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AVISO DE NOTIFICACION IndUStI’lay Comercio 

* I CORREO CERTIFICADO 

Radicación: 4-84184- -13-0 Fecha: 2010-06-0109:35:10 
TrÆmite: 11 PATENTEIYII 
Evento: 379 FASENACIONALII 
Actuación: 432 COMUNICACTOADM 
Destinatarlo: DILIA MARIA RODRI(3UEZ DALEMAN Folios I 

Seæor (a) (es)  
DILIA MARIA RODRIGUEZ DALEMAN 
CARRERA 11 NO. 86-53 PISO 6 14 it 
BOGOTA D.C. 

Referencia RESOLUCION: 
Fecha: 
Expediente: 
TrÆmite: 
Evento: 
Actuaciôn: 

28689 
31/05/2010 
4-84184 
11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y II 
379 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO II 
432 COMUNICACION ACTO ADMINISTRATIVO 

Comedidamente le solicito presentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 - 
00 Piso Tercero (3), de la ciudad de Bogota D.C., dentro del tØrmino de cinco (5) dIas 

� hÆbiles contados a partir del envio de la presente citaciôn, en horario de 8:00 am. a 4:30 
p.m. jornada continua, con el fin de notificarle personalmente el contenido de la resoluciôn 
de la referencia proferida dentro del expediente tramitado con el nümero de radicaciOn 
citado en el asunto. 

De no hacerse presente en el tØrmino indicado anteriormente, la providencia en menciôn se 
notificarÆ por edicto, el cual se fijarÆ por el tØrmino de diez (10) dias en el Centro de 
DocumentaciOn e Informaciôn. 

Para su comodidad el texto completo de la resoluciôn se encontrarÆ disponible en la pÆgina 
web de la Entidad desde el dia hÆbil siguiente al de su notificaciôn, la cual podrÆ ser 
consultada desde un computador con acceso a Internet, en la pÆgina www.sic.gov.co, con el 
nUmero de resoluciOn a travØs de la opciôn servicios en Imnea bases de datos - otros 
servicios - consulta actos administrativos. 

En caso de que se haya notificado, haga caso omiso de este aviso. 

Secretaria General 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 3, 5, 7 y 10 PBX: 5870000 
Al contestar favor indique el nirrero de Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 mt. 2 Tel 5880070 
radicaciOn consignado en el sticker Call Center 6513240 . Linea 01 800-91 0165 

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



Clarke, Modet & Co 
COLUMBIA 

SENORES 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

DIVISION DE SIGNOS DISTINTIVOS 

EXPEDIENTE: 0 L/ -i /’ 

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, identificada como 
- aparece al pie de mi firma, obrando como apoderada de la sociedad 

� solicitante de la referencia, por el presente escrito me doy por 
notificada de la resolución No. Z 2 63 9 de f --’-o 1 de 
2010 y en consecuencia solicito me sea entegrada copia de la 
aludida resolución. 

Agradezco su amable atención 

C ordialmente 

rE 
DILIA MARL 
C.C. 41.654.88 
T.P. 20.824 

:5?7 ---ROD ’GUEZ D’ALEMAN 
de9gMtâ 

Cra 11 No. 8653 Piso 6 Tel: 6181088 Bogota 



I Industria y Comercio - 
SUPERINTENDENCA 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCION No. 2 8 
Por la cual se deniega una patente de invenciOn 

Rad. PCT/04-84184 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 38 

del articulo 30 del Decreto 1687 de 2010, y 

CONSIDERANDO: 

PRIMERO: Que mediante escrito radicado erl esta Superintendencia el 27 de agosto 
de 2004, con el No. 04 84184, por la doctora Dilia Maria Rodriguez D’Aleman, en su 
calidad de apoderada de CHIESI FARMACEUTICI S.p.A., entró a fase nacional la 
solicitud de patente de invención titulada "INHALADORES DE DOSIS MEDIDAS 
PRESURIZADAS QUE CONTIENEN SOLUCIONES DE BETA-2 AGONISTAS", que 
correponde a la solicitud internacional PCT/EP03/02004 del 27 de febrero de 2003. 

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma, en cuanto a los requisitos que debe 
Ilenar la solicitud y cumplidas las exigencias legales, se ordenó publicar el extracto sin 
que se hubieran presentado oposiciones por part6 de terceros. 

TERCERO: Que realizado el examen de patentabilidad se encontró que  la invenciôn no 
es patentable. En consecuencia, con fundamento en lo dispuesto en el articulo 45 de la 
Decision 486 de la Comisiôn  de la Comunidad Andina, se requirió a  fa solicitante en 
dos oportunidades para que se pronunciara sobre las objeciones efectuadas a la 
solicitud. 

CUARTO: Que la solicitante, mediante escritos radicados el 3 de octubre de 2008 y el 
2 de marzo de 2010, atendiô oportunamente los requerimientos formu,lados y presentO 
aclaraciones. AsI mismo, allegO un nuevo capitulo reivindicatorio el cual cumple con los 
requisitos exigidos por el articulo 34 de la DecisiOn 486. 

