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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRI’ArYr (bMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. 04.084.184
Solicitud de patente a nombre de CHIESI FARMACEUTICI S.P.A.

Yo, DILIA RODRIGUEZ I’ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obrando como apoderada
de la sociedad CHIESI FARMACEUTICI S.P.A., domiciliada en Parma, Italia,
solicitante de la patente de la referencia, en respuesta al oficio No. 7082
notificado por fijacién en lista el 30 de mayo de 2008, relacionado con el
concepto técnico de fondo No. 1415, cuyo término fue prorrogado mediante
escrito radicado el 14 de agosto de 2008, me permito manifestar:

1.  Con fundamento en la facultad que confiere el articulo 34 de la Decision
486 al solicitante para modificar la solicitud de patente en cualquier momento del
trimite, presento junto con este memorial un nuevo capitulo reivindicatorio en el
cual se corrige el capftulo reivindicatorio para superar las objeciones presentadas
a la claridad, la novedad y la altura inventiva.

En cuanto a estas modificaciones, me permito decir que las mismas no amplian
de ninguna manera la materia objeto de la presente solicitud y se realizaron con el
4nimo de superar las objeciones de claridad, unidad de invencion y patentabilidad
planteadas por el examinador en su concepto técnico.

Para este efecto anexo el recibo de pago No. 08-71,721 del 9 de septiembre de
2008, con el cual queda cubierta la tasa correspondiente a la modificacion de una
solicitud de patente en cuanto a su capitulo reivindicatorio.

2. Claridad de la Solicitud

El examinador objeta la claridad de las reivindicaciones 17 a 19 por definir la
composicién en términos del recipiente que la contiene. Con el fin de superar tal
objecién el solicitante elimina dichas reivindicaciones.

Asf mismo se objeta la claridad de las reivindicaciones 20 y 20a debido a que tal
enumeracién no esta permitida, por tal razdn el solicitante retira dichas

reivindicaciones.
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3. Novedad

El examinador objeta la novedad de la presente solicitud a la luz de lo divulgado
por la anterioridad EP 1157689 (en adelante D1), argumentando que “/...J ¢
Indacaterol es un compuesto agortista beta 2 que se define dentro del contenido y alaarce e la
reiundicacion 1y aeas composiciones heterzx&spmasmszstezm@omdmgxsa
bzdrq‘lmomrbomdagababhnszdo ohjeto  del desarrallo en e arte preuo [...]7. Al

respecto el solicitante quisiera hacer las siguientes anotaciones.

En primer lugar, me permito indicar que el articulo 16 de la Decisién 486 de la
Comisién de la Comunidad Andina establece que la invencién se considera como
nueva cuando no esta comprendida en el estado de la técnica. Si de acuerdo con
el espiritu de la norma legal indicada, la invencion no se considera como nueva si
esta “comprendida” en el estado de la técnica, dicha norma se esta refiriendo,
naturalmente, a la totalidad del invento y no a alguno o a algunos de los
componentes. Para que la invencidn pierda su calidad de novedosa, es claro que
ella, TODA ELLA, ha de estar contenida en el “comurto de conocimentos existernes
que son aplicables al proceso industrial’ como define el estado de la técnica el Tribunal
de justicia del Acuerdo de Cartagena (Proceso No. 6-IP-89, sentencia de 31 de
octubre de 1989, publicada en Jurisprudencia del Tribunal de Justicia del Acuerdo
de Cartagena, Tomo 11, BID-INTAL, Buenos Aires, 1994, pagina 60).

Esto se conoce como NOVEDAD ABSOLUTA, de conformidad con lo cual
para desvirtuar el requisito de novedad de una invencion sera necesario que lo
reivindicado por la invencién bajo estudio corresponda de forma total con lo
revelado en un documento o anterioridad sefialada, conclusion a la que se llega
después de un analisis exhaustivo mediante una comparacion entre el capitulo
reivindicatorio de la invencion en estudio y la divulgacion de la referencia D1.

