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SUPE RINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COME RCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREAQONES 
E. S. D. 

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

Yo, DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, identificada como aparece al pie de mi 
firma, domiciliada en la carrera 11 No. 86-53, piso 6, obmndo como apodemda 
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 fijación en lista el 30 de mayo de 2008, relacionado con el 
concepto tcnico de fondo No. 1415, cuyo tØrmino 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 pam modificar la solicitud de patente en cualquier momento del 
trmite, presento junto con este memorial un nuevo capItulo reivindicatorio en el 
cual se corrige ci capftulo reivindicatorio pam superar las objeciones presentad.a.s 
a la claridad, la novedad y la altum 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 
ammo de superar las objeciones de claridad, unidad de invenciSn y patentabilidad 
planteadas por ci examinador en su concepto tØcnico. 

Pam este efecto anexo el recibo de pago No. 08-71,721 del 9 de septiembre de 
2008, con ci cual queda cubierta la tasa correspondiente a la modificación 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 
composici6n en tØrminos del recipiente que la contiene. Con ci fin de superar tal 
objeci6n ci solicitante elimina dichas reivindicaciones. 

AsI mismo se objeta la ciaridad de las reivindicaciones 20 y 20a debido a que tal 
enumemci6n no esta permitida, por tai razón ci 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 Dl), argumentando que "[ ... ] el 
Indacaterd es im auto agonita beta 2 que se define dentiv del contenido y alcanee de la 
ivizindicacicn I y czus cwpaxww hetenxiisjas en siste,nz tipo aelt6d en gases 
hraindc& hablan sido thjeto del d5anrJlo en d aiDe pretio 1...]". Al 
respecto ci solicitante quisiem hacer las siguientes anotaciones. 

En primer lugar, me permito indicar que el artIculo 16 de la Decision 486 de la 
Comisi6n de la Comunidad Andina establece que la invenci6n se considera como 
nueva cuando no estt comprendida en ci estado de la tØcnica. Si de acuerdo con 
el espIritu de la norma legal indicada, la invenci6n no se considera como nueva si 
est. "comprendida" en el estado de la tØcnica, dicha norma se est refiriendo, 
naturalmente, a la totalidad del invento y no a alguno o a algunos de los 
componentes. Para que la invención pierda su calidad de novedosa, es ciaro que 
ella, TODA ELLA, ha de estar contenida en ci "aw1to de con(xinientc& eistentes 
que son aplicables a1pnxo indastrial’ como define ci estado de la tØcnica ci 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, pgina 60). 

Esto se conoce como NOVEDAD ABSOLUTA, de conformidad con lo cual 
para desvirtuar ci requisito de novedad de una invenci6n sera’ neccsario que lo 
reivindicado por la invención bajo estudio corresponda de forma total con lo 
reveiado en un documento o anterioridad seæalada, conclusi6n a la que se ilega 
despuØs de un an1isis exhaustivo mediante una comparación entre ci capItuio 
reivindicatorio de la invención en estudio y la divulgaci6n de la referencia Dl. 

Ahom bien, si un determinado elemento, condición o circunstancia de la nueva 
creaci6n ya hace parte del estado de la tØcnica no quicre do dccir, desde luego, 
que la invención  dcba ser rechazada por carecer del requisito de novedad. No sin 
razn ha dicho ci mencionado Tribunal: "hay que adzertir que tcdÆ araciôn es en cienz 
fonm,pw del esw& th la caeistente endsentidock que dinzentorhackteneren 
aienta un ct*nto de wnixinientc  hinixw que le pemitan cwar nuews pmaxknimtos 
aplicaHz a la industnz" (IbIdem, p.ginas 53 y 54) (el subrayado es nucstro). 

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

-Que la invencin en estudio puede partir de conocimientos conocidos, caso en 
el cual habr que hacer la comparación no de lo conocido sino de lo inØdito y 
novedoso, teniendo que analizarse el valor agregado que aporta la invenci6n con 
sus nuevas caracterIsticas al campo tØcrnco al cual pertenece la invencin en 
estudio. 