QUINTO: Que segUn lo dispuesto en el articulo 14 de la DecisiOn 486 expedida por la 
Comisión de la Comunidad Andina se otorgarÆn patentes "( ... ) para las invenciones, 
sean de producto o de procedimiento er todos los cam pos de la tecnologia, s/em pre 
que sean nuevas, ten gan n/yel inventivo y sean susceptibles de aplicaciOn industrial." 

SEXTO: Que las nuevas reivindicaciones 1 a 6, contenidas en los folios 137 y 138, no 
cumplen con el requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes 
consideraciones: 

6.1. Ôbjeto de la invención 

La presente solicitud de patente de invenciOn reclama una formulaciOn en aerosol para 
liberar 1 0 2pg por actuaciOn que se administra por inhaladores dosificadores 
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Industria y Comercio 
S U P E R I N T E N D E N C I A 

REPUBLICA DE COLOMBIA 
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

RESOLUCION No 
Por la cual se deniega una patente de invenciOn 

Rad. PCT/04-84184 

resurizados, la cual comprende: clorhidrato de 8-hidroxi-5-[(1R)-1 -hid roxi-2-[[(1R)-2-(4-
metoxifenil)-1-metiletil}aminoetil-2(1H)-quinolinona en una solución que consiste de un 
propelente HFA seleccionado del grupo Clue consiste en 1,1,1,2-tetrafluoroetano 
(HFA134a) y 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano (HFS227); y, sus mezclas, etanol 
como co-solvente en una concentración entre 10 y 20% en peso, un Æcido mineral, y 
opcionalmente, una cantidad de agua de hasta 5% del peso total de la formulación, en 
donde el clorhidrato de 8-hidroxi-5-[(1 R)-1 -hidroxi-2-[[( 1 R)-2-(4-metoxifenil)-1 - 
metiletil]amino]etil-2-(1H)-quinolinona estÆ en una concentración entre 0,001 y 0,008% 
p/v. 

Tamaæo de particula 11pm del 30% de particuls entregadas en cada actuación del 
inhalador. 
pH entre 2,5 y 5,0 
Acido mineral elegido entre HCl, HNO3, H3PO4 

La formulaciôn puede comprender, eventualmente, otro ingrediente activo seleccionado 
de la clase de esteroides. 

El sustento descriptivo de la solicitud bajo estudio, se refiere a una formulaciôn 
farmacØutica para usar en la administraciôn de 32-agonistas de acciôn duradera de 
derivados de 2(1H)-quinolinona por medlo de inhalaciôn. En particular, esta invención 
se refiere a una formulaciôn en soluciôn de TA2005 en HFA eficiente y quimicamente 
estable para ser administrada mediante inhaladores presurizados. 

6.2. Determinación del estado de la tØcnica 

6.2.1. Fecha determinante para el anAlisis comparativo 

Las fechas para determinar el estado de la tØcnica son el 1 de marzo de 2002 y el 23 
de octubre de 2002, Clue corresponde a las fechas de las prioridades invocadas 
rspecto de las solicitudes EP 02004786.6 y EP 02023589.1. Las fechas de las 
prioridades fueron tenidas en cuenta para el estudio de patentabilidad, segun obra a 
folio 160 del expediente en estudio. 

6.2.2. Documentos del estado de la tØcnica 

Consultadas las fuentes de informaqiori con que se cuenta, se encontrO el siguiente 
documento, anterior a la fecha de prioridad invocada y relacionado con la materia de la 
solicitud en estudio: 
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RESOLUCION No. 
Por la cual se deniega una patente de /nvenciOn 

Rad. PCT/04-84184 

No Documento TItulo 
Fecha de 

Pu blicac iOn 

Dl EP1157689 
"Stable pharmaceutical solution formulations for 28/11/2001 

pressurised metered dose inhalers" 

Anterioridad Dl en los folios 105 a 113 

6.3. Nivel inventivo 

Segün lo dispuesto en el artIculo 18 de la misma Decision 486 "Se considerarÆ que una 
,nvenciOn tiene n/yel inventivo, si para una persona del of/do normalmente versada en 
la mater/a tØcnica correspondiente, esa invenciOn no hubiese resultado obvia ni se 
hubiese derivado de manera evidente del estado de la tØcnica." 

El estado de la tØcnica, al tenor de lo dispuesto en el artIculo 16 de la hiisma DecisiOn, 
comprende "todo /0 que haya sido accesible al pOblico, por una descripción escrita u 
oral, utilización, comercialización o cualquier otro medio antes de la fecha de 
presentación de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida." 

