y
perfiles farmacolégicos también muy diferentes. Ademas, la divulgacién en el
articulo 1 relacionada con la combinacién de formoterol-budesonida (véase la
pagina 398, columna 2, segundo parrafo de dicho documento) ensena que los
resultados de la combinacién 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 referencia.

A parte de las consideraciones anteriormente expuestas, también cabe sefialar que
la compatibilidad del formoterol y el propionato de fluticasona es completamente
impredecible para la persona medianamente versada en la materia. Serfa casi
imposible predecir las interacciones entre el formoterol y el propionato de
fluticasona, teniendo en cuenta tanto los efectos farmacodinimicos como las
farmacocinéticas tal como la absotcion, la biotransformacion y la eliminacion de
los mismos.

En este sentido, seria también imposible predecir la estabilidad de una mezcla de
formoterol y propionato de fluticasona, bien sea en ausencia o en ausencia de
otros componentes tal como los solventes empleados como propelantes en las
composiciones en aerosol, ya que es bien sabido que es un requerimiento esencial
la obtencion de una formulacion estable para un producto farmacéutico dl.
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Los aspectos expuestos anteriormente en cuanto al no prondstico 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 presentaciéon de esta solicitud, véase
por ejemplo la invencidon GB2088877 publicada en 1981 y el formoterol por su
patte se conoce incluso por mucho mas tiempo. Sin embargo, no existia una
sugerencia incluso especulativa de que el formoterol y la fluticasona pudieran ser
combinadas antes de la presente invencién. Estas circunstancias proporcionan
una prueba a primera vista de que los resultados de tal combinaciéon no fueron
pronosticados por una persona medianamente versada en la materia.

En resumen, el articulo 1 no hace una sugerencia a la realizaciéon de una
composicion farmacéutica que comprenda el formoterol o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en especial del fumarato en su forma de
dihidrato, que junto con el propionato de fluticasona se deban combinar en las
proporciones indicadas en la presente solicitud, es decir que la proporcién en
peso entre ellos sea de 1:5 a 1:50.

En este sentido, reitero que la persona medianamente versada en la materia no
encontraria motivaciéon alguna a partir del articulo 1, para llevar a cabo las
composiciones farmacéuticas de la presente invencién en las proporciones
limitadas y ensefiadas en la reivindicacién 1, ya que el articulo 1 le sugiere
agentes activos diferentes y ni siquiera hace mencién a algun tipo de relacion en
peso etitre los mismos.

No seria evidente a partir de este documento para la persona versada en la
materia el realizar una combinacion 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 1:5 a 1:50 a partir de estudios con dipropionato de beclometasonay
salmeterol. Por lo cual ciertamente dicho articulo no puede desvirtuar el nivel
inventivo de la presente solicitud.

Con relacion a que: “E/ articnlo de revista (2) titulado: "Efficacy of inhaled corticosteroids
in asthma'' menciona previamente la fluticasona propionato en la lista de corticosteroides usados
en el tratamiento de enfermedades inflamatorias; asimismo, se menciona que puede ser
adicionado a la terapia con corticosteroides compuestos tales como salmeterol o formoterol, ya que
se ha reportado que la combinacion de corticosteroides con salmeterol o formoterol es mds efectiva
en el tratamiento del asma que la terapia donde se aumenta la dosis del corticosteroide.”

El articulo 2 (Barnes y colaboradores) menciona los resultados obtenidos por la
adicién de salmoterol para el tratamiento con beclametasona dipropionato (BDP)
y sefiala que se encontraron resultados similares con formoterol, citando la
referencia 18 (véase la pagina 535, columna izquierda primer pérrafo completo).
Ese despacho puede apreciar que a partir del ttulo para la referencia 18
proporcionada al final del articulo, los resultados que son referidos son para el
formoterol en combinacién con la budesonida y no con BDP.




En este sentido, es pertinente sefalar que los numeros de pigina 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. T.os numeros cotrectos para la
referencia 18 dentro del articulo 1 son las paginas 1405 a 1411. El articulo de
Pauwels y 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 microgramos 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 400 microgramos de budesonida dos veces al dia mds 12
microg&amos de formoterol dos veces diariamente.

Se sefiala en la pagina 1407 de dicha referencia 18 en la columna derecha, lineas 2
a 4, que el formoterol junto con dosis mas altas de budesonida producen
reducciones aditivas en las irritaciones, es decir, la combinacién posee un
efecto terapéutico aditivo y no un efecto terapéutico sinérgico. Adicionalmente,
en el parrafo siguiente de la referencia en cuestién, se sefiala que la velocidad de
irritaciones severas se redujo a 26% cuando el formoterol se adicioné a la dosis
inferior (normal) de busedonida y a 49% cuando la dosis mas alta de budesonida
se proporciond sola, es decir, la combinacién de formoterol y budesonida fue
inferior a la dosis mas alta de budesonida.

A parti;\ de dichos resultados para el formoterol referido en el articulo 2, la
persona versada en la materia predecitia que las combinaciones de formoterol
con corticosteroides serian aditivas mas que sinérgicas. En consecuencia, esta
referencia tampoco desvirtia 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.

i
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Ese despacho a través de la resolucién impugnada sefiala ademas que: “E/ articulo

de revista (3) titulado: "Effects of the long acting [B agonist formoterol'on asthma control in
asthmati: patients using inhaled corticosteroids" menciona previamente, como lo indica el titulo,

el efecto del formoterol en e! control del asma en pacientes asmaticos empleando corticosteroides;

se dice gue el formoterol es un farmaco seguro cuando se emplea por inhalacion junto con
corticosteroides.”

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 periodo de ocho meses en sujetos que ya utilizaban

corticosteroides inhalados regulares de 100 a 3200 microgramos al dia.

Una persona versada en la materia, a partir de esta divulgacién encontraria que el
formoterol se administrarfa de manera independiente o a parte del
corticosteroide, y no encontraria motivacién suficiente a fin de preparar una
composicion  farmacéutica en donde participe el 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 encontratia motivacion para




realizar una proporcion en peso tan especifica de estos dos componentes desde 1:5 a
1:50 como la establecida en la presente invencion.

Es asi que respetuosamente reitero que este documento no resulta relevante para
desvirtuar el 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 farmacénticas que
comprenden un agonista B2 como lo es el formoterol y un corticosteroide como es la fluticasona.
Estas anterioridades muestran las bondades de la ntilizacion de la combinacidn de estos dos
tipos de fdrmacos 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 combinacion de estos agentes activos, se obtiene
una mejora en la actividad y se emplea menor dosis en caso que se empleara solo uno de estos
agentes en la terapia.”’

Sobre este particular, me permito manifestar que si bien estos documentos
ensefian que el formoterol puede presentar ventajas cuando se encuentra en
combinacién con corticosteroides, también es cierto que en ninguno de estos
documentos se ensefla o sugiere de manera evidente que se pueda obtener una
composiciéon 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 fluticasona, en la proporcién en peso de (A) a (B) de 1:5a 1:50.