Ahora bien, si un determinado elemento, condicién o circunstancia de la nueva
creacion ya hace parte del estado de la técnica no quiere ello decir, desde luego,
que la invencién deba ser rechazada por carecer del requisito de novedad. No sin

razon ha dicho el mencionado Tribunal: “hay que adertir que toda creacion es en derta
forma, producto del estado de la téorica existente, en €l sentido de que el irrentor ba de terer en
cuem‘amcorymmtodecwmnwm téorncos que le permtan crear nuews procedimientos
aplicables a la indusmia” (Ibidem, paginas 53 y 54) (el subrayado es nuestro).

Por lo tanto, como minimo la novedad debe contemplar los siguientes aspectos:
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-Que la invencibn en estudio esté contenida de forma TOTAL y ABSOLUTA
en el documento que se menciona como anterioridad o de forma independiente
en los documentos que se mencionan, si son varios.

-Que la invencion en estudio puede pamr de conocimientos conocidos, caso en
el cual habra que hacer la comparacién no de lo conocido sino de lo medlto y
novedoso, teniendo que analizarse el valor agregado que aporta la invencion con
sus nuevas caracteristicas al campo técnico al cual pertenece la invencion en
estudio.

Aplicando lo anterior al caso concreto, para que las razones que aduce ese
despacho para desvirtuar la novedad fuesen ciertas, seria forzoso que se
demostrara que la invencion de mi mandante esta comprendida en el estado de la
técnica de forma TOTAL, lo cual no sucede como se demuestra a continuacion

Es necesario observar que la formulacién divulgada por la anterioridad D1
comprende miristrato de isopropilo, compuesto que no forma parte de la
formulacién de la presente solicitud. De lo anterior queda claro que existe un
elemento diferenciador entre la anterioridad citada y la presente solicitud.

En segundo lugar, la anterioridad D1 no divulga los rangos de valores para los
diferentes compuestos como si lo hace la presente solicitud. De hecho, como se
puede observar la anterioridad D1 es una divulgacion general de composiciones
farmacéuticas para ser empleadas en inhaladores. En vista de lo anterior resulta
pertinente cita el Manual Andino de Patentes el cual, en la pagina 60 establece
que: “Una descripcion especifica afecta la novedad de wna gereral, pero no a la inversa”,
lo que implica que puesto que la anterioridad D1 por su caracter general no
contiene informacion particular que si se encuentra en la presente solicitud por lo

tanto la misma no afecta la novedad de lo aqui divulgado.

4, Nivel Inventivo

El examinador objeta la altura inventiva de la presente solicitud a la luz de lo
ensefiado por las anterioridades D1, D2 y D3. Puesto que D2 y D3 afectaban
especificamente la altura inventiva de las reivindicaciones 20 y 20a, las cuales han
sido removidas, tales documentos ya no tienen ningtin efecto sobre la presente
solicitud. En cuanto a la anterioridad D1, el solicitante quisiera hacer los
siguientes comentarios:

En cuanto a las observaciones hechas por el examinador, donde establece que

>[...] resulta obdo para un conocedor de la ruteria que se alcarnzan mejores resultados
terapéuticos cuando se combinan agentes antiinflamatorics esteroidales como budesonida 'y
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agovistas beta 2 como Indacaterd [...J”, resulta claro que se ha realizado un analisis
parcial del objeto de la solicitud. Si bien es cierto que la solicitud propone una
combinaci6n de agentes esteroidales y agonistas beta 2, también se debe tener en
cuenta que el verdadero objeto de la solicitud es proporcionar una formulacion
farmacéutica cuyo tamafio de particula al momento de la atomizacién sea tal, que
garantice la entrega del ingrediente activo a las partes mas profundas de los
pulmones y sin que quede atrapado en la garganta o la entrada a los pulmones.

Como se establece en las paginas 6 — 8 de la descripcion, el tamafio de la particula
determina su deposicion en los pulmones, lo cual afecta la velocidad de absorcién
del ingrediente activo, la cantidad que debe suministrarse en cada dosis y la
efectividad del tratamiento. Entre mas pequefias son las particulas mayor es la
posibilidad de que penetren profundamente en los pulmones, depositandose en
los alvéolos y atacando el problema de manera mas directa que si se depositan en
otros lugares de los pulmones, como por ejemplo la entrada.