Con respecto a Ia anterior, el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina ha 
manifestado lo siguiente: 

Con el requ/sito del nivel inventivo, /0 que’ se pretende es dotar at exarninador 
tØcn/co de un elemento que le perm/ta afirmar o no si a la invenc/On objeto de 
estudio no se habria pod/do lie gar a partir de los conocim/entos tOcnicos que 
existian en ese momento dentro del estado de la tØcn/ca... En este punto 
con viene advertir que uno es el examen que realiza e/ tØcnico rnedio respecto de 
la novedad y otro el que se efectCia con respecto al n/yel inventivo; si b/en en uno 
y otro se utiliza corno parÆmetro de referencia el ’estado de la tOcn/ca’, en el 
pr/rnero, se coteja la invenc/On con las ’anter/or/dades’ existentes dentro de 
aquella, cada uno (sic) por separado, mientras que en el segundo (nivel inventivo) 
se ex/ge que el tØcn/co rned/o que real iza el exmen debe partir del conocirn/ento 
general que Øt tiene sobre el estado de la tOcn/ca y real/zar el cotejo corn parat/vo 
con su apreciac/On de conjunto, deterrn/nando si con tales conoc/mientos tOcn/cos 
existentes ha pod!do 0 no producirse tal /nvenciOn". 

Result a pert/nente, a los efectos del artIculo 4 de la Dec/s/On 344, defin/r quØ se 
ent/ende por "Obvio" y por "evidente" a fin de determ/nar quØ se debe entender 
por n/ ye! inventivo. 

Lo obvio es aquello que salta a la vista de manera clara y directa; Ia "que se 
encuentra o pone delante de los ojos, muy claro a que no tiene dificultad". Lo 
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evidente cons/ste en la "certeza clara y man/fiesta de la que no se puede dudar; 
c/edo, claro, patente y sin la menor duda". 

En este orden de ideas, se puede concluir que una invención goza de nivel 
inventivo cuando a los ojos de un experto medio en el asunto de que 8e trate, se 
necesita a/go fnas que la simple aplicaciOn de los conocimientos tØcnicos en la 
mater/a para lIe gar a el/a, es decir, que de conform/dad con el estado de la 
tOcnica el invento no es consecuencia Clara y directa de dicho estado. 

Este Tribunal, al respecto, manifiesta que: "Tal y como lo esfablece GOmez Segade ( ... ) el 
inventor debe reunir los mØritos que le permitan atribuirse una patente, sOlo Si la invenciOn fruto 
de su investigaciOn y desarrollo creativo constituye ’un salto cualifat/vo en la elaboraciOn de la 
regla tOcnica’, act/v/dad /ntelectual minima que le permit/rÆ que su invenciOn no sea evidente 
(no obvia) del estado de la tOcn/ca. Es decir, que con el requisito del nivel inventivo, lo que se 
pretende es dotar al exam/nador tOcnico de un elemento que le perm/ta afirmar o no s/ a la 
/nvenc/ón objeto de estudio no se habrIa pqdido lie gar a partir de los conocimientos tØcnicos 
que exist/an en ese momento dentro del estado de la tØcnica ( ... )". 1 

6.3.1. El arte previo de la invenciôn 

De acuerdo con lo anterior, el fivel inventivo del objeto reclamado se evaluó por 
comparación entre las caracterIsticas esenciales de la composiciôn reivindicada y los 
elementos esenciales de las composiciones reveladas par el arte previo en la 
publicación Dl. 

Es asj, coma el estado del arte previo a la invención presenta el documento Dl, que 
revela composiciones en solución con estabilidad mejorada en sistemas farmacØuticos 
heterodispersos y presurizado tipo aerosol, que fcilitan la administración del activo por 
via nasal y mediante inhalaciôn de dois especIficas del agente activo. 

La formulación suministra dosis controladas de agonistas beta-2 por el tracto 
respiratorio y para el tratamiento del asma, en particular permite la administración de 
agentes terapØuticos como los definidos bajo la formula Markush de la clÆusula 1. 

La soluciôn se forma en el gas licuado HFA 134a que contiene disuelto el agente TA-
2005, cuya denominación comUn corresponde al ingrediente activo Carmoterol y cuyo 
nombre IUPAC es: Clorhidrato de 8-hidroxi-5-[(1 R)-1 -hidroxi-2-[[(l R)-2-(4-metoxifenil)-

Proceso 13-IP-2004, sentencia de 31 de marzo del 2004. Caso: solicitud de patente "TRIHIDRATO DE (2R.3S)-
3-TERT- BUTOXICARBONI LAM INO-2-HIDROXI-3-FENILPROPIONATO DE 4-ACETOXI-2-BEZOILOXI-5B, 20-
EPDXI-1, 7B, 1OB-TRIHIDROXI-9-OXO-TAX-11-EN-13--ILO". TRIBUNAL DE JUSTICIA DE LA COMUNIDAD 
ANDINA. I 
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Por la cual se dehiega una patente de invenciOn 

Rad. PCT/04-84184 

1-metiletil]aminoetiP2(1H)-quinolinona (ver folio 110 del antecedente Dl y 139 a 141 de 
la pagina Pubchem) 

El ejemplo 7 ilustra la composición cuali-cuantitativa de las formulaciones y precisa que 
se disoMeron 0,84mg del agente activo TA 2005 (3,5pg/50p1) en HFA 134a en un 
sistema cosolvente formado por etanol 12%p/p y miristato de isopropilo 1,0% p/p. 
AdemÆs, a la composicion se adicionaron 1,0 a 1,8pl de Æcido clorhidrico 0,08M con el 
fin de obtener un pH entre 4,8 y 2,9. 