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

5. Las respuestas de ese despacho.

Ese despacho en la resolucién No. 34294 en su punto 5 en cuanto a la respuesta
del solicitante sefiala que:“ A/ respecto, cabe indicar que ¢l documento WO 96/ 32151 si
menciona combinaciones de propionato de fluticasona con farmacos que se emplean para terapia
de inhalacion tal como el formoterol; en cuanto a las proporciones, en primer lugar, el rango que
se da en la reivindicacion 1 de la presente solicitud es demasiado amplio y especulativo por lo gue
no es una caracteristica vdlida que confiera un atributo diferenciador respecto del estado de la
técnica y, en segundo lugar, las proporciones em que se encuentran los farmacos en una
composicion farmacéutica estin directamente relacionadas con la dosificacion de la misma, la
cual es evaluada en estudios realizados posteriormente a la composicion inventada y que forman
Dparte de-los ensayos clinicos. Como pudo observarse, la composicidn de formoterol y propionato
de fluticasona ya estaba establecida en el estado de la técnica, por lo cual también se dio solucién
al problema planteado en la actual solicitud.”

En este sentido, es importante decir que el documento WO 96/32151 revela de
manera muy general las combinaciones del propionato de fluticasona con
broncodilatadores tal como salbutamol, salmeterol, efedrina, adrenalina,




fenoterol, formoterol, 1soprenalina, metaproterenol, fenilefrina,
fenilpropanolamina, pirbuterol, reproterol, rimiterol, terbutalina, isoetarina,
tulobuterol, orciprenalina, entre otros, con lo cual no hubiera sido evidente para
la persona versada en la materia llegar a la composicién farmacéutica
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 proporciones de los mismos para poder establecer alguna propiedad
importante digna de patentar.

En cuanto a que dichas proporciones son especulativas y amplias, me permito
manifestar que los intervalos reivindicados en la presente reivindicacion 1, no son
amplios ni especulativos, por el contrario son intervalos de proporcion en peso
definidos y especificos dentro de los cuales se puede obtener una composicion
farmacéutica de la invencién que induzca una actividad anti-inflamatoria que es
significativamente 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 esteroide.

Con relacién a que las proporciones en que se encuentran los firmacos en una
composicidon farmacéutica estan directamente relacionadas con la dosificacién de
la misma y que es evaluada en estudios realizados posteriormente a la
composicion 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
composicion 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 habfa sido revelada ni sugerida y la proporcion en peso de 1:5 a
1:50 es el resultado de los estudios posteriores a la composiciéon de la solicitud y en
dichas proporciones. Como se explicé antetiormente funciona la composicion de la
presente invencion a fin de mostrar la actividad anti-inflamatoria.

De otra parte, en la resolucién impugnada ese despacho también indic6 que: “De/
andlisis del seflor solicitante respecto a la anterioridad WO 98/ 34595, puede decirse gue 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
cormo la fluticasona.” Continta ese despacho senalando que:“E#n cuanto al cuadro que
se revela al finalizar el punto sobre novedad que anota e! seior solicitante, se puede apreciar que
es bastante sesgado y no tiene en cuenta la informacion de las anterioridades donde se mencionan
las combinaciones de propionato de fluticasona y formoterol. Como ya se explicd, en tales
documentos WO 96/32151 y WO 98/ 34595 si se contemplan combinaciones de propionato
de fluticasona y formoterol para el tratamiento de enfermedades inflamatorias u obstructivas de
las vias aéreas.”

A este respecto, atentamente manifiesto que el analisis se realiz6 con relacién a la
reivindicacién 1 tanto de la presente invencién como de los documentos citados
WO 96/32151 y WO 98/34595, entendiéndose cada reivindicacion en el sentido
mas amplio y atin asi la materia objeto de la presente solicitud resulta distinta de
aquella de los documentos WO 96/32151 y WO 98/34595.




En cuanto a que las reivindicaciones 17 y 18 del documento WO 98/34595
mencionan la posibilidad de combinaciones, nuevamente me permito decir que
dicha revelaciéon es una divulgacién muy general. Como se puede ver la
reivindicacién 17 nombra alrededor de quince agentes activos como lo son el
Salbutamol, Formoterol, Salmeterol, Salbutamol, Fenoterol, Clenbuterol,
Terbutalina, Bambuterol, Broxaterol, Epinefrina, Isoprenalina, Orciprenalina,
Hexoprenalina, Tulobuterol y Reproterol, los cuales pueden participar junto con
los corticosteroides nombrados en la retvindicaciéon 18 como la Beclometasona,
Betametasona, Ciclometasona, Dexametasona, Triamcinolona, Budesonida,
Butixocort, Ciclesonida, Fluticasona, Flunisolida, Icometasona, Mometasona y
Tixocortol.

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
farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato de formoterol o de dicha sal, y
(B) propionato de fluticasona, en la proporcion en peso de (A) a (B) desde 1:5 a 1:50.
En tanto que las referencias citadas WO 96/32151 y WO 98/34595 proporcipnan
protecciéon genérica para mezclas de los firmacos enlistados, y 0o se puede
considerar como wuna divulgacién de una combinacién tan especifica
comprendida por tal lista y como se establece en el Manual para e/ Examen de
Solicitudes de Patentes de Invencion en las Oficinas de Propiedad Industrial de los Paises de la
Comunidad andina, pdgina 67 bajo el 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 expresién, en el presente caso la composicion
farmacéutica de formoterol con propionato de fluticasona en una proporcion en
peso de 1:5a 1:50.

(13

En cuanto a que. “...es pertinente mencionar que el articulo (1) menciona el empleo de

agonistas [3, junto con corticosteroides administrados por inbalacidn como una alternativa para
la administracion a altas dosis de corticosteroides inbalados en pacientes con asma aguda (ver
Jfolio 103); el formoterol ha sido mencionado como un agonista [3, especifico y se menciona la
Sfluticasona como corticosteroide. También se dice que al emplearse el agonista B, salmeterol con
Sfluticasona, mejora la actividad contra el asma, y se puede disminuir la dosis de fluticasona, lo
cual es una solucion mostrada en la presente solicitnd. Es decir, ya estaba sugerida en este
articnlo de revista (1) la mejora contra el asma juntando antagonista [B, con un corticosteroide.”
Ese despacho continta diciendo que :“Lo derto es gue el articulo de revista (2) menciona
el propionato de fluticasona en la lista de corticosteroides usados en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias; asimismo, se menciona que puede ser adicionado a la terapia con
corticosteroides compuestos tales como salmeterol o formoterol, ya que se ha reportado que la
combinacidn de corticosteroides con salmeterol o formoterol es mds efectiva en el tratamiento del
asma que la terapia donde se aumenta la dosis del corticosteroide. Como puede observarse, en
este articulo también se sugiere el empleo de una combinacion de corticosteroide con agonista [3,
para el tratamiento del asma, disminuyendo asi la dosis de corticosteroide a emplear.”’

Atentamente me permito manifestar que si bien el articulo 1 y el articulo 2
mencionan el empleo de antagonistas Beta 2 con corticosteroides en especial el
salmeterol, también es cierto que no sugiere o ensefia que se puedan obtener
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composiciones de formoterol con propionato de fluticasona en las proporciones
de 1:5 a 1:50, revelaciones muy especificas y que no hubieran sido obvias o
evidentes para una persona versada en la materia a partir de estos documentos.