El problema con las particulas ultrafinas es que, como se establece en la pagina
10 de la descripcibn, tales formulaciones requieren agentes surfactantes como
lecitina y otros compuestos para estabilizar las comulaciones y mantener una vida
util aceptable. Como es bien sabido en el campo de tales formulaciones, el
contenido de compuestos puede afectar el comportamiento de las particulas al
momento de la volatilizacion, causando su aglomeracion y deposicion en regiones
no deseables o donde su efectividad no es la maxima o la deseada.

En vista de lo anterior, el solicitante ha desarrollado una formulacion que
garantiza que la cantidad de particulas con un tamafio inferior a 1 mm es superior
al 30%, sin necesidad de emplear surfactantes o estabilizantes adicionales. Lo
anterior se logra con una formulacién como la reivindicada la cual, contrario a lo
sugerido por D1, no contiene miristato de isopropilo. Asi mismo, se proporciona
una formulacion con un rango de pH mas estrecho y un contenido de
propelentes especifico que garantiza la entrega de particulas de compuesto activo
menores a 1 mm.

La altura mventiva de la presente solicitud esta dada porque nada en el arte
previo ensefia o sugiere como garantizar que al menos el 30% de la sustancia
activa entregada tiene un tamafio de particula inferior a 1,1 mm, lo cual ofrece
ventajas al mejorar la actividad sinérgica tanto del agonista beta-2 como el agente
antiinflamatorio esteroidal, ya que estos se depositan donde su efecto es mas
necesitado, asi como reducir el tamafio de la dosis necesaria y la complejidad del
proceso de fabricacion.
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Por tltimo, es conveniente citar lo establecido por el Manual Andino de Patentes
en su pagina 79, numeral 10.4, respecto a la evolucion de la altura inventiva:

“En la prictica del examen de fondo se puede utilizar una serie de indicios pana identificar la
existencia de riwel inentiw, tales como:

- & aaricter inesperado del resultado;

- & hedho de baber superado un preuicio técrico artenor;

- la sorprendente sencillez de la solucién propuesta;

- ¢ hedho de haber superado dificultades técricas reales;

- la originalidad de la solucién, que se aparta del camino conocido y abre
una via nueva;y

- d bedho de que la imencion responda a wna nevesidad ya antigua, pemmnente y asin
insatisfeos” (Resaltado fuera del texto)

Como se puede apreciar, la solucién aportada por la presente solicitud es
absolutamente sencilla y se aparte del camino conocido al eliminar la necesidad
de incluir compuestos surfactantes y simplificar el proceso de fabricacion al
tiempo que se mejora el efecto terapéutico y se reduce la dosis necesaria. Nada en
el arte previo ensefia o sugiere como lograr lo anterior, nada permitiria al técnico
con habilidad ordinaria en la materia obtener las formulaciones ensefiadas en el
capitulo reivindicatorio anexo y nada en el arte previo ensefia como garantizar un
tamafio de particula especifico al momento de la atomizacion.

En resumen, me permito decir que gracias a los argumentos anteriormente
mencionados, la presente solicitud cumple cabalmente con el requisito de altura
inventiva respecto a las formulaciones expuestas en el capitulo reivindicatorio.
Por lo tanto, solicito comedidamente a ese despacho se sirva reconocer estos
requisitos y conceder el privilegio de patente de invencion a la solicitud en
estudio.

Sefior Superintendente,

Yoot 7).

DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN
C.C. 41.654.882 Bogotd _—
T.P. 20824
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REIVINDICACIONES

Una formulacién en aerosol para liberar 1 o 2 ug por
actuacioén que se administra por inhaladores
dosificadores presurizados, la cual comprende
clorhidrato de 8-hidroxi-5-[(1R)-1-hidroxi-2-[[(1R)-2-
(4—metoxifenil)—l—metiletil]amino]etil—Z(1H)—quinolinona «k”hAO£2ﬁ7l
en una solucién que consiste de un propelente HFA 'rA_zgogf
seleccionado del grupo que consiste de 1,1,1,2-
tetrafluoroetano (HFAl34a), 1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-
propano (HFS227) y sus mezclas, etanol como co-solvente
en una concentracién entre 10% y 20% en peso, un acido
mineral y, opcionalmente, una cantidad de agua de hasta
5¢ del peso total de la formulacién, en donde el
clorhidrato de 8-hidroxi-5-[(1lR)-1-hidroxi-2-[[(1R)-2-
(4-metoxifenil)-l-metiletil]lamino]etil-2(1H)-quinolinona

esta en una concentracién entre 0,001 y 0,008% p/v.

Una formulacién farmacéutica en aerosol de acuerdo con

la reivindicacién 1 en donde la fraccidén de particulas

iguales o menores a 1,1 pm entregadas por cada actuacion

del inhalador es mayor o igual al 30%.

Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 1 o 2, en donde el pH se encuentra entre

2,5y 5,0.

Una formulacién farmacéutica de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, en donde el pH se

encuentra entre 2,8 y 4,0.

Una formulacién farmacéutica de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, en donde el &acido
mineral se selecciona del grupo que consiste de &cido

clorhidrico, nitrico y fosfoérico.
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Una formulacién farmacéutica de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones precedentes, gque comprende
ademds otro ingrediente activo seleccionado de la clase
de esteroides tales como dipropionato de beclometasona,
propionato de fluticasona, ciclesonida, budesonida y su
efimero 22R o derivados tipo atropina anticolinérgicos
tales como bromuro de ipratropio, bromuro de oxitropio y

bromuro de tiotropio.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C., 27/11/2009
Abogado
Dilia Maria Rodriguez D’Aleman
(Apoderado)
ASUNTO Radicacioén 04 84184
Tramite 002
Evento 001
Actuacion 430 , .. o 6
Oficio - 419009
Folios 007
Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad [ ]
Via Nacional |::|
Via PCT (fase nacional) Cap.| [ ] Cap. Il

Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45 de
la Decisiéon 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

1.1. Descripcién: Folios: 31 a 63

1.2. Reivindicaciones: Folios: 64 a 68

Folios: 99 a 103 Memorial de 28/07/2006
Folios: 137 y 138 Memorial de 03/10/2008

1.3. Datos PCT: Solicitud Internacional: PCT/EP03/02004
Capitulo 1l
Fecha Sol. Internacional: 27102/2003
Publicacién. Internacional: WOO03/074025
Fecha Pub. Internacional: 12/09/2003
Fecha Inicio Fase Nacional: 01/10/2004
Fecha Sol. Nacional: 27/08/2004

1.4. Prioridad: EP02004786.6 de 01/03/2002

EP02023589.1 de 23/10/2002

1.5. Respuesta del solicitante: Folios: 131 a 138 Memorial de 03/10/2008

N ANkinba Aa la invancidn
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Titulo de la solicitud

Inhaladores de dosis medidas presurizadas que contienen soluciones de
beta-2 agonistas

Reivindicaciones

Reivindicaciones 1 a 6: Se reivindica una formulacién en aerosol para liberar 1 6
2g por actuacion que se administra por inhaladores dosificadores presurizados,
la cual comprende: clorhidrato de 8-hidroxi-5-[(1R)-1-hidroxi-2-[[(1R)-2-(4-
metoxifenil)-1-metiletilJaminoetil-2(1H)-quinolinona en una solucién que consiste
de un propelente HFA seleccionado del grupo que 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 concentraciéon entre 10y 20% en peso,
un acido mineral, y opcionaimente, una cantidad de agua de hasta 5% del peso
total de la formulacién, en donde el clorhidrato de 8-hidroxi-5-[(1R)-1-hidroxi-2-
[[(1R)-2-(4-metoxifenil)-1-metiletilJamino]etil-2-(1H)-quinolinona estad en una
concentracion entre 0,001 y 0,008% p/v.