TA-2005 (ver folio 139) 

6.3.2. AnÆlisis de diferencias tØcnicas 

Ahora bien, de acuerdo con to anterior, se procederÆ a realizar un anÆlisis de las 
diferencias tØcnicas entre los elementos caracteristicos de las composiciones 
reivindicadas, respecto a las ensenanzas del estado del arte: 

Materia Reivindicada 
Dl 

(EP1157689) Folio 109 
I Composiciôn en solución con estabilidad 

Formulación para inhalaciôn en sistema mejorada para administrar en sistemas 
presurizado tipo aerosol que libera 1 ó 2g farmacØuticos heterodispersos presurizados 
por actuación que comprende: tipo aerosol que tibera 3,5pg/50pl 
Clorhidrato de 8-hidroxi-5-[( 1 R)-1 -hidroxi-2-
[[(1 R)-2-(4-metoxifenil)-1-metiletil]aminoetil- TA 2005 (Carmoterol) 
2(1H)-quinolinona en proporción entre el 
0,001 a 0,008% p/v  
Soluciôn propelente de HFA seleconado 
entre: 
1 1,1 ,2-tetrafluoroetano (HFA1 34a) HFA 134a 
1,1.1 ,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano (HFS227) 

us mezclas 
Sitema cosolvente: 

Cosolvente etanol 10 a 20% 12% etanol 
y 

1% de miristato de isopropilo 
Acido mineral elegido entre. Acido clorhidrico 0.08M 
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Materia Reivindicada - Dl 
(EP1157689) Folio 109 

HCl, HNO3, H3PO4 (pH de la soluciOn 1.4 
y 

1 .8p1 
entre 25 

y 

Sver folio 53)  
Opcionalmente. 

pH de la soluciôn entre 2,5 
y 

5 H205%  

De esta manera, al evaluar los elementos caracteristicos de las composiciones 
reclamadas y compararlos con los revelados por el documento mÆs cercano 
comprendido en el estado del arte (publicación Dl) es posible evidenciar que la ünica 
diferencia entre ellos estriba en la composiciOn del sistema cosolvente, ya que en el 
caso, de la materia reivindicada solo se utiliza etanol, mientras que en el caso de la 
formulaciOn revelada en Dl se recurre al sistema formado por etanol:miristato de 
i sop rap i 10. 

6.3.3. Del problema tØcnico objetivo y el efecto irjesperado 

De acuerdo con la memoria descriptiva de la solicitud, la invenciOn se refiere a una 
formulaciOn farmacØuica para la administraciOn par via nasal de agonistas 13-2 de 
acción prolongada. La formulaciôn se caracteriza porque penetra profundamente en el 
Ærbol bronquial y pulmón y permite realizar un tratamiento efectivo contra el asma y la 
enfermedad pulmonar obstructiva crOnica (EPOC). 

SegUn la memoria descriptiva de la solicitud, para desarrollar una forma farmacØutica 
de administraciOn nasal en sistema tipo aerosol es prerrequisito controlar el tamaæo de 
particula , bien sea que la formulaciOn que contiene el agente activo se encuentre en 
suspension a en soluciOn, ya que del depósito de las part Iculas sOlidas en el pulmOn y 
del mecanismo para que se, produzca su difusiOn dependerÆ la efectividad del 
tratamiento y las formulaciones, en sistemas tipo aerosol, que cuentan con tamaæos en 
submicras solamente han sido reportadas hasta ahora como microemulsiones. 

El solicitante presenta un sistema liquido que comprende coma agente activo un 
derivado de 2(1H)-quinolina que se han descrito coma componentes de acciôn 
prolongada, en particular, el agente: I 8-hidroxi-5-[(1R)-1 -hid roxi-2-[[(1R)-2-(4-
metoxifenil)-1 -metiletil]amino]etil]-2-(l H)-quinolinona, agonista 13-2 altamente potente, 
caracterizado por un rÆpido inicia de la acciôn y efecto duradero, cuya sal clorhidrato es 
conocida bajo el codigo TA-2005 y cuya denominaciôn comün es Carmoterol. 

AsI, el problema tØcnico que pretende resolver el solicitante es prolongar el efecto 
terapØutico de un agente antiasmàtico a anti-obstructivo del Ærbol bronquial y pulmonar 
mediante la administración nasal de una formulaciOn que contenga un agonista 13-2. 
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Al respecto es preciso seæalar que el estado del arte tambiØn presenta una solución 
tØcnica al problema tØcnico derivado de la falta de acción prolongada de los agonistas 
P-2 y Ia logra mediante el diseæo de formulacianes liquidas estables de Carmoterol que 
se encuentra en un sistema cosalvente formado par etanol y miristato de isopropilo. Al 
vehiculo farmacØutico, tambiØn se le adiciona un Æcido mineral para conservar la 
acidez de la formulación en un rango entre 2,5 y 5. El sistema se acompana de un gas 
propelente coma HFA134a y mediante un dispositivo presurizado permite liberar 
3,5pg/50pl. 