Con relacion a que:*“Por ofra parte, el solicitante afirma que la argumentacion expuesta por
el serior Exanrinador, con respecto al nivel inventivo de la presente invencion, es el resultado de
un andlisis del tipo "hindsight'.”

“Sobre este punto en particular, es importante puntualizar, que para determinar la novedad y e/
nivel inventivo de una invencion se requiere establecer el estado de la técnica previo a la solicitud,
de conformidad con lo dispuesto en el articnlo 16 de la Decision 486, y nna ve3 establecido el
"Excaminador en el examen de patentabilidad, basdndose en los documentos encontrados juzga
§t la invencion es nueva y si implica una actividad inventiva. En el presente caso en particular,
una vez, evaluada la solucion propuesta con respecto al estado de la técnica mientras que en el
segundo (nivel inventivo) se excige que el técnico medio que realiza el examen debe partir del
conocimiento general que €/ tiene sobre el estado de la técnica y realizar el cotejo comparativo con
su apreciacion de conjunto, determinando si con tales conocimientos técnicos existentes ha podido
0 no producirse tal invencion.”

Sobre el particular, es importante decir que ese despacho no hizo un esfuerzo
para colocarse en el momento justo antes de la presentacion de la prioridad de
esta invencion a fin de estudiar si resultara obvio o no la materia objeto de la
presente invencién a partir del estado de la técnica, ya que es evidente que se
tomé como base la divulgacién de la presente solicitud y a partir de ella se citaron
los documentos sin prestar mayor importancia al hecho de si la escogencia de los
dos componentes de la composiciéon farmacéutica de la presente invencion
hubiera sido obvia o evidente a partir del sinnimero de agentes activos que se
ensefian en la técnica anterior.

Cuando se sefala que: “Por lo demds, cabe aclarar gue los largos procesos de investigacion y
trabajos de laboratorio que adelantan en general las compatiias para tratar de resolver un
problema técnico o de legara una solucidn técnica, no son suficiente motivo para determinar que
hay novedad o nivel inventivo en un objeto determinado, de tal suerte no interesa cudnto empefo,
tiempo o inversion haya requerido el invento del producto o procedimiento resvindicado si éstos no
rednen  los  requisitos  de  patentabilidad  establecidos  em  la  legislacion
nacional."Respetuosamente, me permito manifestar que esta aseveracién parece
ser una posicion muy personal por parte del examinador y que ademads carece de
algin sustento técnico.

Finalmente, me permito manifestar que no existe en esta referencias citadas
sugerencia o indicio de la combinacién especifica de formoterol y propionato de
fluticasona, ni tampoco en la técnica anterior se revelan los resultados especificos
de la combinacién de formoterol-fluticasona vy el efecto sinérgico destacado en
los datos comparativos presentados en mi memorial del 1 de septiembre de 2005
donde se demuestra los beneficios terapéuticos inesperados alcanzados por las
composiciones de la presente invencion.

Como se expuso en dicho memorial, la prueba compara el efecto del tratamiento
con propionato de fluticasona solo, con el fumarato de formoterol solo y con una
combinacién de propionato de fluticasona y fumarato de formoterol de la
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presente invencion, sobre condiciones inflamatorias, mediante la determinacion
del grado al cual ellos inhiben la produccién de proteina inflamatoria del Factor
de Necrosis Tumoral alfa (INFa) la cual es una proteina involucrada en la
patogénesis de enfermedades inflamatotias u obstructivas de las vias respiratorias
tal como el asma, en las células estimuladas con el lipopolisaciarido (LPS) -un
método estandar para inducir la produccién del TNFa-.

A partir de los resultados de la Prueba Comparativa, se puede ver que la
combinacién de propionato de fluticasona y fumarato de formoterol de acuerdo
con la presente invencién, inhibié la produccién del TNFo en mis del cien por
ciento (100%) mejor que cualquiera del propionato de fluticasona solo o el
fumarato de formoterol solos.

Esta prueba se llevé intencionalmente a cabo con dosificaciones bajas de los
ingredientes 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 produjo un efecto anti-inflamatorio sinérgico

significativo aun cuando las dosificaciones fueran muy bajas.

Tabla 1
Células tratadas con Inhibici6n de Produccion
de TNFa
Propionato de fluticasona 15.7%
Fumarato de formoterol 13.6%
Propionato de fluticasona y
31.7%
fumarato de formoterol

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

En corclusién, 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 In es la composicién farmacéutica que comprende como el comprende (A)
formoterol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato de
formoterol o de dicha sal, y como el componente (B) propionato de fluticasona, con
una proporciéon en peso de (A) a (B) de 1:5 a 1:50, que no se encuentran expresas en
las referencia citadas y tampoco se hubiera llegado a ella de manera obvia o
evidente a partir de los documentos citados por ese despacho no le motivarian,
ensefiarian o sugeririan a la persona versada en la materia el problema de c6mo

reducir las dosificaciones de propionato de fluticasona requeridas para un

efecto terapéutico sinérgico.




Teniendo en cuenta lo dicho anteriormente, solicito a usted lo siguiente:

a) Que de conformidad con lo previsto por los articulos 3 (inciso 3); 35 (inciso 2)
y 59 (inciso 2) del Cédigo Contencioso Administrativo se consideren y se
resuelvan TODOS los argumentos y TODAS las cuestiones planteadas asi como
las que aparezcan con motivo de este recurso.

b) Que se revoque la resolucién No. 34294 de 21 de diciembre de 2005 expedida
por el Superintendente de Industria y Comercio, y se proceda a conceder
privilegio de patente para la invencién de mi mandante.

Sefior Superintendente,

Tl

JI A ESCOBAR URIBE

C.C.39.779.452 de Usaquén
T.P. 68228
Céd. 5376
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EFFECT OF INHALED FORMOTEROL AND BUDESONIDE ON EXACERBATIONS

OF ASTHMA

LY, CLAES-GORAN LoFpanL, M.D., DiRkdE 8, PosTma, M.D., ANNE E. TarverssEwD, M.D..
AuL O'BvRNE, MLB., PETen J, BARNES, D.M., aND ANDERS Uiman, M.D.,

FOR THE FORMOTEROL AND TJORTICOSTEROIDS ESTABLISHING THERARY {FACET) INTERnATIONAL STUDY CROUP™

APSTRACT

Background The role of long-acting, inhaled By
agonists In treating asthma is uncertain. In a double-
blind study, we evaluated the effacts of adding in-
hated formoterol to both lower and higher doses of
the inhealed glucocorticoid budesonide,

Methods  After a four-week run-in deriod of treat-
ment with budesonida (800 g twice daily), 852 pa-
tients being treatsd with glucocorticoids wers ran-
domly assigned to one of four treatments given
wice daily by-meang.of inheler{Turby-

; idezanideol 90 k9.0

.ol torn tel_.,/‘lOD pug of bu-
b6,767 400 1.9 B bidesonids plus
.32 pg of formoterc!. Terbutaline was permitted as
neaded™ Trétififgnt eontinued “nr one year; we com-
vared the frequency of exic.rbations of asthma,

symptoms, and lung func-an in the four groups. A

#evere exacerbation was dufined by the need for oral

glucocorticoids o & decrease in the peak flow to

more than 20 percent below the base-line value on
wa consecutive days,

Results The rates o) severe and mild exacerba-
tiong Wetre m}c‘iuoe;d by 26 pTrcent ar_xg 330 pm".lcarltt, ra-
spactively, when formate;l _was added to the lower
ose of budesonioe. The higher dese of budesaride
slone reduced the rutes of ==vere and mild exscer-
hations by 49 percent and #7 percent, respectively,
Patients treated with formoteial and the higher dose
of budesonide had the greatest reductions — 63 per-
zent anc 62 percent, respectively. Symptoms of asth-
me and ‘ung function improved withHoth formoterol
and the highar dose of budssonids, but the improve-
rments with formoterol wers greater.