Aplicando lo anterior al caso concreto, pam que las razones que aduce ese 
despacho pam desvirtuar la novedad fuesen ciertas, serla forzoso que se 
demostrara que la invención de mi mandante esth comprendida en el estado de la 

11 tØcnica de forma TOTAL, lo cual no sucede como se demuestra a continuaci6n 

Es necesario observar que la formulación divulgada por la anterioridad Dl 
comprende miristrato de isopropio, compuesto que no forma parte de la 
formulaci6n 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 Dl no divulga los rangos de valores pam los 
diferentes compuestos COiO silo hace la presente solicitud. De hecho, como se 
puede observar la anterioridad Dl es una divulgaciSn general de composiciones 
farmacØuticas pam ser empleadas en inhaladores. En vista de lo anterior resulta 
pertinente cita el Manual Andino de Patentes el cual, en la pgina 60 establece 
que: "Una ckciip66n 6j7fiai afrta Li nozeilad ck in p’zerah pero no a la inversa", 
lo que implica que puesto que la anterioridad Dl por su carcter general no 
contiene información particular que Si SC encuentra en la presente solicitud por lo 
tanto la misma no afecta la novedad de lo aqul divulgado. 

4. Nivel Inventivo 

El examinador objeta la altum inventiva de la presente solicitud a la luz de lo 
enseæado por las anterioridades Dl, 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 ningin efecto sobre la presente 
solicitud. En cuanto a la anterioridad Dl, el solicitante quisiera hacer los 
sigi.uentes comentanos: 

En cuanto a las observaciones hechas por el examinador, donde establece que 
:"[ ... ] iidi cbzio para iai concador de la miteria que se alcanzan niots nsu1tadc5 
terapØutitxE waido se conhinan aWw antiiramztoric& awradalff ctriv b1d5onihz y 

\33 
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agonistas beta 2 ww hrlacate7d 1...]" resulta claro que se ha realizado un anJisis 
partial del objeto de la solicitud. Si bien es cierto que la solicitud propone una 
combinaci6n de agentes esteroidales y agonistas beta 2, tambiØn se debe teller en 
cuenta que el verdadero objeto de la solicitud es proporcionar una formulaci6n 
farmacØutica cuyo tamaæo de particula al momento de la atomización sea tal, que 
garantice la entrega del ingrediente activo a las partes ma’s profundas de los 
pulmones y sin que quede atrapado en la garganta o la entrada a los pulmones. 

Como se establece en las pginas 6 - 8 de la descripción, el tamafio de la partIcula 
determina su deposici6n en los pulmones, lo cual afecta la velocidad de absorción 
del ingrediente activo, la cantidad que debe suministrarse en cada dosis y la 
efectividad del tratamiento. Entre mis pequefias son las partIculas mayor es la 
posibilidad de que penetren profundamente en los pulmones, deposithndose en 
los alvØolos y atacando el problema de manera ms 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 pgina 
10 de la descripción, tales formulaciones requieren agentes surfactantes como 
lecitina y otros compuestos pam estabilizar las comulaciones y mantener una vida 
i.’rtll 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 volatilización, causando su aglomeración y deposición en regiones 
no deseables o donde su efectividad no es la maxima o Ia deseada. 

En vista de lo anterior, el solicitante ha desarrollado una formulaci6n que 
garantiza que la cantidad de partIculas con un tamaæo inferior a 1 mm es superior 
al 30%, sin necesidad de emplear surfactantes o estabilizantes adicionales. Lo 
anterior se logm con una formulación como la reivindicada la cual, contrario a lo 
sugerido por Dl, no contiene miristato de isopropio. AsI mismo, se proporciona 
una formulación con un rango de pH mis estrecho y un contenido de 
propelentes especifico que garantiza la entrega de particulas de compuesto activo 
menores a 1 mm. 