En consecuencia, la ünica diferencia entre la materia reclamada y las enseæanzas del 
antecedente tØcnico estriba en el usa çe miristto de isopropilo coma excipiente del 
sistema cosolvente. I 

Los ejemplos que §ustentan la materia reivindicada, presentan dentro de las 
modalidades que ilustran la invenciôn una formulaciôn que cuenta con la siguiente 
composiciOn cuati-cuantitativa (ver folio 60 del capitulo descriptivo): 

Componentes 
Cantidades 

Por unidad Dosis nominal 
mg % pg 

TA 2005 0,15 0,0016p/v  
etanol 1650 15p/p - 
HOl 0,1M 2,0* 0,018 p/p  
HFA 134a 
cs. a 9,45m 

9347,85  
 

En el mismo folio 60 de la memorial descriptiva de la soticitud, se indica que de manera 
anªloga se pueden suministrar dosis naminaips de 2, 3 ó 4 pg par accianamiento del 
agente activo. 

Ahara bien, en Dl se presenta una formulación en solución que permite suministrar 
3,5pg de Carmoterol en un vehiculo compuesto par miristata de isopropilo, etanol y HCI 
y autlque se diferencia de la materia reivindicada en que el vehiculo està campuesta 
par un sistema de tres agentes mientras que la formulación definida en las clÆusulas 1 
a 6 estÆ campuesta etanol y HCl, dicha diferencia no canfiere ningUn efecta tØcnica 
inesperada a sorprendente, toda vez que en la publicaciôn Dl se indica que Ia que se 
pretende con este disena farmacoteqnico es lagrar formulacianes farmacØuticas 
estables para la administración Carmoterol, mediante el maneja y control del pH, 
situación que asegura el efecto prolongado ariginada par las caracterIsticas del agente 
activo. Ademàs, el sistema puntualizado en la memaria descriptiva de la salicitud 
correspande a un sistema en soluciôn para administraciôn en aerosol, par Ia que la 
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diferencia tØcnica no confiere un efecto tØcnico inesperado y, por el contrarlo, la 
reducción en el tamaæo de particula constituye una situaciOn comün en el caso de las 
formulaciones que se disenan en sistemas heterodispersos tipo suspension. 

Por las razones expuestas anteriormente, se concluye que La solicitud bajo estudio no 
cumple con el requisito exigido por elarUculo 18 ie La Decision 486. 

6.4. Respuesta a los argumentos del solicitante 

Con relaciOn a Los argumentos del solicitante, allegados con motivo de fa notificaciOn de 
fondo, se determinQ que: 

Senala el solicitante que: 

"Como se establece en las pÆg/nas 6-8 de la descr/pc/On, el tamaæo de part/cu/a 
determ/na su depos/ciOn en los pulmones, /0 cual afecta la velocidad de 
absorc/ón del /ngrediente act/vo, la cant/dad que debe sum/n/strarse en cada 
dos/s y la efect/v/dad del tratam/ento. Entre rnÆs pequeæas son las part/cu/as 
mayor es la, pos/b/I/dad de que penetren pro fundamente en /05 pulmones, 
depos/tÆndose en los alvØolos y atacando el problerna de manera rnÆs directa 
que s/ se depos/tan en otros lugares de los pulmones, como por ejemplo la 
entrada. Puesto que las part/cu/as rnÆs pequenas penetran rnÆs pro fundamente 
en los pulmones, la dos/s necesar/a del med/camento para lograr el efecto 
terapØutico deseado es correspond/enternente men or". 

El problema con las particulas ultra f/nas es que, como se establece en la pÆg/na 
10 de la descr/pc/On, tales formulaciones requ/eren agentes surfactantes como 
lec/tina y otros corn puestos para estab/lizar las comulac/ones (sic) y mantener 
una v/da ut/I ace ptable. Como es b/en sab/do en el campo de tales formulaciones, 
el conten/do de corn puestos puede afectar el corn portarn/ento de las part/cu/as al 
momento de la volat/l/zac/On, causando su aglornerac/On y deposición en 
reg/ones no deseables o donde su efect/vidad no es la max/ma o la deseada. 

En vista de lo anterior, el solicitante ha desarrol/ado una forrnulac/On que 
garantiza que la cant/dad de part/cu/as con un tarnaæo inferior a 1mm es super/or 
al 30%, sin neces/dad de em p/ear surfactantes o estabil/zantes adicionales. Lo 
anterior se logra con una formulaciOn corno la reiv/ndicada Ia cual, contrar/o a lo 
suger/do por QI, no cont/ene miristato de isopropilo. AsI mismo, se proporc/ona 
una forrnulaciOn con un ran go de pH rnÆs estrecho y un conten/do de propelentes 
especI f/co que garant/za la entrega de part/cu/as de corn puesto activo menores a 
1mm". 
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Frente a los argumentos del solicitante es preciso seæalar, que en virtud de los 
elementos esenciale y caracterIsticos que se definen para la formulaciôn en la 
clàusula independiente 1, presente en el pliego reivindicatorio de los folios 137 y 138, 
se concluye que el tamano de particula no constituye un elemento esencial de la 
composición reivindicada que se destina para la administración de Carmoterol (TA-
2005). Si bien se menciona en la clÆusula 2, que una modalidad de la invención 
corresponde al hecho de que una fracción de particulas por cada actuación del 
inhalad9r (que puede ser mayor o igual al 30% presenta un diÆmetro medio igual o 
menor a 11pm, lo que se precisa en la clÆusula independiente 1 es que la formulación 
debe liberar 1 o 2pg por actuación de Carmoterol en un vehIculo compuesto por etanol 

