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Por la cual se deniega una Patente de Invención

LA SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO

en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 24 del 
artículo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 8 de junio de 2018 con el N° 
NC2018/0005920, por REGENERON PHARMACEUTICALS, INC., entró a fase nacional 
la solicitud de patente de invención titulada “COMPOSICIONES Y MÉTODOS PARA 
FABRICAR MICROPARTÍCULAS DE PROTEÍNA”, que corresponde a la solicitud 
internacional PCT/US2016/067280 del 16 de diciembre de 2016.

Que la solicitud fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial Nº 830 el 20 de junio 
de 2018, habiéndose presentado oposición por parte de LABORATORIOS LEGRAND 
S.A, la cual una vez fue estudiada por esta Oficina, se estableció que desvirtúa la 
patentabilidad de las reivindicaciones 1 a 29, como se analizará más adelante.

Análisis de la Oposición

Argumentaciones de LABORATORIOS LEGRAND S.A.

El opositor sostiene lo siguiente: “La solicitud colombiana en trámite NC2018/0005920, se 
refiere a composiciones y métodos para formular proteínas estables en un período de 
tiempo prolongado, no cumple los requisitos materiales para otorgársele el privilegio de 
patente de invención, tal como puede determinarse al valorar los siguientes argumentos: 
En primer lugar, la solicitud carece de concisión ya que a pesar de que presenta 38 
reivindicaciones, estas no definen específicamente las características técnicas del método 
para fabricar un polvo farmacéutico formulado, ya que la solicitud abarca términos amplios 
y que la materia se extiende hacia límites mayores a los evaluados y realmente 
determinados”.

Continúa afirmando que “Adicional a lo anterior, la solicitud en estudio tampoco cumple 
con el criterio de claridad por cuanto no se definen técnicamente los componentes del 
método ni una secuencia de pasos determinada (…) las reivindicaciones caen dentro del 
campo de la especulación y no pueden ser consideradas claras y concisas mediante una 
definición técnica, sino mediante parámetros y variables del estado según se requiera a 
una condición final”.

Por otra parte, el opositor sostiene que “La solicitud además falla en sustentar todas y 
cada una de las modalidades enseñadas por las reivindicaciones en la descripción debido 
a que en la misma no se divulgan todos los estabilizantes térmicos o las glicoproteínas 
reclamadas y además se incluyen otros agentes mediante sus propiedades funcionales 
tales como amortiguador, tensioactivo no iónico, polímero biodegradable, entre otros; así 
la cosas, las reivindicaciones no encuentran soporte en la descripción”.
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Continúa argumentando que “(…) la solicitud no solo comprende diferentes categorías 
desligadas entre sí de las características esenciales, sino que además incluye una 
cantidad no determinada de posibles invenciones al sumar a un método ya bastante 
amplio, diferentes procedimientos que implican componentes variados que incumplen con 
comprender funciones y estructuras similares a la aportada por la descripción de la 
presente solicitud. Así las cosas, la materia de las reivindicaciones y en general la solicitud 
en estudio no puede ser objeto de patente pues incumple las normas mínimas de 
presentación, como es la claridad, concisión, soporte, unidad de invención y no 
patentabilidad contraviniendo la Decisión 486”.

Con respecto a la novedad y el nivel inventivo el opositor afirma que: “la materia reclamada 
ya había sido incluida en el estado de la técnica y prueba de ello son los siguientes 
documentos publicados antes de la fecha de presentación de la solicitud en estudio:

 La Publicación US2007/0298116A1, titulada “Amorphous, spraydried powders 
having a reduced moisture content and a high long-term stability” (…) con fecha 
2007-12-27. Esta publicación objeta la novedad de la solicitud en trámite ya que 
describe polvos amorfos secados por pulverización que contienen una sustancia activa 
farmacéutica y un agente formador de matriz, preferiblemente un polímero, azúcar o 
alcohol de azúcar en una cantidad de aproximadamente 20% – 60 % (p/p) y los polvos 
tienen un contenido de humedad que es menor que 1,2 % (p/p), preferiblemente menor 
que 1 % (p/p), también revela formulaciones en polvo que comprenden, e.g. 70/25/5 
hulgG1/manitol/isoleucina formada por secado por pulverización de soluciones que 
comprenden 1750mg de glicoproteína (16.05mL de c=109mg/ml), 625mg de manitol y 
125mg de isoleucina, que corresponden a una relación másica de 5:1. 8:0.36, en 
donde 5:1,8 entran dentro del alcance de las reivindicaciones, también, la solución 
comprende tampón de histidina/glicina:

 La patente US6284282 B1, titulada “Method of spray freeze drying proteins for 
pharmaceutical administration” (…), con fecha 2001-09-04. Esta publicación enseña 
un proceso con secado por pulverización que implica la atomización y calentamiento 
de una solución que comprende 3,5 mg de IgG. 1mg de mannitol en 1.0 mL de tampón 
de citrato 2mM y

 La patente US6019968 titulada: Dispersible antibody compositions and methods 
for their preparation and use” (…), con fecha 2000- 02-01.