La altum inventiva 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 nin lo cual ofrece 
ventajas al mejorar la actividad sinØrgica tanto del agonista beta-2 como el agente 
antiinflamatorio esteroidal, ya que estos se depositan donde su efecto es ma’s 
necesitado, asi como reducir el tamaæo de Ia dosis necesaria y Ia complejidad del 
proceso de fabricaci6n. 
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Por ii1timo, es conveniente citar lo establecido por el Manual Andino de Patentes 
en su pgina 79, numeral 10.4, respecto a la evoluckn de la altura inventiva: 

"En la prdaica del exanrn defondo sepueiJe utiiar wia seiie de in*ics para thitcar la 
eistetha de nizel inientizo, tales coni 
- el carActer inesperado del ivsultadc 
- el he&o de halr superado unprejiaio t&th ante,io 
- la sorprendente sencillez de la solución propuesta; 
- el hdiothha1’rsuperadodzficultades t&nicas ivales; 
- la originalidad de la solución, que se aparta del camino conocido y abre 
una via nueva; y 
- el ha10 de que la inzethbz respernda a iaiz nszdad antigua, penwnte y ain 
iatisfrhd’ (Resaltado fuera del texto) 

Como se puede apiciar, la solución aportada por la pIsente solicitud es 
absolutamente sencilla y se aparte del camino conocido al eliminar la necesidad 
de incluir compuestos surfactantes y simplificar el proceso de fabricaci6n al 
tiempo que se mejora el efecto terapØutico y se reduce la dosis necesaria. Nada en 
el arte previo ensefia o sugiere como lograr lo anterior, nada permitirla al tØcnico 
con habilidad ordinaria en la materia obtener las formulaciones ensefiadas en el 
capitulo reivindicatono anexo y nada en el arte previo ensefla como garantizar un 
tamaio de particula especIfico al momento de la atomización. 

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 rconocer estos 
requisitos y conceder el privilegio de patente de invenci6n a la solicitud en 
estutho. 

Se -nor Superintendente, 

4 
DILIA RODRIGUEZ D ALEMAN 
C.C. 41.654.882 1ogotª 
T.P. 20824 
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REIVINDICACIONES 

1. Una formulación en aerosol para liberar 1 o 2 tg por 

actuación que se administra por inhaladores 

dosificadores presurizados, la cual comprende 

clorhidrato de 8_hidroxi_5_[(1R)_1-hidroXi-2-[[(1R)-2-( 

(4_metoxifenil)_1_metiletil]amiflo]etil_2(1H)_quinoliflona 

en una solución que consiste de un propelente HFA Tk200 
seleccionado del grupo que consiste de 1,1,1,2-

tetrafluoroetano (HFA134a), 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 aqua de hasta 

5% del peso total de la formulación, en donde el 

clorhidrato de 8_hidroxi-5-[(1R)-1-hidroxi-2-[[(1R)-2-

(4_metoxifenil)_1_metiletil]amino]etil-2(1H)-quif101iflOfla 

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

2. Una formulación farmacØutica en aerosol de acuerdo con 

la reivindicación 1 en donde la fracción de partIculas 

iguales o menores a 1,1 .im entregadas por cada actuación 

del inhalador es mayor o igual al 30%. 

3. Una formulación farmacØutica de acuerdo con la 

reivindicación 1 o 2, en donde el pH se encuentra entre 

2,5 y 5, 0. 

4. Una formulación farmacØutica de acuerdo con cualquiera 

de las reivindicaciones precedentes, en donde el pH se 

encuentra entre 2,8 y 4,0. 

5. Una formulación farmacØutica de acuerdo con cualquiera 

de las reivindicaciones precedentes, en donde el Æcido 

mineral se selecciona del grupo que consiste de Æcido 

clorhIdrico, nitrico y fosfórico. 