Comclusions In patients who have persistent
symptoms of asthma daspite treatment with inhaled
glucocorticaids, the addition of formoterol to budes-
anide therapy or the uss of a higher dose of budes-.

onide may be beneficial, The addition of formoterol./

10 budesonide therapy Improves symptoms and lung
function without lessening the control of asthma.
(N Engl J Med 1997;337:1405-11.)
€997, Massnchusatn Medical Soclety.
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NHALED glucocorticoids are considered the
first-line treatment for patients with moderate-
to-severe, persistent asthma.3 However, many
~patients taking an inhaled glucocorticoid con-
tinue to have symptoms and need additional teat-
ment. inhaled B,-agonists are widely used for symp-
tomatic relief in patients with asthmgz, bur their
regular use has been the subjc -t of recent Lontrover-
sy.#® Treztment with the long-acting, inhaled B,
agonists formoterol and salmeteral provides better
control of symproms and improves lung function
- more than short-acting B,-agonists ™ Cr.pbining a
long-acting, inhaled B;-agonist with &:. inhaled glo-

socorticoid led to a grearer improvem i in the Come—"
trol nf symptoms and in hing Fonction thar dow—
owever, some studies have sugpested that long-term

treatment with long-acting, inhaled 2, agonists might
result in tolerance to its effects or mask an increase
ir airway inflammation 1120
We studied the hypothesis that the addition of
regular treatment with the long-acting, inhaled g,
agonist formoterol to a lower or higher dose of the
inhaled glucoiarticoid ‘budesonide woulil result in
improved contral of symptoms and lung fanction,
without_gny long-term deterioration in the control
.. Ofasthma over a I2-mofith peiiod, The pAmary odt-"
comes evaiuated were the Fites o: severe and mild

From the Dcparment of Respiraron Discaes, Universiy Hospinal,
Ghent, Belgium (RAR); the Depsrncnt af Resprratory Medicine, Uni-
vershty Hespital, Lund, Swecen (C.-G.L.)%; the Division of Respiratory
Disrase, Universiry Haspival, Groningen, the Netherlandy (DSL); the D
vision of Respirstory Modicing, City Henpical, Nottinghav., United Kimg-
dom [AET); the Depanmenc of Rospirolegy, McMaster Univarsity,
rlamilton, One , Canada (RO.); the National Feesr and Lung Institute,
Imperial Callege, London (RLR.); and Clinical Ressarch and Develop:
ment, Asmra Draco, Lund, Sweden (AV-), Addeess repring ryquests to Dy,
Pauwels ax the Demartment of Respiratory Diseaser, University Hospisal,
D Pintelazn 123, ROOOO Lihewe, Relgivm

“The members of the study group are tisted in the Appendis,
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cxacerbations of asthma, Secondary outcomes in-
cluded lung function, symproms, and the need for
By-agonists for rescue therapy,

METHODS
Patienty

Paricnts 18 to 70 years old, who had had aschmia for at jcast six
months and had been treared with an inhaled glucoeorricoid for
at least three months were enrolied. The forced expiratory val-
e in ane second {FEV, ) ar base line had to be at least 50 per
<ent of the predicted value,2 with an increase of ar least 15 per-
cent in FEY from the base-linc value after the inhalation of ) mg
of terburaline. Patlents. taking more than 2000 ug of beclometh.
asone or 1600 ug of budesonide daily by pressurized metered-
dosc inhaler, B00 g of budesonide daily by Turbuhaker dry-pow-
der inhaler (Aztra, Sdderedllie, Sweden), or 500 pg of fluricasone
daily were excluded. They were also exciuded iF they had had
three or mose courses of oral glucocomicoids or had been hospi-
ralized for asthma during the previcus six months.

Study Design

The srudy was a double-blind, rndomized, parallel-group study
with four oeatment groups, fr was carried our at 21 cenrers in
nine counrics (Bclgium, Canada, the Netherdands, lseacl, Traly,
Luxembourg, Norway, Spain, and the United Kingdom). Ap-
proval from regulatory spencies and ethics committees was ab-
tained in all countries and at all centers. All parients gave wir-
nessed oral or written informed consent.

‘The study had a 4-week run-in period, foflowed by 12 months
of randomized treatment. There were nine scheduled visie ro the
clinic: at the start of the run-in period, at the start of geatment,

and after 2 weeks and [, 2. 3, 6, 9, and 12 months of vreatment. |

In addition, telephone contacts wers scheduled with the patients
after 2 weeks of the run-in pericd, after 2 to § days of rearment,
and after 4, 5, 7, B, 10, snd ) 1 months of treatment.

All patients entering the rup-in phase received inhaled budes-
onide (Pulmicort, Astia Diraco, Lund, Sweden) at a dose of 800
g twice daily (total daily dose, 1600 pg), plus 250 sg of inhaled
terbutaline (Bricanyl, Astrs Deaco) as needed. At the end af the
run-in perind, patients were eligible for randomization if they had
zomplied with the run-in seatment and had stable asthms. Com-
phiance was defined as the wse of 75 o 125 percent of the ree-
ommended number or' dowzs of inhaled budesonids, as indicared
on & hidden mechanical counter busilt into the dry-powder inhaler
that could be read enly by the investigators. Asthma was detined
as stable if none of the following oceurred during the last 10 days
of the run-in period: diurnal variation of more than 20 percent
in the peak expiratory flow on 2 consccutive days, use of four or
more inhalations of A-agonist per day on 2 consecutive days;
awakening duc to asthma on 2 consecutive nights; or the need to
usc orl glucocorticoids,

Eligible patients were randdity assigned to reesive one of the
following creatmernts (wach dose was given twice daily) for o period
of 12 months: R00 pg of budesonide (total daily duse, 200 pg)
plus placebo; 100 ug of budesomide ptus 32 ug of formoterol (Ox-
is, Astra Draco; toral daily dese, 24 ug); 400 g of budesonide (1o-
tal daily dose, 800 ug) plus placebo; or 400 g of budesonide plus
12 ug of formotero], Terbutaliae 250 ug, per tnhalation) wes used

a5 rescue medication. All medications were inhaled. by means of ;

a multidose Turbithaler. The stated doses of budesonide, formo-
terol, and terbutaline are the metered doses. The paticnts were
fandomiy assigned to treatment groups in balanced blocks of four
at cach conrer.