Por último, el opositor concluye que: “En resumen, las características técnicas esenciales 
de la solicitud corresponden con las mismas determinadas por los documento del estado 
de la técnica analizados, motivo por el cual no puede atribuirse novedad al método para 
fabricar un polvo farmacéutico formulado descrito, adicionalmente, al no presentar un 
efecto sorprendente resultante de dichas características estructurales, las 
reivindicaciones dependientes no aportan un carácter novedoso o inventivo a lo solicitado. 

En consecuencia, rogamos se analicen los argumentos expuestos con el rigor y 
detenimiento habituales y que en consecuencia se decrete, además de la negación de la 
solicitud en comento, el archivo del expediente que la contiene”.

Respuesta del solicitante a argumentos de LABORATORIOS LEGRAND S.A.

El solicitante manifiesta que se encuentra en desacuerdo con todas y cada una de las 
conclusiones de la sociedad opositora, precisando los siguientes argumentos:
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-Con relación a las reivindicaciones, el solicitante expresa que la materia reclamada está 
totalmente soportada en la descripción. Menciona que la sociedad opositora afirma que el 
pliego utiliza términos imprecisos como por ejemplo “donde el polvo formulado no está 
completamente seco”, al respecto, refiere que esta expresión fue modificada indicando el 
porcentaje de agua del polvo farmacéutico. Además, el solicitante argumenta que la 
solicitud sí soporta los términos “amortiguador”, “tensioactivo no iónico” y “polímero 
biodegradable” en los párrafos [0048], [0051] y [0105] respectivamente, donde se 
presenta una definición y lista de ejemplares, por lo que dichos términos corresponden a 
una adecuada generalización y son ampliamente conocidos en el estado del arte. El 
solicitante también señala que la reivindicación independiente relacionada con el método 
para fabricar un polvo farmacéutico incluye todas las etapas y características técnicas 
esenciales para que una persona normalmente versada en la materia pueda llevar a cabo 
dicho método sin requerir ningún esfuerzo adicional a su conocimiento técnico, y que, 
cualquier otra característica corresponde a características opcionales que se refieren a 
modalidades específicas de la invención. Por lo tanto, considera que el pliego 
reivindicatorio es completamente claro y conciso.

-En cuanto a la descripción refiere que esta sustenta toda y cada una de las realizaciones 
de las reivindicaciones, puesto que incluye ejemplos, definiciones y listados de términos 
relacionados con la invención, como lo específica el párrafo [0145], ejemplo 3, donde se 
demuestra la estabilidad de la formulación. Además, indica que la descripción define 
varias realizaciones específicas sustentadas y desarrolladas, de manera que un experto 
en la materia sería capaz de reproducirlas, por lo tanto, considera que las reivindicaciones 
están debidamente soportadas en la descripción.

-El solicitante manifiesta su desacuerdo con la afirmación de la sociedad opositora 
relacionada con la unidad de invención, puesto que las reivindicaciones se dirigen a un 
método para fabricar un polvo farmacéutico formulado, en el cual, la naturaleza de los 
estabilizadores térmicos no afecta a la unidad de la invención de esta solicitud, teniendo 
en cuenta que no existen tales categorías mencionadas por la sociedad opositora, sino 
que, por el contrario, toda la invención se encuentra directamente relacionada por el 
mismo concepto técnico inventivo.

-Respecto a la novedad y nivel inventivo el solicitante expresa que la materia de la solicitud 
no había sido divulgada ni sugerida por los documentos citados por la oposición.

(i) El documento D1 US2007/0298116 define que "el polvo resultante debe ser secado 
posteriormente al vacío a una temperatura superior a 15 °C e inferior a 60 °C". Por el 
contrario, la presente invención define claramente que el polvo no es sujeto de secado 
secundario (o secado posterior). Adicionalmente, el documento D1 no describe que el 
polvo farmacéutico formulado debe tener una tasa de agregación inferior al 5% por 
mes^½, de manera que la invención es novedosa en vista de dicho documento.