6. Una formulación farmacØutica de acuerdo con cualquiera 

de las reivindicaciones precedentes, que comprende 

ademÆs otro ingrediente activo seleccionado de la clase 

de esteroides tales como dipropionato de beclometasona, 

propionato de fluticasona, ciclesonida, budesonida y su 

efImero 22R a derivados tipo atropina anticolinØrgicos 

tales como bromuro de ipratropio, bromuro de oxitroplo y 

bromuro de tiotropia. 
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Properties Computed from Structure: M 

Molecular Weight 
404.8872 
[g/mol] 

Molecular Formula C21H25C1N204 

H -Bond Donor 5 
H -Bond Acceptor 5 
Rotatable Bond Count 7 
Tautomer Count 6 
Exact Mass 404.150285 
Monolsotopic Mass 404.150285 
Topological Polar Surface Area 90.8 
Heavy Atom Count 28 
Formal Charge 0 

,,-çomplexity 518 
otope Atom Count 0 

Defined Atom StereoCenter Count 2 
Undefined Atom StereoCenter 

0 Count 
Defined Bond StereoCenter Count 0 
Undefined Bond StereoCenter 

0 Count 
Covalently-Bonded Unit Count 2 

Descriptors Computed from Structure: 3 

IUPAC Name: 8-hydroxy-5-[(1R)-1-hydroxy-2-
[[(2R)-1-(4-methoxyphenyl)propan-2-yl] 
amino]ethyl]-1 H-quinolin-2-one hydrochloride 
Canonical SMILES: CC(CC1=CC=C(C=C1)OC)NCC 

’2= C3C=CC(= O)NC3=C(C=C2)O)O.Cl 
isomeric SMILES: C[C'H](CC1=CC=C(C=C1)OC) 
NC[C'@H(C2=C3C=CC(=O)NC3=C(C=C2)0)0.Cl 
InChI: InChI= 1S/C21H24N204.CIH/cl-13(1 1-14-3-
5-15(27-2)6-4-14)22-12-19(25)16-7-
9-18(24)21- 17(16)8-10-20(26)23-21 ;/h3-
10,13, 19,22,24-25H, 11-12H2, 1-2H3, 
(H,23,26);1H/t13-,19+;/m1./s1 (11 
InChIkey: SYCWERNQGSKYAG-QVRIGTRMSA-N 

-b Compound Information: 

CID 63951 :21 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA V COMERCIO 
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES 

2020 
Bogota, D.C., 27/11/2009 

Abogado 
Dilia Maria Rodriguez D’AlemÆn 
(Apoderado) 

ASUNTO 

Patente de Invenciôn 

Via Nacional 

Via PCT (fase nacional) 

Radicaciôn 0484184 
TrÆmite 002 
Evento 001 
Actuaciôn 43011 � 
Oficio 
Folios 007 

Patente de Modelo de Utilidad 

Cap. I LII Cap. II [] 

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

1. Documentos estudiados 

1.1. Descripciôn: 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 II 
Fecha Sol. Internacional: 27/02/2003 
PublicaciOn. Internacional: W003/074025 
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 

s 
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Titulo de la solicitud 

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

Reivindicaciones 

Reivindicaciones I a 6: Se reivindica una formulaciôn en aerosol para liberar  16 
2pg por actuaciôn que se administra por inhaladores dosificadores presurizados, 
la cual comprende: clorhidrato de 8-hidroxi-5-[( 1 R)-1 -hid roxi-2-[[( 1 R)-2-(4-
metoxifenhl)- 1 -metiletil]aminoetil-2( I H)-quinolinona en una soluciOn que consiste 
de un propelente HFA seleccionado del grupo que consiste en 1,1,1,2-
tetrafluoroetano (HFA1 34a) 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 formulaciôn, en donde el clorhidrato de 8-hidroxi-5-[(IR)-1-hidroxi-2-
[[(1 R)-2-(4-metoxifenhl)- I -metiletil]aminoletil-2-( I H)-quinolinona estÆ en una 

- concentraciôn entre 0,001 y 0,008% p/v. 