y un bcido mineral, sin que se considere como elemento fundamental el tamaæo de 
particula, toda vez que en la memoria descriptiva se indica que la formulación se 
encuentra en solución. 

AsI las cosas, siendo que no resulta esencial y fundamental para las caracterIsticas de 
la invención que el tamaæo de particula sea nenor a 11pm y que esta solo es una de 
las modalidades reivindicadas, es preciso senalar que en virtud de las enseæanzas de 

a publicación Dl es posible derivar los elementos caracteristicos esenciales de la 

materia reclamada y que en el caso del tamaæo de particula es bien sabido que para 
obtener aerosoles estables se requiere el control del tamaæo de particula efectivo. 
SobrØ este aspecto de las formulaciones en sistemas tipo aerosol se reporta un nUmero 
importante de literatura tØcnica, tal y como se consigna en la publicación cientifica de la 
referencia, la que hace mención a  la formulaciôn de compuestos activos en sistemas 
heterodispersos tipo suspension que se encuentran presurizados. En este reporte se 
mencionan los tamaæos de particula convencionÆlmente utilizados en estos sistemas y 
ademÆs se menciona que el uso dØ agentes emulsificantes y de tension superficial 

evitan la aglomeración de partIculas por efecto de la evaporaciOn de los solventes 
volâtiles utilizados, tales el caso del etanol. 

En consecuencia, eta Superintendencia considera que alrededor de la aplicación de  la 

tØcnica de la micronizaciôn para conseguir un aumento en la penetraciOn del agente 

activo en el Ærbol bronquial no existe un efecto tØcnico inesperado, toda vez que existe 

evidencia tØcnica objetiva en la que se indica la necesidad de reducir el tamaæo de 

particula del activo con elfin de asegurar su efecto biolOgico en el sitio blanco o de 

acciOn y una de las formas de asegurar este hecho es aplicar la tØcnica de la 

micronizaciôn para el caso de los sistemas heterodispersos, pero de acuerdo con la 

memoria descriptiva de la solicitud el sistema que obtiene el solicitante se encuentra en 

soluciOn (ver folio 44). 
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Es asi como, la ’aplicacion de medios tØcnicos conocidos al caso particular de 
CarmOterol no evidencia un salto cualitativo en la regla tØcnica de la formulaciôn de 
agonistas 132, toda vez que el solicitante ha seæalado que su sistema se encuentra en 
solución y con acierto ha seæalado que la contribuciôn de particulas de fÆrmaco 
suspendidas en una soluciôn siempre se encuentra ausente (ver folio 36). 

Afirma el solicitante que: 

"Si bien la anter/oridad DI establece que es pos/ble sum/n/st rar dos/s de hasta 
- 3, 5pg por activac/On del /nhalador, en real/dad el tamaæo de la dos/s sum/n/strada 

no es el objeto de la /nvenc/On. El objeto es que las particulas atom/zadas tengan 
un tamaæo de hasta 1, 1pm, /0 cual garant/za que se logre el efecto terapØut/co 
deseado. 

La presente invenc/On no solo logra compos/c/ones tan estab/es como cualqu/era 
de las del arte previo, sino que ademÆs reduce los efectos secundarios del 
tratamiento. Be hecho, n/n gUn documento del arte prev/o, ya sea citado por el 
examinador o por el solicitante en su descr/pciOn, emp/ea s/stemas so/ventes con 
menos de dos componentes ya que todos co/nc/den en que es necesar/o /nc/u/r 
un surfactante para garant/zar un tamaæo de particular (sic) lo suf/c/entemente 
pequeno para que lIe gue a los pulmones. La presente solic/tud no emplea 
surfactantes de n/n gUn t/po y logra proporc/onar particulas muy pequenas que 
penetran pro fundamente en los pulmvnes". 

Como se ha venido argumentando, si bien es cierto que el control del tamaæo de 
particula del agente abtivo es una de las variables que se debe controlar en la etapa de 
preformulacion farmacØutica, con elfin de asegurar la liberaciôn del agente activo en 
un tamaæo que facilite su disolución en el surfactante pulmonary posterior absorción 
por via alveolar, esta situación es una constante en las ciencias farmacØuticas cuando 
se disenan sistemas heterodispersos, tan es asi que constituye parte esencial de las 
actividades de investigaciôn sobre las propiedades fisicoquImicas de los activos2, no 
solo pra el caso del Carmoterol (TA-2005) sino para todos los compuestos 
susceptibles de administración por via pulmonar, por lo que lograr la micronizaciôn del 
agente activo no comporta un despliegue de actividad inventiva que configure un 
verdadero salto en la regla tØcnica, tampoco lo es la determinación del tamano 

2 Genicot 6, et al. Physical properties of particles of ipratropium and clenbuterol generated by equipment suitable for the 
inhalation of drugs by calves Research in veterinary Science. 1995, 59, 164-167 Folio 158. 