(ii) El documento D2 US 6,284,282 menciona que el método de secado por aspersión es 
aplicado a todas las formulaciones de dicho documento, el cual es utilizado únicamente 
para compararlo con el secado por congelación para la rhDNasa pura y el anticuerpo 
antiIgE puro, pues el objeto de la invención del documento US 6,284,282 es la liofilización 
por pulverización. Además, D2 no describe un método que produzca un “polvo 
farmacéutico formulado con una tasa de agregación inferior al 5% por mes^½” a diferencia 
de la presente invención.

(iii) El documento D3 US 6,019,968 no revela un polvo farmacéutico formulado con una 
tasa de agregación inferior al 5% por mes^½ a diferencia de la invención de la presente 
solicitud, por lo que la invención es novedosa sobre dicho documento.
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-Por otro lado, el solicitante indica que, en cuanto al nivel inventivo, las reivindicaciones 
son inventivas ya que los documentos citados solos o en combinación no enseñan ni 
sugieren un polvo farmacéutico con una tasa de agregación inferior al 5% por mes^½, por 
lo que no abordan o reconocen el problema técnico del que trata la solicitud, relacionado 
con la agregación en el tiempo de las composiciones farmacéuticas.

-Finalmente, el solicitante concluye que la materia que conforma la divulgación cumple los 
requisitos de patentabilidad establecidos por la legislación vigente, solicitando el beneficio 
de patente a la presente solicitud, anexando de igual manera un nuevo pliego 
reivindicatorio.

Respuesta de la Oficina 

-Con relación a los aspectos de claridad, concisión y sustento de las reivindicaciones, esta 
Oficina manifiesta que el solicitante presento un nuevo capítulo reivindicatorio mediante 
escrito radicado bajo el N° NC2021/0008177 el 23 de junio de 2021, en el que se restringe 
el alcance de la solicitud, ya que el activo del polvo farmacéutico es una proteína de fusión 
de receptor Fc trap VEGF como el aflibercept, el estabilizante térmico es seleccionado de 
manitol, isoleucina, prolina y combinaciones de los mismos, el excipiente adicional es 
monolaurato de polioxietilen sorbitán, y el amortiguador es seleccionado de fosfato, 
histidina y acetato, los cuales se encuentran debidamente sustentados en la descripción 
(pág. 22, 23 y 53, párrafos [00048], [00051] y [000105]) y en las diferentes realizaciones 
de la solicitud (Tabla. 1 a 3) (Ej. 1 a 5). Además, se han retirado de las reivindicaciones 
expresiones imprecisas como “donde el polvo formulado no está completamente seco”. 
Adicionalmente, esta Oficina encuentra que el método para fabricar el polvo farmacéutico 
incluye etapas claramente definidas con sus parámetros o condiciones técnicas como la 
temperatura de entrada entre 100 a 130°C y la temperatura de salida no superior a 55°C, 
de modo que el capítulo reivindicatorio es claro, conciso y presenta el debido soporte para 
que una persona con conocimiento técnico en la materia pueda llevar a cabo el método 
de preparación y obtener así el polvo reclamado.

-Por otro lado, se aclara que las reivindicaciones sí presentan unidad de invención, 
aunque las estructuras químicas de los estabilizantes térmicos difieren, las diferentes 
realizaciones resuelven el mismo problema técnico objetivo y presentan características 
técnicas en común, como son la obtención de un polvo farmacéutico de una proteína de 
fusión de receptor Fc trap VEGF estable a concentraciones altas con velocidades de 
agregación inferiores al 5% por mes1/2.

-En cuanto a la novedad y nivel inventivo del objeto de la solicitud, esta Oficina presenta 
las siguientes consideraciones sobre cada uno de los documentos citados por el opositor:

El documento US2007298116 se refiere a la preparación de polvos que contienen manitol 
y una proteína/péptido como un anticuerpo, mediante secado por pulverización y secado 
posterior (pág. 1, [párr. 0002]). Se aclara que este documento no afecta la novedad pues 
el polvo de la solicitud comprende una proteína de fusión de receptor Fc trap VEGF y un 
excipiente como monolaurato de polioxietilen sorbitán, los cuales no se encuentran 
divulgados explícitamente en el documento.

El documento US6284282 está dirigido a métodos y composiciones que comprenden 
formulaciones liofilizadas por pulverización de proteínas terapéuticas (pág. 14, col. 3, lín. 
53 a 55). Aunque se describe un proceso de secado por pulverización como método 
comparativo del proceso de liofilización por pulverización (pág. 20, col. 15, Ej. 1), el polvo 
farmacéutico obtenido solo contiene rhDNase o rhMAb con manitol o trehalosa (pág. 23, 
col. 22, Tabla. 4), de manera que no comprende una proteína de fusión de receptor Fc 
trap VEGF, un estabilizante térmico y un excipiente como el monolaurato de polioxietilen 
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sorbitán. Adicionalmente, solo se refieren los tamaños de partículas obtenidos con el 
proceso de secado por pulverización sin mencionar la velocidad de agregación de los 
polvos obtenidos.