Tamano de partIcula 1,1 pm del 30% de particulas entregadas en cada actuaciôn 
del inhalador. 
pH entre 2,5 y 5,0 
Acido mineral elegido entre HCI, HNO3, H3PO4 

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

Sustento Descriptivo 

La invenciôn se refiere a una formulaciôn farmacØutica para usar en la 
administraciOn de 32-agonistas de acciOn duradera de derivados de 2(IH)-
quinolinona por medho de inhataciOn. En particular, esta invenciôn se refiere a 
una formulación en soluciOn de TA2005 en HFA eficiente y quimicamente 
estable para ser administrada mediante inhaladores presurizados. 

� Una vez catalogada la invención Østa se clasificô en la secciôn: A 61 K 
931 
/00  

’485 de la Clasificaciôn Internacional de Patentes. 

3. Determinación del Estado de la TØcnica 

Considerando que la fecha de presentación de  la primera solicitud de patente de la 
cual se reivindica prioridad es: 01/03/2002, se procedió a efectuar la büsqueda de 
documentos relacionados en el estado de la tØcnica con fecha de publicaciôn 
anterior a Østa. 

No Documento TItulo Fecha de Pubhcación 
- Dl EP115768928/11/2001 "Stable pharmaceutical solution formulations for 

pressurised metered dose inhalers" 

A -4›i›j,4nrj ni mn los folios 105 a 113 
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4. AnÆlisis de patentabilidad (artIculo 14 D. 486) 

4.1 Nivel Inventivo (artIcu!o18 D. 486) 

El nivel inventivo del objeto reclamado se evaluô por comparaciOn entre las 
caracteristicas esenciales de la composición definidas en el pliego reivindicatorio y 
los elementos esenciales de las composiciones reveladas por el arte previo en Dl. 

Las clÆusulas I a 6 reclaman: 

Una formulación en aerosol para liberar  16 2pg por actuaciOn que se administra 
P01 inhaladores dosificadores presurizados, la cual comprende: clorhidrato de 8-
hidroxi-5-[( I R)-1 -hidroxi-2-[[(1 R)-2-(4-metoxifenil)-1 -metiletil]aminoetil-2( I H)-
quinolinona en una soluciôn 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 
concentración entre 10 y 20% en peso, un Æcido mineral, y opcionalmente, una 
cantidad de agua de hasta 5% del peso total de la formulaciôn, en donde el 
clorhidrato de 8-hidroxi-5-[( I R)- 1 -hid roxi-2-[[(l R)-2-(4-metoxifenil)- 1-
metiletil]aminojetil-2-(1 H)-quinolinona estÆ en una concentración entre 0,001 y 
0,008% p/v. 

Tamano de particula 1,1 pm del 30% de particulas entregadas en cada actuación 
del inhalador. 
pH entre 2,5 y 5,0 
Acido mineral elegido entre HCI, HNO3, H3PO4 

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

� El estado del arte previo a la invención presenta los siguientes 
documentos: 

Anterioridad Dl: 
La publicaciOn DI revela composiciones en soluciOn con estabilidad mejorada en 
sistemas farmacØuticos heterodispersos y presurizado tipo aerosol, que facilitan la 
administraciôn del activo por via nasal y mediante inhalaciôn 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 administraciôn de 
agentes terapØuticos como los definidos bajo la formula Markush de la clâusula 1. 