Common to all types of inhalation dosage and delivery systems is the need to generate the optimum respirable dose (particles 
<5.Opm) of a therapeutic agent. This is an essential criterion in the rational design and selection of delivery system (Atkins et al 
1992)". 
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requerido para administraciôn pulmonar, toda vez que existe evidencia tØcnica de que 
tat efecto tØcnico fue objeto de estudio desde el siglo pasado y que el tamaæo de las 
particulas debe ser menor a 5pm y que en el evento de los tamaæos menores a 1 p se 
consigue mayor difusión a travØs del tracto respiratorio. 

De esta manera, aUn cuando el antecedente Dl no mencione el tamaæo de particula y 
recurra a la utilizaciôn de miristato de isopropilo como emulsionante de la formulaciôn, 
esta situación no obsta para derivar los elerfientos esenciales y caracteristicos de la 
formulaciôn en solución reivindicada, toda vez que la funciôn tØcnica del emulsionante 
se deriva precisamente de su capacidad para mantener soluble el agente activo sin que 
se produzcan apelmazamientos y, con ello, el aumento del tamaæo de particula por 
agregacion, situaciôn derivada de la evaporacion del solvente volÆtil. 

Los interrogantes que si parecen ahora no resolverse con la formulaciôn reivindicada, 
es coma se asegura la estabilidad de la formula Si P01 efecto de la presurización es 
evidente que se evaporarÆ el solvente y con ello se producirªn apelmazamientos aUn 
cuando el tamaæo se encuentre en un ra’ngo menor a 11pm, cosa bastante improbable, 
porque ya se ha establecido conforme a la memoria descriptiva de la solicitud que la 
formulaciOn reivindicada corresponde a una soluciOn y, como se evidencia, en la 
composiciOn reivindicada no hay ningün componente que asegure la permanencia en 
soluciOn del activo, ya que como claramente to ha aseverado el solicitante en la 
memoria descriptivÆ: "Cuando la formulación estÆ en suspension el tamaæo de particula 
de la nube es dominado por el tamaæo de particula del fÆrmaco suspend/do, definido 
por el proceso de molienda/micronizaciOn. Cuando la formulación estÆ en forma de 
soluciOn, la contribuciOn volumØtrica de particulas de fÆrmaco suspendidas estÆ 
ausente y se generan nubes de gotas de lIquido mucho mÆs finas, en gran parte 
definidas pore/ fÆrmaco en solución".(Folio 36) 

Lo anterior, partiendo del supuesto que el solvente etanol nunca se evaporarÆ, pero si 
esto ocurre como claramente to evidencian los estudios relacionados con el tema, es 
evidente que la formulaciOn se inestabilizarà (folio 155). Asi, el estado del arte revelado 
en Dl presenta una soluciOn efectiva al problema de la estabilidad de las formulaciones 
y ademÆs asegura la administraciOn en soluciOn de Carmoterol, en dosis de 3,5pg/50pl. 
Por su parte, los ensayos de suministro de dois nominal descritos en los ejemplos 1 y 
2 de la memoria descriptiva no senalan la relaciOn causal que existe entre los 
componentes y la no aglomeraciOn de las particulas superfinas sino que se limita a 
afirmar que se obtienen fracciones superfinas, del activo de mªs del 80% y que nueve 
meses despuØs la fracciôn de particulas finas es superior a 95%, situaciOn que no es 
consecuente con el nümero de particulas finas del que se parte al comienzo del estudio 
Clue es del 80% (ver folio 61). 
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Ahora bien si fuese solo et hecho de micronizar el agente activo en tamaæos menores a 
11pm, la esencia de la invenciOn estarla consignada como caracteristica fundamental 
en la clªusula independiente 1 del pliego reivrndicatorio que reposa en el folio 137 y se 
habria establecido que el sistema corresponde a una suspensiOn, pero el mismo 
solicitante permite entrever que se trata de un sistema tIquido tipo soluciOn. 

Seæala el solicitante que: "Be lo anterior se desprende que el exarninador esta 
limitÆndose a los corn puestos subestirnando las ventajas y los efectos tØcnicos 
sorprendentes. Para cualquier tØcnico con habilidad ordinaria en el campo de las 
forrnulaciones para el tratamiento del asma resulta sorprendente que una composiciOn 
sin surfactantes, ni otro tipo de adyuvantes comi1’nmente empelados (sic) en el cam p0, 

logre proporcionar tamaæos de partIquià tan pequenos que no se aglutinan a la salida 
del atomizadory que logran penetrarprofundarnente en los pulmones". 