El documento US6019968 tampoco afecta la novedad de la solicitud pues enseña 
composiciones de anticuerpos en polvo seco dispersables y un método de secado por 
aspersión (pág. 6, col. 1, lín. 15 a 20), donde la temperatura de entrada se encuentra entre 
98 a 105°C y temperatura de salida está entre 64 y 67°C (pág. 11, col. 12, lín. 30 a 40), 
por lo tanto, el documento no enseña específicamente una composición que comprenda 
una proteína de fusión de receptor Fc trap VEGF, un estabilizante térmico y un excipiente 
como el monolaurato de polioxietilen sorbitán, así mismo, las condiciones operacionales 
del método de preparación del polvo difieren a las de la solicitud, y el documento no 
menciona o enseña de qué manera se pueden obtener polvos farmacéuticos con tasas 
de agregación inferiores al 5% por mes1/2.

De acuerdo con lo anterior, esta Oficina manifiesta que el objeto reclamado en la solicitud 
es nuevo, pero carece de nivel inventivo ya que el documento US20070298116 menciona 
un proceso de secado por pulverización, donde los polvos amorfos secados contienen 
proteínas o péptidos que son estables en almacenamiento (Pág. 1, Párr. [0002], [0005]; 
Pág. 2, Párr. [0020], Párr. [0022], Párr. [0023]; pág. 4, párr. [0049]; pág. 5, párr. [0057]; 
pág. 9, párr. [0079], [0084]; pág. 16, ejemplo 1-6; pág. 17, ejemplo 6; pág. 18, Reiv. 30 y 
38). Este documento menciona el estabilizante térmico manitol o isoleucina, menciona un 
tensioactivo no iónico, el secado por aspersión o atomización. Por lo tanto, este 
documento citado por el opositor y sus argumentos en relación con el nivel inventivo son 
válidos y se considera la oposición fundada.

Que una vez adelantado el trámite contemplado por la Decisión 486 de la Comisión de la 
Comunidad Andina, esta Superintendencia resolvió conceder la patente solicitada bajo el 
radicado de la referencia mediante la Resolución N° 45999 del 23 de julio de 2021. De 
igual forma, mediante escrito radicado con el Nº NC2021/0011853 de fecha 9 de 
septiembre de 2021, el opositor presentó recurso de reposición el cual fue resuelto 
mediante la Resolución N° 24902 del 29 de abril de 2022 revocando la decisión indicada 
en precedencia y ordenando regresar al trámite a la etapa de fondo.

Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° NC2022/0007876 el 2 de junio de 
2022, presenta nuevas reivindicaciones que reemplazan las originalmente presentadas.

Que realizado el examen de fondo mediante Oficio No. 5284 de 29 de marzo de 2023, se 
requirió al solicitante en los términos del artículo 45 de la Decisión 486 de la Comisión de 
la Comunidad Andina para que presentara respuesta a las observaciones de carácter 
técnico, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los requisitos establecidos 
por esta Decisión para la concesión de la patente.

Que el solicitante presentó junto a la respuesta radicada bajo el N° NC2018/0005920 el 2 de 
julio de 2023 nuevas reivindicaciones 1 a 29 que reemplazan las originalmente presentadas, 
se acepta este último capítulo reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las 
prescripciones contenidas en el artículo 34 de la Decisión 486.

Que en virtud de lo dispuesto en el artículo 14 de la Decisión 486 expedida por la Comisión 
de la Comunidad Andina “Los países miembros otorgarán patentes para las invenciones, 
sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnología, siempre que 
sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicación industrial."
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Que en el presente caso las reivindicaciones 1 a 29 no cumplen los requisitos indicados. 
Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones: 

Objeto de la invención

El problema planteado consiste en la necesidad de un aumento de concentraciones de la 
proteína terapéutica para facilitar el suministro de grandes cantidades de fármaco en una 
pequeña cantidad de espacio, reduciendo la cantidad de excipientes que ayude a 
estabilizar la proteína.     

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea composiciones y 
métodos para elaborar formulaciones de proteína terapéutica que se mantengan estables 
y activas biológicamente durante un período de tiempo prolongado. 