La soluciOn se forma en el gas licuado HFA 134a que contiene disuelto el agente TA-
2005 cuya denominación comün corresponde al ingrediente activo Carmoterol y cuyo 
nombre IUPAC es: Clorhidrato de 8-hidroxi-5-[(1 R)-1 -hid roxi-2-[[(1 R)-2-(4-
metoxifenil)- I -metiletil]aminoetil-2( I H)-quinolinona (ver folio 110 del antecedente Dl 
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 I 2%p/p y miristato de isopropilo 1,0% p/p. 
Ademâs, a la composiciOn se adicionaron 1,0 a 1 ,Bpl de Æcido clorhidrico 0,08M con 
elfin de obtener un pH entre 4,8 y 2,9. 
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TA-2005 (ver folio 139) 

AnÆlisis de Diferencias tØcnicas: 
Al evaluar los elementos caracteristicos de las composiciones reivindicadas se 
evidencian las siguientes diferencias tØcnicas con respecto a las enseæanzas del 
estado del arte: 

Materia Reivindicada DI (EP1157689) Folio 109 

Formulaciôn para inhalaciôn en sistema presurizado tipo Composiciôn en soluciôn con estabilidad mejorada para 

aerosol que libera 16 2pg por actuación que comprende: administrar en sistemas farmacØuticos heterodispersos 
presurizados tipo aerosol que libera 3,5pg/50pl 

Clorhidrato de 8-hidroxi-5-[(1 R)-1 -hidroxi-2-[[(1 R)-2-(4-
metoxifenh1)-1 -meti let l]aminoetil-2(1 H)-quinolinona en TA 2005 (Carmoterol) 
proporciôn entre el 0,001 a 0,008% p/v  
SoluciOn propelente de HFA seleccionado entree 
1,1,1 ,2-tetrafluoroetano (HFA134a) 

HFA 1 34a 1,1,1 ,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano (HFS227) 
y 

sus mezclas  

Cosolvente etanol 10 a 20% Sistema cosolvente: 
12% etanol 

y 

1% de miristato de isopropilo 
Acido mineral elegido entree Acido clorhidrico 0.08M 

HCI, HNO3, H3PO4 1.4 
y 

1.8pl 
Opciorialmente: 

pH de la soluciOn entre 2,5 
y 5 H20 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 (publicación Dl) es posible evidenciar que la 
Unica 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 form ulación revelada en Dl se recurre al sistema formado por etanol:miristato 
de isopropilo. 

Del problema tØcnico obletivo y el efecto inesperado: 

De acuerdo con la memoria descriptiva de la solicitud la invención se refiere a una 
formulación farmacØutica para  la administraciôn por via nasal de agonistas 3-2 de 
acciôn prolongada. 

La formulaciôn se caracteriza porque penetra profundamente en el Ærbol bronquial y 
pulmön y permite realizar un tratamiento efectivo contra el asma y la enfermedad 
pulmonar obstructiva crônica (EPOC). 

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 o en solución, ya que del 
depôsito de las particulas sólidas en el pulmOn y del mecanismo para que se 
produzca su difusiôn dependerÆ la efectividad del tratamiento y las formulaciones en 

+irtr rri,l rit u=riintan ron tamaæos en submieras solamente han sido 
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reportadas hasta ahora como microemulsiones. 

El soicitante presenta un sistema lIquido que comprende como agente activo un 
derivado de 2(1 H)-quinolina que se han descrito como componentes de acciôn 
prolongada, en particular, el agente: 8-hidroxi-5-[( I R)- I -hid roxi-2-[[( I R)-2-(4-
metoxifenil)-1 -metiletil]amino]etil]-2-(1 H)-quinolinona, agonista 13-2 altamente potente, 
caracterizado por un rÆpido iniclo 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 antiasmÆtico o anti-obstructivo del Ærbol bronquial y 
pulmonar mediante la administración nasal de una formulaciôn que contenga un 
agonista 13-2. 