Tamarno de particula 1,1um del 30% de particulas entregadas en cada actuacion
del inhalador.

pHentre 2,5y 5,0

Acido mineral elegido entre HCI, HNO;, H3PO,

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

Sustento Descriptivo

La invencion se refiere a una formulacién farmacéutica para usar en la
administracién de B2-agonistas de accidén duradera de derivados de 2(1H)-
quinolinona por medio de inhalacién. En particular, esta invencion se refiere a
una formulacién en solucion de TA2005 en HFA eficiente y quimicamente
estable para ser administrada mediante inhaladores presurizados.

¢ Una vez catalogada la invencion ésta se clasificé en la seccion: A 61 K 9100 I
311485 de la Clasificacion Internacional de Patentes.

3. Determinacion del Estado de la Técnica

Considerando que la fecha de presentacién de la primera solicitud de patente de la
cual se reivindica prioridad es: 01/03/2002, se procedi6 a efectuar la blisqueda de
documentos relacionados en el estado de la técnica con fecha de publicacién
anterior a ésta.

Fecha de

Documento Titulo Publicacion

45

EP1157689 ‘Stable pharmaceutical solution formulations for

28/11/2001

pressurised metered dose inhalers”

Antarinridad N1 en Ins folios 105 a 113
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4, Analisis de patentabilidad (articulo 14 D. 486)

4.1 Nivel Inventivo (articulo18 D. 486)

El nivel inventivo del objeto reclamado se evalué por comparacion entre las
caracteristicas esenciales de la composicion definidas en el pliego reivindicatorio y
los elementos esenciales de las composiciones reveladas por el arte previo en D1.

e Las clausulas 1 a 6 reclaman:

Una formulacién en aerosol para liberar 1 6 2yg por actuacién que se administra
por inhaladores dosificadores presurizados, la cual comprende: clorhidrato de 8-
hidroxi-5-[(1R)-1-hidroxi-2-{[( 1R)-2-(4-metoxifenil)-1-metiletillaminoetil-2(1H)-
quinolinona en una solucién que consiste de un propelente HF A seleccionado del
grupo que 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
concentracion entre 10 y 20% en peso, un acido mineral, y opcionalmente, una
cantidad de agua de hasta 5% del peso total de la formulacién, en donde el
clorhidrato de 8-hidroxi-5-[(1R)-1-hidroxi-2-[[(1R)-2-(4-metoxifenil)-1-
metiletillaminoletil-2-(1H)-quinolinona esta en una concentracion entre 0,001 y
0,008% p/v.

Tamarno de particula 1,1um del 30% de particulas entregadas en cada actuacion
del inhalador.

pHentre 2,5y 5,0

Acido mineral elegido entre HCI, HNO3, HsPO,

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

e El estado del arte previo a la invencion presenta los siguientes
documentos:

Anterioridad D1:

La publicacion D1 revela composiciones en solucion con estabilidad mejorada en
sistemas farmacéuticos heterodispersos y presurizado tipo aerosol, que facilitan la
administracidn del activo por via nasal y mediante inhalacién de dosis especificas del
agente activo.

La formulacion suministra dosis controladas de agonistas beta-2 por el tracto
respiratorio y para el tratamiento del asma, en particular permite la administracién de
agentes terapéuticos como los definidos bajo la féormula Markush de la clausula 1.

La solucién se forma en el gas licuado HFA 134a que contiene disuelto el agente TA-
2005 cuya denominacién comun corresponde al ingrediente activo Carmoterol y cuyo
nombre IUPAC es: Clorhidrato de 8-hidroxi-5-[(1R)-1-hidroxi-2-[[(1R)-2-(4-
metoxifenil)-1-metiletillaminoetil-2(1H)-quinolinona (ver folio 110 del antecedente D1
y 139 a 141 de la pagina Pubchem)

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

N\\
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TA-2005 (ver folio 139)

Analisis de Diferencias técnicas:

Al evaluar los elementos caracteristicos de las composiciones reivindicadas se
evidencian las siguientes diferencias técnicas con respecto a las ensefianzas del
estado del arte:

Materia Reivindicada D1 (EP1157689) Folio 109

Composicion en solucion con estabilidad mejorada para
administrar en sistemas farmacéuticos heterodispersos
resurizados tipo aerosol que libera 3,5pg/50pl

Formulacion para inhalacion en sistema presurizado tipo
aerosol que libera 1 6 2pg por actuacion que comprende:

Clorhidrato de 8-hidroxi-5-{(1R)-1-hidroxi-2-[[(1R)-2-(4-
metoxifenil)-1-metiletillaminoetil-2(1H)-quinolinona en TA 2005 (Carmoterol)
proporcion entre el 0,001 a 0,008% piv

Solucion propelente de HFA seleccionado entre:
1,1,1,2-tetrafluoroetano (HFA134a)

1.1.1.2,3,3,3-heptafluoro-n-propano (HFS227) HFA 134
y sus mezclas
Sistema cosolvente:
0,

(?oso!vente etanol 10 a 20% 12% etanol y 1% de miristato de isopropilo
Acido mineral elegido entre: Acido clorhidrico 0.08M

HCI, HNOs, HsPO4 1.4y1.84
Opcionalmente: .,
HoO 5% pH de la solucion entre 25y 5

De esta manera, al evaluar los elementos caracteristicos de las composiciones
reclamadas y compararlos con los revelados por el documento mas cercano
comprendido en el estado del arte (publicacién D1) es posible evidenciar que la
unica diferencia entre ellos estriba en la composicioén del sistema cosolvente, ya que
en el caso de la materia reivindicada solo se utiliza etanol, mientras que en el caso
de la formulacién revelada en D1 se recurre al sistema formado por etanol:miristato
de isopropilo.

Del problema técnico obijetivo y el efecto inesperado:

De acuerdo con la memoria descriptiva de la solicitud la invencion se refiere a una
formulaciéon farmacéutica para la administracién por via nasal de agonistas -2 de
accion prolongada.

La formulacion se caracteriza porque penetra profundamente en el arbol bronquial y
pulmén y permite realizar un tratamiento efectivo contra el asma y la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Para desarrollar una forma farmacéutica de administracion nasal en sistema tipo
aerosol es prerrequisito controlar el tamaiio de particula , bien sea que la formulacion
que contiene el agente activo se encuentre en suspension o en solucién, ya que del
deposito de las particulas sélidas en el pulmon y del mecanismo para que se
produzca su difusion dependera la efectividad del tratamiento y las formulaciones en
~intamac tina aarnen! aiie citentan con tamafnos en submicras solamente han sido
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reportadas hasta ahora como microemulsiones.

El solicitante presenta un sistema liquido que comprende como agente activo un
derivado de 2(1H)-quinolina que se han descrito como componentes de accion
prolongada, en particular, el agente: 8-hidroxi-5-[(1R)-1-hidroxi-2-[[(1R)-2-(4-
metoxifenil)-1-metiletillamino]etil]-2-(1H)-quinolinona, agonista -2 altamente potente,
caracterizado por un rapido inicio de la accion y efecto duradero, cuya sal clorhidrato
es conocida bajo el cédigo TA-2005 y cuya denominacién comin es Carmoterol.

Asi, el problema técnico que pretende resolver el solicitante es prolongar el efecto
terapéutico de un agente antiasmatico o anti-obstructivo del arbol bronquial y
pulmonar mediante la administracion nasal de una formulaciéon que contenga un
agonista B-2.

Al respecto es preciso sefialar que el estado del arte también presenta una solucion
técnica al problema técnico derivado de la falta de accidén prolongada de los
agonistas B-2 y lo logra mediante el disefio de formulaciones liquidas estables de
Carmoterol que se encuentra en un sistema cosolvente formado por etanol y
miristato de isopropilo. Al vehiculo farmacéutico también se le adiciona un acido
mineral para conservar la acidez de la formulacién en un rango entre 2,5y 5. El
sistema se acompafa de un gas propelente como HFA134a y mediante un
dispositivo presurizado permite liberar 3,5ug/50ul.