Reivindicaciones

En virtud de lo dispuesto en el artículo 30, de la Decisión 486 de la Comisión de la 
Comunidad Andina que señala: 

“Las reivindicaciones definirán la materia que se desea proteger mediante la 
patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la 
descripción. Las reivindicaciones podrán ser independientes o dependientes. Una 
reivindicación será independiente cuando defina la materia que se desea proteger 
sin referencia a otra reivindicación anterior. Una reivindicación será dependiente 
cuando defina la materia que se desea proteger refiriéndose a una reivindicación 
anterior. Una reivindicación que se refiera a dos o más reivindicaciones anteriores 
se considerará una reivindicación dependiente múltiple”.

Las reivindicaciones presentan las siguientes observaciones: 

 Esta oficina informa que, las reivindicaciones 1, 8, 15, 21 se refiere a la siguiente frase 
“de manera que el polvo farmacéutico formulado resultante tenga un contenido de 
humedad de 3% a 6%”, lo cual corresponde a resultados a alcanzar y no definen al 
método, puesto que la reivindicación incluiría no sólo la solución propuesta en la 
solicitud, sino todas las alternativas presentes o futuras que permitan llegar a ese 
resultado. 

 Esta oficina informa que, las reivindicaciones 21 y 26 se refieren a un polvo 
farmacéutico, pero se caracterizan mediante su proceso de fabricación; un producto 
solo puede definirse de esta manera cuando es nuevo e inventivo y no puede definirse 
mediante sus características técnicas esenciales. 

Determinación del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 16 de diciembre de 2015, que 
corresponde a la fecha de presentación de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de información con que se cuenta, se encontraron los siguientes 
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:
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Ítem Documento Título Fecha de 
publicación 

D1 US20070298116
“Amorphous, spray-dried powders 
having a reduced moisture content 

and a high long-term stability”

27 de diciembre de 
2007

D2

Gikanga, B., at 
al.PDA Journal of 
Pharmaceutical 

Science and 
Technology

“Manufacturing of High-
Concentration Monoclonal Antibody 
Formulations via Spray Drying—the 

Road to Manufacturing Scale”

23 de febrero de 
2015

D11 divulga procesos para preparar polvos amorfos secados por aspersión que contienen 
proteínas o péptidos que son estables en almacenamiento (Pág. 1, Párr. [0002], [0005]; 
Pág. 2, Párr. [0020], Párr. [0022], Párr. [0023]; pág. 4, párr. [0049]; pág. 5, párr. [0057]; 
pág. 9, párr. [0079], [0084]; pág. 16, ejemplo 1-6; pág. 17, ejemplo 6; pág. 18, Reiv. 30 y 
38). 
 
D22 divulga procesos para fabricar formulaciones de anticuerpos monoclonales de alta 
concentración por secado por aspersión (resumen; Pág. 61, Tabla I; Pág. 65, Tabla III; 
Pág. 66, Col. Der., lín. 48-51; reivindicaciones).

Examen de Patentabilidad 

De acuerdo con lo establecido en el artículo 14 de la Decisión 486 de 2000 de la Comisión 
de la Comunidad Andina, en el cual se establecen los requisitos de patentabilidad objeto 
de la solicitud en estudio, esta Oficina presenta a continuación el análisis de los requisitos 
de patentabilidad. 

Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo señalado en el artículo 18 de la Decisión 486 de 2000 de la 
Comisión de la Comunidad Andina, la reivindicación independiente 1 (NC2018/0005920 
del 22 de febrero de 2023) refiere a: “Un método para fabricar un polvo farmacéutico (…)”. 
A continuación, se presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los 
documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERÍSTICAS 
ESENCIALES D1 D2

Métodos para fabricar un polvo 
farmacéutico formulado que 
comprende una proteína trap 
VEGF que es una proteína de 

fusión de receptor Fc o un 
anticuerpo (Aflibercept), dicho 

método comprende:

Métodos de
preparación de polvos amorfos 

de péptido o proteína: es un 
factor de crecimiento, una 
enzima o un anticuerpo

(pág. 9, párr. [0080]-[0082])

Método para obtener 
formulaciones de anticuerpos 

monoclonales

(Resumen)

a) Atomizar una solución acuosa 
que comprende: 

Atomizar la solución acuosa: 
que comprende:

(pág. 9, párr. [0084)

Aspersión

(Resumen, reivindicaciones)