Outvome Measures
Exacerbations of Asthung

_Th: primery autcomes studied were the rates of severe and
mild exacerbations af asthima par patient per year. A severe exac-
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erbation was defined as one requiring treatment with oral gluco-
curticoids, us judged by the investigator, o a decrease in the peak
expirarory llow as measured in twe moming ro more than 30 per-
cent halow the base-line value on twa consceutive days. Soventy-
three porcent of eevere exacerbations were identified clinically by
the investigators. The basc-line peak cxpiratory fow was defined
as the mean peak expiratory flow in the morning during the last
10 days of the run-in period. All severe exacerbations had to be
weated with a 10-day vounz of oral glucocorticoids (30 mg of
prednisolonc or prednisonc or 24 mg of methylprednisolone per
day). Patients who had three severe exacerbations within thiee
months or 2 total of five severe caacerbations were withdrawn
from the study. Days with mild exacerbatlons wers defined as days
when une of the follawing accurmd: a peak cipiratory flow in the
morning that was more than 20 percent below the base-loe wil-
we the use of more than three additional inhalations of terbuta-

line per 24 hours 45 compared with the base-line period; or awak-

ening at night due ro asthma. Single, isolated daye of mild
exacerbations were not counted. The base-line value was the
mean value tor the variable during the last 10 days of the run-in
period. Days included in o severe cxacerbation were exchuded
trom the count of days with mild exacerbations,

Diary-Card-Duta

Patients filled in a daily diary during the rup-in and treatment
periodds, recording the best of three measurements of peak expir-
arory flow made with a Vitalograph Peak Flow Meter (Vrala-
graph, Buckingham, United Kingdom) in the morning and
cvening before medicatian; symptoms of asthma during the night

. or the daytime (according to a 4-paint scale, with 0 indicating no

symptoms and 3 incapacitating symptoms); awakening duc- o
asthmia; use of inhalations of terburaline for rescue therapy {at
night or during the day); and the use of oral glucocorticoids.

Clinic Vits

At scheduled chinie «isits, clicical measures, adverse evenis,
withdrawals, or'changes in medication were nicorded, diary cards
were reviewed. and FEV, was measured. .

Episode-free Days

An cpisode-free day was detined as 2 day wich optimally con-
wrolled asthma — shat is, no need for rescue therapy with inhaled
8,agunisy, an asthma-symptom score of 0, 2 moming peak ox-
piratory HBow that was 80 percent or more of the base-line value,
and no adverse events. .

Statistical Anstysis

The dara analysis tollowed 3 factorial design, and pairwise com-
pasisans were made by appropriate contrasre Rates of exacerba.
tion were analyzed hy applying a Poisson regression madel, Other
varisbles wore analyzed with wse of analysis of covarjance, with
base-line variables as. covariates. For data from the diarics, mean
values for the last 19 days before each visit were used, The analysis
inctuded all randomized paticnts (inrention-to-treat approach).
[rava for patients who withdrew or discontinucd therapy were in-
cluded up & the time af their withdrawal, The number of days
when treatment was rcesived wes entered as a covariatr.

RESULTS

From April 1994 to April 1995, consecutive po-

tentially eligible patients were identified at the par-
ticipating institutions. Of the 1114 patients entering
the nun-in period, 262 were excluded before ran-

domization because they were determined to be in-.

eligible. The remaining 852 patients (436 women
and 416 men) were randomly assigned o treamnent
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groups. Basc-line demographic and spirometric char-
acteristics and diary-card data are presented in Table
1. The differences in base-line data among the groups
were minor and nonsignificant, Of the 852 patients
randomly assigned to receive trearment, 694 (81
percent) completed the 12-manth study, Of the 158
E;ticnts who did not complets the srudy, 44 did not
fill the entry eriteria and wete incorrestly ran-
domized, 30 had worsening of asthma, 29 hed ad-
. verse events, and 55 left the study For other reasons
{13 because of noncompliance with study proce-
dures, 5 because they intended to become pregnan,

5 because they relocated, 20 for personal reasons, |

and 12 because they were lost ro follow-up), Most
of the incorrectly randomized patients were with-
drawn in the initial part of the study after a visir to

" the clinic for monitoring. Only three remained in
the study for more than 90 days.

Exstavbations of Asthria

Table 2 shows the twe primary outcome variables,
the rate of severe exacerbations and the rate of mild
exacerbations, according to treatmens group, The
lowest rates were among the patients who reccived
the higher dose of budesonide plus formoterol, There

was no significant interaction between budesonide

and formoteral in terms of either severe or mild es-
acerbations. Formorerol and the higher dose of bu-
desonide produced additive reductions in severc and
mild exacerbations.

The rate of severe exacerbations was reduced by
26 percent when formoterol was added g thelower
gose of budesonide and by 49 percens.wbin-

15 given alone, The

“combination of 'fomiot§m1 and thchlmm o

budesonide red_tégg_d_ the.estimated mf of severe cx-
acerbations by"63 percent,from 0.91 per'year per
patient o OngPﬂctﬂﬂ“lﬁf?S?viqg th:l‘:l']n@mi‘.cdm
of budesonide resulted in a greater redyctionsdn she
raee of severe exacerbations than did the addition of
formoterol (P=0.03). Altagether, 80.8 percent of
the patients receiving both formaterol ancg the high-
er dose of budesonide werc free of severe exacerha-
tions during the study, as compared with 61.4 per-
cent of the patients receiving the lower dose of
budesonide without formoterol. OF the 30 Ppatients
who left the study because their asthnw worsened,
21 were withdrawn because they hiad frequent severe
exacerbations: 10 recciving the lower dose of budes-
onide alone, 7 receiving the lower dose of bydeso-
nide plus formoterol, 4 receiving only the higher
dose of budesonide, and none recciving the higher

e

Thivg 1. BASE-LINE CHARACTERISTICS OF THE STUBY ParigNes.t

’ Suksomne  Buotsomt: Mimisamoe i
3 . MU PLACESD LS Fombmtewn, mus PUCERD  Mus Fan oo, 2
£, CHAaACTETY : {Nw213) {N=2Z10} (Nw234) IN=215) #
ﬁ? Sex (M/F) 108/105° 104/106 lo2/112 102/)13 v
i Age (y7} 2y
F‘e Mean 42 41 “ 41
3 Range 168-78 1868 18-70 17.70 B
o . Dose of inhaled steroids at soare of
| runin prriod (gg/day) ;3
! Mean 223 821 E18 856 ¢§‘
3 Range 100-2000 1502000  .00-2000 | 00-2000 Y
ke Sympeom score during the day a a
5 end of run-in perisdd 3
5 Maan 0.50 052 0.49 0.52
2 Range 0-2.00 0-2.16 0-2.69 3-2.30 B4
g Symprom score At night at end o g
» - period} _ g
Maean 0.30 037 026 0.29 . !
Rarige 0-2.11 0-2.0 0~2.10 0-2.20 '?
[ FEV, at star of run-In period %
[ . Liters 253 2.50 .58 2.46 il
- % of predieted waloe 758 - 787 754 75,4 %
i PEF at end of run-in petiosd . ¥
- (Bters /min) B
i Mamnig 397 3% 381 304
p Evenmg 102 402 387 02
e, . *The lowet dose of budessnide was 100 AR given twicc a day (wal, 200 ug por dav); the higher

o dwwmngm'ccadny(MI,ﬂOﬂusWdzy). Formoteral was given at a dose of 12 py twice a Y,
L day (total, 24 ug), FEV, dengics fieed expiritory vohume in ofe sevond, and PEF peak expiratory How, gy