Al respecto, cabe anotar que el sustento tØcnico relacionado con la materia reivindicada 
no demuestra cOmo se comporta la formulaciôn nueve meses despuØs de haber sido 
fabricada en un sistema tipo soluciOn y de dOnde se obtiene el resultado de un 95% de 
particülas finas aCm suspendidas, cuando se afirma inicialmente que el sistema 
inventado constituye una soluciOn y luego en las pruebas se afirma que se parte de un 
sistema tipo suspension, en el cual el porcentaje de particulas ultrafinas suspendidas 
es del 80%. 

Ahora, es bien sabido que los cosolventes en los sistemas presurizados son 
susceptibles de evaporaciOn, como en el caso de etanol y el efecto causado por su atta 
presiOn de vapor es la votatilizaciOn y posterior aglomeraciOn de los sOlidos 
suspendidos en la formulaci6n3, por lo que aparece la duda sobre cOmo aumenta el 
porcentaje de sólidos ultrafinos a! 95% por espacio de nueve meses, si se parte de un 
porcentaje inicial del 80%. 

Gennaro Alfonso Remington Farmacia Tomo 2. 19’ ediciôn. Editorial Panamericana. Argentina, PÆginas 2575 a 2582. 

Dipersiones o Suspensiones (aerosoles de polvos). Estos aerosoles son similares a los aerosoles de solución, salvo que los 
componentes activos estªn suspendidos dispersos por todo el propelente, o por toda la fase de propelente y solvente Este 
sistema es ütil para antibiôticos, esteroides y otros compuestos dificiles de disolver. Los problemas asociados con la formulaciôn 
de este sistema son aglomeraciOn, apelmazamiento, aumento del tamaæo de particula y obstrucciOn de la vªlvula. TambiØn se 
han empleado surfactantes para dispersar las particulas. La utilizaciOn de agentes dispersantes, como trioletato de sorbitàn, 
alcohol oleilico, àcido oleico, lecitina y aceite de maiz, son Utiles para impedir que las particulas suspendidas se aglomeren. 
TamblØn se debe considerar el tamaæo de la particula, as como el cohtenido de humedad del polvo. Este se debe mantener 
entre 100 y 300ppm, o menos segUn el tipo de product& y los propelentes y los solventes deben ser secados haciØndolos pasar 
a travØs de un agente desecante. El tamaæo de las particulas para los inhaladores de dosis medida debe ser de 2 a 8pm con un 
diàmetro mediano de masa de 3 a 6pm 
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Adicionalmente, es preciso aclarar que el tamano de particula reducido para el agente 
farmacolôgicamente activo se logra por la tØcnica de la micronización y su 
conservación es derivada de su interacción con el sistema cosolvente. Esta precision 
se formula, como quiera que el solicitante afirma que el tamano de particula reducido 
se consigue por la composición de la formula, afirmaciOn que tØcnicamente resulta 
equivocada, toda vez que partimos dcl supueto de la aplicaciOn de la tØcnica de 
micronizaciOn para reducir el tamano’de particula. 

En consecuencia, la materia reivindicada carece de fundamento tØcnico para afirmar 
Clue la reducciOn del tamaæo de particula constituye el efecto tØcnico inesperado 
originado por la invención, toda vez que como ha quedado demostrado esta situaciOn, 
adems de haber sido prevista por el estado del arte, no es tØcnicamente consecuente 
con el sistema que afirma el solicitante obtener, en la forma de una soluciOn. 

Y, por otra parte, no existe sustento tØcnico para acreditar que la, combinación del 
sistema cosolvente y la reducciOn en el tamano de particula causan la estabilidad de la 
formulaciOn en suspensiOn, toda vez que los ejemplos 1 y 2 de la memoria descriptiva 
no logran demostrar tØcnicamente cuÆl es el fundamento tØcnico de la prueba de 
estabilidad realizada durante los nueve meses senalados por el solicitante. 

En conclusiOn, teniendo en cuenta que Is argumentos del solicitante no desvirtUan de 
manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentada, el Superintendente de 
lndustria y Comercio, 

RESUELVE: 

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invenciOn a la creación titulada 
"INHALADORES DE DOSIS MEDIDAS PRESURIZADAS QUE CONTIENEN 
SOLUCIONES DE BETA-2 AGONISTAS". 

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente resoluciOn 
a la doctora DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, en su calidad de apoderada de CHIESI 
FARMACEUTICI SPA., o a quien haga sus veces, entregÆndole copia de la misma y 
advirtiØndole que contra ella procede el recurso de reposiciOn, ante el Superintendente 
de Indutria y Comercio, el cual podia ser interpuesto en el momento de la notificaciOn 
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a dentro de los 5 dias hÆbiles siguientesa ella. 

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 
Dada en Bogota D.C., a los 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO, 

/t. 

GUTAVO VALBUENA QUIIJONES 

Doctor (a) 
DILIA RODRIGUEZ DALEMAN 
Carera 11 No. 86-53, piso 6 
Bogota, D.C. 
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