1https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/034202048/publication/US2007298116A1?q=US2
0070298116
2Gikanga, B., Turok, R., Hui, A., Bowen, M., Stauch, O. B., & Maa, Y. F. (2015). Manufacturing of High-
Concentration Monoclonal Antibody Formulations via Spray Drying—the Road to Manufacturing Scale. PDA 
Journal of Pharmaceutical Science and Technology, 69(1), 59-73. Recuperado de 
https://journal.pda.org/content/69/1/59.long 
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i) un estabilizante térmico y 50 – 
180 mg/mL de una proteína con 
una relación de masa de o entre 
1:5-2:5
El estabilizante térmico: sacarosa, 
trehalosa, manitol, isoleucina, 
prolina, o combinaciones

Un estabilizante térmico: manitol 
concentración 25%-60% o 
isoleucina en una concentración 
de 1%-99% 

(Pág. 9, Párr. [0079])

Proteína: inmunoglobulina IgG1 
humana entre 30% al 100% p/p 

(Pág. 16, Ej. 1-6)
ii) 0,01-0,2% (p/v) de un 
tensioactivo no iónico, se 
selecciona de: alquil poli(óxido de 
etileno), alquil poliglucósidos, octil 
glucósido, decil maltósido, 
alcoholes grasos, alcohol cetílico, 
alcohol oleílico, cocamida MEA, 
cocamida DEA, cocamida TEA, 
ésteres de polioxietilen sorbitán, 
polisorbato 20, polisorbato 28, 
polisorbato 40, polisorbato 60, 
polisorbato 65, polisorbato 80, 
polisorbato 81 y polisorbato 85, 
poloxámeros, poloxámero 188, 
poloxámero 407, polietilen-
polipropilenglicol y polietilenglicol

Tween 20 entre 0,01%-0,1% p/p

(Pág. 5, Párr. [0057])

Relación molar anticuerpos 
monoclonales mAb: trehalosa 
desde 1:37 hasta 1:947

(Pág. 61, Tabla I)

La atomización se produce 
secando por aspersión la solución 
acuosa a una Temperatura de 
entrada de 100 °C a 130 °C y la 
temperatura de salida que está 
por debajo del punto de ebullición 
de agua y por encima de la 
temperatura ambiente

La atomización: secado por 
aspersión

Preferiblemente por debajo de 
105°C temperatura de entrada
60°C temperatura de salida

(Pág. 2, Párr. [0022])

Secado por aspersión
temperaturas de entrada: 187°C 
hasta 225 °C y las de salida 
fueron entre 84 y 100 °C

(Pág. 65, Tabla III)

b) aplicar calor a dicha solución 
acuosa atomizada para evaporar 
el agua y formar dicho polvo 
farmacéutico formulado, en donde 
el calor es aplicado a la solución 
acuosa atomizada mediante 
secado por aspersión

Secado por aspersión

(pág. 9, párr. [0084)

Secado por aspersión

(Pág. 65, Tabla III)

El polvo farmacéutico no se 
somete a secado adicional

Posterior secado al vacío a una 
temperatura por encima de 
15°C y por debajo de 60°C

(Pág. 18, reivindicación 38)

No se requiere secado adicional 
(Pág. 66, Col. Der., lín. 48-51)

D1 es considerado como el estado de la técnica más cercano a la invención definida en 
la reivindicación 1, ya que divulga métodos de preparación de polvos amorfos secados 
por aspersión de péptido o proteína, donde dicho polipéptido o proteína es un factor de 
crecimiento, una enzima o un anticuerpo (pág. 18, Reiv. 30); si es inmunoglobulina 
humana IgG1 puede contener desde 60% p/p (pág. 16, ejemplo 3) hasta 100% p/p (pág. 
16, ejemplo 6). Dicho método comprende: atomizar la solución acuosa (pág. 9, párr. 
[0084]) que comprende un estabilizante como el manitol en una concentración de 
preferiblemente del 25% -60% o isoleucina en una concentración de 1 % -19.99 % (pág. 
9, párr. [0079]), un péptido o proteína que puede ser inmunoglobulina IgG1 humana entre 
30 % a 100 % p/p (pág. 16, ejemplos 1 a 6) y Tween 20 entre 0.01-0.1% p/p (pág. 5, párr. 
[0057]); donde los excipientes tienen un efecto estabilizador de la sustancia activa que 
permiten temperaturas de secado por aspersión más altas (pág. 4, párr. [0049]), 
preferiblemente por debajo de 105/60°C temperaturas de entrada/salida (pág. 2, párr. 
[0022]). Además, revela la etapa de esta aplicación de calor es decir, después del secado 
por aspersión se obtiene una formulación con una humedad entre 5,4% (pág. 16, ejemplo 
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3), hasta un 9,1% (pág. 17, ejemplo 6); adicionalmente, el polvo presenta un contenido de 
sustancia activa agregada de menos de 3.5% preferiblemente menos del 3% basado en 
el contenido total de sustancia activa (pág. 2, párr. [0020]) y un tamaño de partícula de 1-
10 µm (pág. 1, párr. [0005]), preferiblemente entre 0.5-7.5 µm. También revela que el 
método provee polvos amorfos que presentan propiedades mejoradas en cuanto a 
humedad residual, propiedades de flujo, dispersabilidad, tiempo de vida media y 
estabilidad; conservando la actividad de la proteína/péptido durante el almacenamiento y 
durante el proceso en las formulaciones (pág.2 [0023]).