. ey b e
bt 1Sympecits were sored frum O (no symyptoms) w 3 {very sevent sympstoms interféring with acriviry B
2R : ar seep). 8
5 v
18 b1
lo &
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LowenDoes  LowsaDow  Mowedom  Hickan-Dogt
GUBMONDS  BuCEEONDE us  BuoEsoNDy  SARESONGE MLUs
Vs Rlw Pucsiy Foaslomead, sue Puicten - FodeiERoL P Vaure
FARYEL V.
BORMOYELIY.  HIGHER XK
VS PLACERY  LF BDEKINIR
. Exacerbations: (o) .
Severe 163 128 o 57
Mild 8953 3980 4289 2241
Patients withdrawn from study because of 10 7 4 f
fevere exacerbations (nn. ) -
Estimared yearly rawe of craerbations
(no/patient/yr) ] :
Severe 0.9) 0.67 V.46 0.34 0.0 <0.00)
Mild 354 21.3 223 134 0,001 =0.001
Parienes without severe cracerbation (%) 614 70,3 718 808
Episnce-free daps (nean % of yeanlt 41.7 5].1 457 48 - 1.00) * 0.6
Mean values ar end of swdy . .
Symptom score @ nightt Q.37 0.31 0.38 0.20 <0.001 0.08
Symptom siore duting the dayt 0.57 D.46 0562 0.33 <0.00) 0.01
Rexcue medicarion 2x nlght (no, of 029 0.)8 020 on ~<0.001 0,003
inhaladions) )
Rezcue medication during the day 08 0.57 0.42 0.44 <0.00) 0.08
{rx, of inhalations)
-Awakenings (no./nighs) - 004 all 010 0,08 ©0.03 0.003 -

R M et e e e sy S AR e o

*The lower dose of budesonice was 100 aug given twice a day (raual, 200 ug por day): the higher dose was 400 fa ewice o day (rowal, 590

g per day). Formanetol was piven ar a dese o 12 kg twice @ day (wal, 24 gl
tEpisode-free days were defined os days with no symproms. no use of rescue medication. aud 3 itk expiratory fow mare than 80 prrcent

of the basc-line valoe,

1Symproms wen: scored om0 (no sympiony) oo 3 {vety e symptoms interturing with sctivity or sleep),

dosc of budesonide plus formoterol (P=0.01 for
the difference among the treatment groups).

‘The rate of mild ¢xaczrbations was reduced by 37
percent when the higher dase of budesonide, rather
than the lower dose, was given and by 40 percent
when formoterol was added to the lower dose of bu-
desonide. The combination of budesonide and the
higher dose of formoterol reduced the estimated
rate of mild exacerbations by 62 percent, from 35.4
per patient per year to 13.4 (P<0.001). There was
no significant change in the rate of severe or mild
exacerbations in any treatment group during the
course of the study.

Symptoms

At the end of the run-in period, when patients re-
ceived 800 pg of budesonide twice a day, clinical-
symptom scores, the rate: of use of rescue medica-
tion, and the frequency of nighttime awakening
were low in all four groups (Table 1), The addition
of formotero! to budesonide therapy was associated
with 3 significant further improvement in both day-
time and nighutime symptom scores (Table 2). The
higher dose of budesonide was significantly betrer
than the lower dose in controlling symptoms during
the day, but paticnts in both treatment groups that
received budesenide without formoterol had a slight
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increase in symptont scores as compared with the
run-in period.

The need for rescue medication was reduced sig-
nificandly by adding formotetol, during both the day
and the night, and by the use of the higher dose of
budesonide, during the night but not during the
day. The addition of formoteroj 1o budesonide ther-
apy was associated with a significantly increased num-
ber of cpisode-free days; the higher dosc of budeso-
fide was not associated with a significant increase
(Table 2).

Lung Function

FEV, increased significantly in all groups during
the run-in period and increased further with the ad-
dition of formiotcrol (Fig. 1). The higher dase of bu-
desonide was associated with a significantly higher
FEV, than the lower dose. Peak expiratory flow in
the moming and cvening increased considerably
when formoterol was added (Fig, 2), The higher
dosc of budesonide was associarcd with a significant
increase in peak expiratory flow, although fess than
that associated with the addition of formoterol,

In the formoterol groups; the peak expiratory
flow in the morning was higher during the first
days of weatment than subsequently (i.c., afier day
3; P<0.001). For the rest of the 12-month treat-

sthe u bt M oy

ziia
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. | cologically predicrable adverse cvents: three in the k.

terol (oncuid;lmdadumdmwldtwmr)md

four in the group receiving higher-dose budesonide B

plus formotcrol (two with tremor, one with tachy- i

cardia, and onc with onal candidiasis). The other 22~ 3
withdrawals were due to throat irvication (2 paticnts), S

| gastrointestina) cifects (5), and misceNancou side ¢f b

feers (15).

| DISCUSSION i

We cxamined the hypothesis that adding regular -

treatment with the long-acting inhaled B;-agonist ki

formoterol o therapy with the inhaled glucocorti- A

coid budcsonide would improve symptoms of asth- o

ma without a long-term worsening of the discase, as

indicated by the rates of severe and mild exacerba- g

tions. We found no evidence of deterioration in the E

m‘: :omml of mhmad:cvcr thcbc?“um c:'f a when Y

M ormaicrol was added 1o budesonide cherapy, In 5

' ol Mmoo n face, the addicion of formoterol decreased the inci- .

g'.-':l":s 7";::"3;"' 7’;::"‘2;"‘ dence of both severe and mild exacerbations. This b
idays) (days! (monthal effect was independent of the dose of budesonide. il

The rates of severe and mild exacerbations were also
Figure 2. Changes in Mean Pesk Expiratory Flow (PEF) in the | lower among the patients given the higher dose of

- Moming dufing the Run-in Period, on Deys 1 through 14 of budesonide; this effect was independent of the ad- q
‘ m""i“ Montha | through 12 of Trestment, dition of formoterol. For severe exacerbations, the 18
. bl oy, oo m:“rl“f mlv“::f pudes- | effect of the higher dose of budesonide was sig- E
traatmient with 100 g of budesonide, 100 “:dbu_ nificantly more pronounced than the effect of for-

dasonide plus 12 ug of formotsrol, 400 &9 of budssonide, or | Moterol. '

400 ug of budwsonide plus 12 uy of formoterol, Regular weamment with long-acting, inhaled 8,-
agonists has not been shown to modify chronic air- A
way inflammation in patients with asthma.222 The

reason for the reduction in the rate of severe exacer-
bations with formoterol is not clesr. Possible expla-
nations include an inhibitory effect on the acute 4
inflammatory changes that occur during a severe ex-
acerbation; an inhibitory effect on airway smooth-

Volume 337 Number 20 + 1409 A
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musck: contraction, plasma extravasation, or both —
assuming that these an important to the develop-
gc'lem‘ f m:fn acule cncqrbnhi:m;; and :a:nw:u_ed

tion of budesonide in the airwa r the in-
hzmn of formorerol. Acute mvht'{:)m of asthma
are asociated with an influx of cosinophils, neutro-
phils, or both.2¢5 Formoterol has been shown to in-
hibit the influx of inflammatory cells in animal moq-

cls of acute airway. inflammation. Formoterol is a.