En consecuencia, la unica diferencia entre la materia reclamada y las ensefianzas
del antecedente técnico estriba en el uso de miristato de isopropilo como excipiente
del sistema cosolvente.

Los ejemplos que sustentan la materia reivindicada presentan dentro de las
modalidades que ilustran la invencion una formulacién que cuenta con la siguiente
composicion cuali-cuantitativa (ver folio 60 del capitulo descriptivo):

Cantidades
Componentes Por unidad Dos_is
nominal
mg % ug

TA 2005 0,15 | 0,0016p/v 1
etanol 1650 15plp -
HCI0,1M 20" | 0,018ph -
HFA 134a 9347,85 - -
¢.s.a9,45ml

En el mismo folio 60 de la memoria descriptiva de la solicitud se indica que de
manera analoga se pueden suministrar dosis nominales de 2, 3 6 4 ug por
accionamiento del agente activo.

En D1 se presenta una formulacién que permite suministrar 3,5ug de Carmoterol en
un vehiculo compuesto por miristato de isopropilo, etanol y HCI. Y aunque se
diferencia de la materia reivindicada en que el vehiculo esta compuesto por un
sistema de tres agentes mientras que la formulacién definida en las clausulas 1 a 6
estd compuesta etanol y HCI, dicha diferencia no confiere ningun efecto técnico
inesperado o sorprendente, toda vez que en la publicacion D1 se indica que lo que
se pretende con este disefio farmacotécnico es lograr formulaciones farmacéuticas
estables para la administracion Carmoterol, mediante el manejo y control del pH,

situacion que asegura el efecto prolongado originado por las caracteristicas del
aneante activo.
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Por las razones expuestas anteriormente esta dependencia encuentra que el arte
previo afecta la altura inventiva de la materia reclamada y considera que existe
incumplimiento de las disposiciones normativas que sefala el articulo 18 del
ordenamiento juridico andino.

5. Conclusion:

Los requisitos de patentabilidad de la presente solicitud se encuentran afectados asi:

Reivindicaciones

Documento N Afectadas

Requisito que Afecta

EP1157689 1a6 Nivel Inventivo

6. Respuesta a los argumentos del solicitante:

Mediante memorial de 03/10/2008 el sefior solicitante argumenta lo siguiente con
respecto al contenido de la publicacion D1:

“la anterioridad D1 no divulga los rangos de valores para los diferentes compuestos como si lo hace la
presente solicitud. De hecho, como se puede observar la anterioridad D1 es una divulgacién general de
composiciones farmacéuticas para ser empleadas en inhaladores”.

Al respecto es preciso sefialar que el estado del arte revelado en D1 no es una
divulgacién general de composiciones farmacéuticas liquidas para ser administradas
en aerosol, contrario sensu, una lectura detallada de la publicacion le permitiria
concluir una persona versada en ciencias farmacéuticas las condiciones de
preparacion de la férmula que incluso se somete a una prueba de estabilidad (ver
ejemplo 7 folio 109).

En el folio 109 se precisan las proporciones de los elementos que se combinan en el
sistema de entrega farmacéutico e incluso se determinan las condiciones
fisicoquimicas bajo las cuales se realizan las pruebas, las que permitieron identificar
por ejemplo que el pH de mayor estabilidad se encuentra en el rango comprendido
entre 3 y 5, rango que coincide con la materia que define la reivindicacion 3 del folio
137 y constituye una razén adicional para considerar que la materia reivindicada
carece de altura inventiva tal y como se indic6 en la oportunidad juridica anterior.

refd
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacién. En caso
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal ), del
capitulo quinto del titulo primegro de la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMEN %SPEDES DE VERGEL
Directora de Nuetas Creaciones (c)

El anterior {r)equerimiento fue notificado por fijacion en lista, de fecha
Tt

, EXAMINADOR TECNICO
CONCEPTO TECNICO No. Codigo No. 202044