La diferencia entre la invención definida en las reivindicaciones 1 y 9, y el método 
divulgado en D1, consiste en que no incluye una etapa de secado adicional.

No hay evidencia de que no incluir una etapa de secado secundario, proporcione un 
método con algún efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el objeto de D1, puesto
que lograr un porcentaje de sustancia activa en forma de agregados del anticuerpo 
después del secado por aspersión menor del 5% ya había sido previsto en dicho 
documento (pág. 16, ejemplos 3, 4 y 5).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invención se puede
formular así: ¿Cómo modificar el método conocido en D1 con el fin de proporcionar otro
método alternativo, sin aplicar un secado adicional?

Sin embargo, el no incluir un secado adicional para lograr un porcentaje de del anticuerpo
después del secado por aspersión menor que 5%, ya está divulgado en D2 que se refiere 
a métodos para fabricar mediante secado por aspersión anticuerpos monoclonales de alta 
concentración, que sin someterlos a un secado secundario presentan un porcentaje
de agregación menor del 5% al mes, 2 meses y 3 meses (Pág. 68, Figura 4a).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaría motivada a no
incluir un secado adicional según el método del documento D2 en el método de D1, para
así llegar al objeto de las reivindicaciones 1 y 9. Por lo cual se consideran obvias.

Adicionalmente, D1 menciona que el método comprende isoleucina en una concentración
de 1% -19,99 % (p/p) (pág. 9, párr. [0079], que afecta lo reclamado en las reivindicaciones
3 y 4 de la solicitud.

Además, el documento D2 menciona que en general, la relación molar 1:220 de mAb: 
trehalosa ofreció una estabilidad aceptable y buen rendimiento del polvo resultante (pág.
65, columna Izq., líneas 9-12).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 14 no mencionan alguna característica que, junto 
con las características de las reivindicaciones independientes, aporte nivel inventivo al 
método de la reivindicación 1, por lo cual se considera que carecen de nivel inventivo.

Teniendo en cuenta lo señalado en el artículo 18 de la Decisión 486 de 2000 de la 
Comisión de la Comunidad Andina, la reivindicación independiente 15 (NC2018/0005920 
del 22 de febrero de 2023) refiere a: “Un polvo farmacéutico (…)”. A continuación, se 
presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados 
en el estado de la técnica:
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CARACTERÍSTICAS 
ESENCIALES D1 D2

Un polvo farmacéutico formulado 
que comprende 

Polvos amorfos secados por 
aspersión de péptido o proteína: 

(pág. 1, párr. [0002])

Polvos de anticuerpos 
monoclonales secados por 

aspersión

(Resumen)
60%-97% (p/p) de una proteína 
trap VEGF 

Inmunoglobulina IgG1 humana 
entre 60% a 100% p/p

(pág. 6, Ej. 3 a 6)

Anticuerpos monoclonales

(Pág. 61, Tabla I)
3%-40% (p/p) de un estabilizante 
térmico seleccionado de: 
sacarosa, trehalosa, manitol, 
isoleucina, prolina, o 
combinaciones

Manitol concentración 0% al 
40% o isoleucina en una 
concentración de 1%-99% 

(Pág. 16, Ej. 1-6)

Relación molar anticuerpos 
monoclonales mAb: trehalosa 
desde 1:37 hasta 1:947

(Pág. 61, Tabla I)

3% a 6% de agua
Humedad de la formulación 
directamente después del 
secado por aspersión: 5,4%

(Pág. 17, ej. 6)

Humedad entre 3,6% a 7,7%

(Pág. 65, Tabla III)