Al respecto es preciso seæalar que el estado del arte tambiØn presenta una soluciôn 
tØcnica al problema tØcnico derivado de la falta de acción prolongada de los 
agonistas 13-2 y lo logra mediante el diseæo de formulaciones liquidas estables de 
Carmoterol que se encuentra en un sistema cosolvente formado por etanol y 
miristato de isopropilo. Al vehiculo farmacØutico tambiØn se le adiciona un Æcido 
mineral para conservar la acidez de la formulaciôn en un rango entre 2,5 y 5. El 
sistema se acompana de un gas propelente como HFAI34a y mediante un 
dispositivo presurizado permite liberar 3, 5pgI5OpI. 

En consecuencia, la ünica diferencia entre la materia reclamada y las enseæanzas 
del antecedente tØcnico estriba en el usc de miristato de isopropilo como excipiente 
del sistema cosolvente. 

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

Componentes 

Cantidades 
Por unidad Dosis 

nominal 
mg 

% pg 
TA 2005 0,15 0,0016p/v 1 
etanol 1650 iSp/p - 
HCI O,1M 2,0* 0,018 p/p - 
HFAI34a 9347,85 - - 
cs. a 9,45m1  

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 O 4 pg por 
accionamiento del agente activo. 

En Dl se presenta una formulaciOn que permite suministrar 3,5pg 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 estÆ compuesto por un 
sistema de tres agentes mientras que la formulación definida en las clÆusulas 1 a 6 
estÆ compuesta etanol y HCI, dicha diferencia no confiere ningün efecto tØcnico 
inesperado o sorprendente, toda vez que en la publicación Dl se indica que lo que 
se pretende con este diseæo farmacotØcnico es lograr formulaciones farmacØuticas 
estables para la administraciôn Carmoterol, mediante el manejo y control del pH, 
situaciOn que asegura el efecto prolongado originado por las caracteristicas del 
rinf rtivo 
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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 seæala el articulo 18 del 
ordenamiento jurIdico andino. 

5. Conclusion: 

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

cumento N° Requisito que AfectaReivindicacionesEP1157689

 FJj; Afectadas 
I I a 6 Nivel Inventivo 

6. Respuesta a los argumentos del solicitante: 

Mediante memorial de 03/10/2008 el seæor solicitante argurnenta lo siguiente con 
respecto al contenido de la publicaciôn Dl: 

"Ia anterioridad Dl no divulga los rangos de va/ores para los diferentes compuestos como silo hace Ia 
presente solicitud. De hecho, como se puede obseivar/a anterioridad Dl es una divulgaciOn general de 
composiciones farmacºuticas para ser emp/eadas en inhaladores" 

Al respecto es preciso seæalar que el estado del arte revelado en Dl no es una 
divulgación general de composiciones farrnacØuticas liquidas para ser administradas 
en aerosol, contrario sensu, una lectura detallada de la publicaciOn le permitirIa 
concluir una persona versada en ciencias farrnacØuticas las condiciones de 
preparaciôn de la formula que incluso se sornete a una prueba de estabilidad (ver 
ejemplo 7 folio 109). 

En el folio 109 se precisan las proporciones de los elementos que se corn binan en el 
sistema de entrega farmacØutico e incluso se determinan las condiciones 
fisicoqulmicas bajo las cuales se realizan las pruebas, las que permitieron identificar 
por ejernplo 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 reivindicaciôn 3 del folio 
137 y constituye una razôn adicional para considerar que la materia reivindicada 
carece de altura inventiva tal y como se indicO en la oportunidad juridica anterior. 
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En cumplimiento del artIculo 45 de la Decision 486 de la ComisiOn de la Comunidad 
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del tØrmino de sesenta dIas 
contados a partir de la fecha de notificaciOn de la presente comunicaciôn. 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 e), del 
capItulo quinto del titulo pri r de la Circular Unica NO 10 de 2001. 

ALIX CARMEN ZA( ESPEDES DE VERGEL 
Directora de Nu as Creaciones (c) 

El anterior rimiento fue notificado por fijaciOn en lista, de fecha 

CONCEPTO TECNICO No. EXAM INADOR TECNICO 
COdigo No. 202044 