potent functional antagonist of airwzy smooth-mus-
cle stimulants and inhibits plasma extravasation,27-% -

In our study, the addition of formoterol to cither
the lower or the higher dose of budesonide also im-
proved asthma-symptom scores and lung function

. and reduced the need for rescue medications, The

improvement in the control of symproms is in agree-
ment with the results of other. stodies, which have

better control of symptoms when long-act-
ing, inhaled B,-agonists are added to the trearment

. mmnl7-'ul'az

The contral of asthma symproms and lung func-
tion were berer in the higher-dose budesonide
groups than in the lower-dose groups, although the

of increasing the dosc of budesonide on these
measures was less marked than that of adding for.
moterol. The relative effects of adding formoterol or
giving a higher dose of budcsonide on the contyol
of symptoms and on lyng function in this study
are in kecping with observations made with salme.
t‘:mllll.lb

Regular treatment with formoterol combined with
budesonide did not cause any.long-term loss of con-
trol of asthma. There were no signs of worsening of
disease or tolerance to the cffects of medication with
regard vo any clinical or functional variable exam-
ined, except for a decrease in the cffect of formo-
terol on peak expiratory flow in the morning after
the fint two days of treatment. The addition of
formorero! resulted in a substantial increase in peak
cxpiratory flow in the morning during the first onc
to two days of treatment, followed by a slight de-
crease in both budesonide groups, The peak expira-
tory flow then remained stable and. significantly
higher than in the budesonide-only groups for the
rest of the one-year study period: One possible ex-
planation is the development of limited tolerance to
the bronchodilating effect of farmotero) during the
early phase of regular treatment, as demonstrated in.
other studies.!16imie Onyp findings suggest that such
tolerance has litrle or no clinjcal significance,

It is important to emphasize that our conclusions
may apply only when formoterol js given with an in-
haled glucocorticoid.® Another- limitation of our
study is that paticnts underwent randomization only
if they had stable asthmg during the last 10 days of
the run-in period, when al] patients were treated
with 1600 ;1g of budesonide daily. This is a rebative-
ly high dose of budesonide, considering that inhala-
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tion from a Turbuhaler delivers twice as much by-
desonide to the airways as inhalation from pressurized
metered-dose inhalers. 4% :

Our results support therapeutic guidelines thay
recommicnd the addition of a long-acting inhaled
By-agonist to low doses of inhaled glucocorticoids in
patients with persistent symptoms of asthma or kess
than optimal lung function.* Increasing the mainte-
fance dose of inhaled glucacarticoids might be a
more appropriate initial therapeutic step in patients
with repeated severs exacerbations of asthma,

Suppurted by 3 grant from Astra Draces, Land, Sueden.
APPENDIX

The folliwmy physicians, listed scconding trcensury, enrolled paticnts:

Belgiom — W. DeBacker, M. Decramer, 2. Mengeor, L. Siemuns,

). Verhaerr, and W. Vinken; Canada — M, Alexander, 1. Rouchand, A, Day,
A. Knight, }.+5.. Malo, D Marcinivk, 1.6. Martin, 8. Perers, B. fi

B. Sproule, and 1. Siubbing; the Nethoriands — A Bais, TA. Bansje,
}. Creemers, H. Sinninghe Pamsté, W, Every, S, Gane, A. Greethon,
H. Hussing, E. Macsen, M.1. Millers, H.R. Foma, 2, Peiikan, PE. Pout-
muy, 1. Prim, B.M, Santana, M. Schrijver, AP S, R Stallacrt, L. van der
Mass, and AL van Kamoveld; lirach = 1. Groif, . Heimer; AH, Rubin,
and A. Wdllner: Iraly — E Rarifh, & Bunilazi, V. Brucasco, G. D'Asstaro,
{.. Fabbri, C. Francy, L. Gandids, C. Giuntini, E. Gramicciond, V, Grami,
L. Marazzini, A, Rerssi, A M. Santodicsindeo, and C. Sturani; Luxembenirg
— .- Parinti; Norway — L. Bjermer anut N. Ringual; Spin = JL_Abvarcs
Kala, PL. Cabrera Navanu, 8. Romem, ). Sainchis, ¥, Sobradille, snd
H. Verea; United Kingdoms — G, Baween, LM, Campbwll, D. Erankdin,
G.). Gihsom, RC. Jomhi,:A. Ko, AR MacLean, R Scon, R, Smich,
A, Tartersfield, and 1.0 Vepnan, The filliwing Astra CIMpRIYCes WA in:
volved in the atudy: €A, Rouer (project Ieader), M, Best (kara omtry),
€. Hulrquist (medical advisar), F. Jackson (alny evatuation), A. Lennon
(thedical coomdinatar), §. Lindgren (safury evaluatiom), H. Mackartane

eemputing), A, Mclaan tdeputy project keader), M, Nevingom (medical -

coordinatur), M.-A. Tersson (compating), and K, Svensson {(atistician,,
The national medkeal manitars were: F, Bellemans, T Ren-Oir, §. Ronda-
nato, M, Chiesa, 1. Gargia, J. Haddon, S. Hadthe, M. Huybrechts, A. Ning,
H. Rijskamp, F. Stafford, and M, van den Dobbelacen,
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BACKGROUND: The role of leng-&acting, inhaled betaZ-agonists in treating
asthma is uncertain., In a double-blind gtudy, we evaluated the effects
of adding inkaled formotersl to both lower and higher doses of the
inhaled glucocorticoid budeserids. METHODS: After a four-week run-in

eriod of treatment with Mmdesonide (800 microg twice daily), 652
iatien.ta being treated with glucogeorticoids were randomly assigned to one

f four txeatments given twice dally by means of & dry-powder inhaler
{Turbuhaler): 100 microg of budessnide plus placeba, 100 microg of
budesonide plus 12 microg of formotersl, 400 microg of budesonids
plug placebo, or 400 microg of kudesanide plus 12 migrog of
formioterel. Terbutaline was permltted ag needed. Treatment continued for
ong year; we compared the frequency of sxacerbations of amsthma,
symptoms, and lung function in the four groups. A severe exacerbation was
defined by the need for oral glucocorticoids or & decrease in the péak
flow to mere than 30 pereent below the base-line value on two censecutive
days. RESULTS: The rates of severe and mild exacerbations were reduced by
26 percent angd 40 percent, respectively, when formoterol was added to
the lower dose of budeseonide. The higher dose of Mudasonide alone
reduced the rates of severe and mild exacerbations by 49 percent and 37
percent, respectively. Patients treated with formetezol and the highey
doge of budescnide had the greatest reductions -- 63 percent and 62
percent, respectively. Symptoms ¢f asthma and lung function improved
with both formoterol and the higher dose of budesonide, but the
improvements with formoterol Wers greater. CONCLUSIONS: In patients who
have persistent symptoms of asthma despite treatment with inhaled
glucocorticoids, the addition of formotarsai to budesonids therapy or
the use of a higher dose of mdesonide may be beneficial. The addition
of formotexsl Lo budescmida therapy improvea symptoms and lung
function without lessening the control of asthma.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion N° 00009234

Una vez recibido y estudiado el recurso de reposicion presentado por el interesado,
contra lo que dicta la Resolucion N° 34294 de 21 de diciembre de 2005 donde se
niega el otorgamiento de Patente de Invencién, se emite el siguiente concepto:

1. Documentos estudiados:

1.1.  Descripcién: Folios: 3 a 30 como se radicé inicialmente

1.2. Reivindicaciones: 1 a 19 (folios: 31 a 33) como se radico inicialmente

1 a 19 modificadas (folios: 46 a 48)
1 a 18 modificadas (folios: 131 a 134).

1.3.  Prioridad: Folios: 50 a 78 (18-02-1999, GB 9903759.0).

2. Objeto de invencion:

La presente solicitud se titula: “Combinaciones de un agonista de beta-2 (formoterol
o una sal o un solvato de este) y un esteroide usadas para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias u obstructivas de las vias aéreas”.

El objeto de la presente solicitud se refiere a combinaciones de un agonista de beta-
2 y un esteroide, y a su uso para el tratamiento de enfermedades inflamatorias u
obstructivas de las vias aéreas.

Segun la descripcion, el formoterol, particularmente en la forma de su sal de
fumarato, es un broncodilatador utilizado en el tratamiento de enfermedades
inflamatorias u obstructivas de las vias aéreas. El propionato de fluticasona es un
corticosteroide antiinflamatorio.

De una manera sorprendente, ahora se ha encontrado que se puede obtener un
beneficio terapéutico inesperado significativo, particularmente un beneficio
terapéutico sinérgico, en el tratamiento de enfermedades inflamatorias u obstructivas
de las vias aéreas, mediante la utilizacion de una composicion que contenga
formoterol, 0 una sal o solvato del mismo, y propionato de fluticasona. Por ejemplo,
es posible utilizar esta composicion para reducir las dosificaciones de propionato de
fluticasona requeridas para un efecto terapéutico dado, considerablemente
comparadas con aquellas requeridas utilizando el tratamiento con propionato de
fluticasona solamente, minimizando de esta manera los efectos secundarios
posiblemente indeseables.

Se ha encontrado que las composiciones que contienen formoterol y propionato de
fluticasona inducen una actividad anti-inflamatoria que es significativamente mayor
que aquella inducida por formoterol o propionato de fluticasona solo, y que se puede
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reducir de una manera significativa la cantidad de propionato de fluticasona
necesaria para un efecto anti-inflamatorio dado cuando se utiliza mezclado con
formoterol, reduciendo de este modo el riesgo de efectos secundarios indeseables
por la exposicion repedida al esteroide involucrado en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias u obstructivas de las vias aéreas.

Lo que se revivindica como novedoso es lo siguiente:

Un composicion farmacéutica, la cual comprende (A) formoterol o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato de formoterol o de dicha sal, y
(B) propionato de fluticasona.

3. Respuesta a los argumentos del sefor solicitante:

3.1. Fundamentos con respecto a la Novedad:

El sefor recurrente afirma lo siguiente respecto del documento WO 96/32151: “...
resulta totalmente diferente de la materia objeto de la presente invencion, ya que
este Gltimo documento no hace ninguna mencién acerca de las proporciones en
peso entre el formoterol y el propionato de fluticasona, ademas se encuentra dirigido
a un inhalador de dosis medida...” (Folios: 160 a 161).

Como se dijo en examenes anteriores, este documento menciona que la fluticasona
propionato puede estar combinada con uno 0 mas principios activos entre los cuales
esta el formoterol. Asi que la combinacion de fluticasona propionato y formoterol ya
se encontraba en el estado de la técnica y no es diferente a la de la presente
solicitud. La composicion de la solicitud estudiada esta contenida dentro de lo que se
encuentra en el documento WO 96/32151.

En relacién con el documento WO 98/34595, el sefior recurrente indica lo siguiente:
“... en la referencia WO 98/34595 no se menciona la caracteristica técnica de que
las 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: 161y
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
corticosteroide como la fluticasona; en segundo lugar, el hecho que no mencione
rangos de proporciones en los cuales se encuentran dichos farmacos en la
composicion 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
proporciones que menciona el sefior recurrente son tan amplias y que son rangos
con los cuales trabajaria la persona medianamente versada en la materia.

3.2. Fundamentos con respecto al Nivel Inventivo:

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

En el articulo (1) se hace mencién a la combinacion de agonistas B2 junto con
corticosteroides como una alternativa para el tratamiento del asma aguda; si bien se
mencionan otros tratamientos como los que menciona el sefior recurrente, de todas
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maneras hace referencia a la combinacion de agonistas . y corticosteroides, como
se revela en la presente solicitud, es decir, la fluticasona es un corticosteroide vy el
formoterol es un agonistas B,. para una persona medianamente versada en la
materia seria obvio hacer una formulacién de estos dos principios activos, puesto
que ya estaba sugerido por la revista (1) la combinaciéon de agonistas B, y
corticosteroides para el tratamiento del asma.

En relacion con el articulo 2 (Barnes y colaboradores), el sefior recurrente sefiala lo
siguiente: “... menciona los resultados obtenidos por la adiciéon de salmoterol para el
tratamiento con beclametasona dipropionato... se encontraron resultados similares
con formoterol... los resultados que son referidos son para el formoterol en
combinacion con la budesonida y con BDP...” (Folios: 164 y 165).

Hay que tener en cuenta que en el articulo se hace mencién que la fluticasona
propionato 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 salmeterol o formoterol. Por lo cual este
documento si le sugiere a una persona medianamente versada en la materia la
formulacion de la presente solicitud, y dicho documento ya establecia la solucién al
problema técnico propuesta en la solicitud estudiada.

Con respecto del documento D3 el sefior recurrente afirma: “... 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
periodo de ocho meses en sujetos que ya utilizaban corticosteroides inhalados...”
(Folios: 165 y 166).

Como se explicé 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 inhalacion
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 B2 junto con corticosteroides, por lo cual para una
persona medianamente versada en la materia seria obvia la composicion de
formoterol y fluticasona de la presente solicitud.

3.3. Fundamentos con respecto a los arqumentos del recurr_ente en relacion con las
respuestas de la Oficina:

El sefior recurrente manifiesta lo siguiente: “... la prueba compara el efecto del
tratamiento con propionato de fluticasona solo, con el fumarato de formoterol solo y
con una combinacion de propionato de fluticasona y fumarato de formoterol de la
presente invencion... con la presente invencién produjo un efecto anti-inflamatorio
sinérgico significativo atin cuando las dosificaciones fueran muy bajas...” (Folios: 169
y 170).

En primer lugar, la composicion 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 anterioridades ya revelaban el efecto mejorado al combinar un agonista g2
(formoterol) con 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.
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Teniendo en cuenta lo anterior y debido a que los argumentos presentados en el
Recurso de Reposicién no desvirtiian lo que dicta la Resolucion N° 34294 donde se
niega el otorgamiento de la Patente de Invencion, se recomienda ratificar dicha

Resolucién donde se niega el Privilegio solicitado para las reivindicaciones 1 a 18
(folios: 135 a 138).

Lo anterior para los efectos legales a que haya lugar.

Bogota, D.C., 28 de noviembre de 2007

, EXAMINADOR TECNICO
CONCEPTO TECNICO No. 2402 Cédigo No. 202005