D1 es considerado como el estado de la técnica más cercano a la invención definida en 
la reivindicación 1, ya que divulga polvos amorfos secados por aspersión de péptido o 
proteína, donde dicho polipéptido o proteína es un factor de crecimiento, una enzima o un 
anticuerpo (pág. 18, Reiv. 30); si es inmunoglobulina humana IgG1 puede contener desde 
60% p/p (pág. 16, ejemplo 3) hasta 100% p/p (pág. 16, ejemplo 6). Dicho polvo comprende 
excipientes, como un estabilizante por ejemplo el manitol en una concentración del 0% 
p/p (pág. 16, ejemplo 6) al 40% p/p (pág. 16, ejemplo 3) que presentan un efecto 
estabilizador en la sustancia activa lo que permite utilizar temperaturas de secado por 
aspersión más altas (pág. 4 párr. [0049]). Revela, que el contenido de humedad de la 
formulación directamente después del secado por aspersión es de 5,4% (pág. 16, ejemplo 
3), hasta un 9,1% (pág. 17, ejemplo 6) y la cantidad de agregados del anticuerpo después 
del secado por aspersión está entre 1,1% (pág. 16, ejemplo 3) y 0,6% (pág. 16, ejemplo 
4 y 5). Así mismo, se revela que el prerrequisito es que estos polvos tengan un tamaño 
de partícula en el rango de 1-10 µm (pág. 1, párr. [0005]), preferiblemente entre 0.5 - 7.5 
µm. Menciona, además, que los polvos amorfos acá divulgados presentan propiedades 
mejoradas en cuanto a humedad residual, propiedades de flujo, dispersabilidad, tiempo 
de vida media y estabilidad, en proceso (pág.2 [0023]).

La diferencia entre la invención definida en la reivindicación 15, y el polvo divulgado en 
D1, consiste en que no está sujeto a un secado secundario.

No hay evidencia de que no incluir una etapa de secado secundario, proporcione un polvo 
con algún efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el objeto de D1, puesto que 
lograr un porcentaje de sustancia activa en forma de agregados del anticuerpo después 
del secado por aspersión menor del 5% ya había sido previsto en dicho documento (pág. 
16, ejemplos 3, 4 y 5).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invención se puede
formular así: ¿Cómo modificar el polvo conocido en D1 con el fin de proporcionar otro 
polvo farmacéutico de una proteína trap VEGF alternativo, sin aplicar un secado 
secundario?
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Sin embargo, el no incluir un secado secundario para lograr un porcentaje de agregación 
del anticuerpo después del secado por aspersión menor que 5%, ya está divulgado en D2 
que se refiere a polvos de anticuerpos monoclonales de alta concentración, que sin 
someterlos a un secado secundario presentan un porcentaje de agregación menor del 5% 
al mes, 2 meses y 3 meses (Pág. 68 Figura 4a).

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaría motivada a no
incluir un secado secundario según lo mostrado en el documento D2 en el polvo 
farmacéutico de D1, para así llegar al objeto de la reivindicación 15. Por lo cual se 
consideran obvias.

Adicionalmente, D1 menciona que el polvo comprende isoleucina en una concentración
de 1% -19,99 % (p/p) (pág. 9, párr. [0079].

Además, el documento D2 menciona que en general, la relación molar 1:220 de mAb: 
trehalosa ofreció una estabilidad aceptable y buen rendimiento del polvo resultante (pág.
65, columna Izq., líneas 9-12).

Las reivindicaciones dependientes 16 a 29 no mencionan alguna característica que, junto 
con las características de las reivindicaciones independientes, aporte nivel inventivo al 
polvo farmacéutico de la reivindicación 14, por lo cual se considera que carecen de nivel 
inventivo. 

Respuesta a los argumentos del solicitante

En lo referente a los argumentos del solicitante con relación a la claridad del capítulo 
reivindicatorio de la solicitud bajo estudio en donde manifestó que se realizaron ajustes a 
las reivindicaciones: “(…) de la etapa (b) se ha eliminado la referencia a ‘evaporar el agua’ 
y ‘mediante secado por aspersión’ y además ahora se establece que el contenido de 
humedad de 3% a 6% es (p/p). De igual manera se ha eliminado la referencia a ‘y en 
donde el polvo comprende partículas esféricas que tienen un diámetro menor que 10 μm”.

No obstante, esta Oficina se permite indicar que la falta de claridad del capítulo 
reivindicatorio aún continúa siendo pertinente, toda vez que la referencia al contenido de 
humedad de 3% a 6% (p/p) es un resultado a alcanzar. 

En lo referente a los argumentos del solicitante con respecto a la claridad de las 
reivindicaciones 21 y 26 que se refieren a un polvo farmacéutico, en donde manifestó “(…) 
características como cantidades y componentes de dicho polvo farmacéutico si se 
encuentran mencionadas dentro de estas reivindicaciones, por lo que no se entiende el 
por qué de dicha sugerencia por parte del Examinador (…) la invención aquí definida es 
completamente clara y concisa para cualquier persona medianamente versada en la 
materia (…) las reivindicaciones 21 y 26 presentan una serie de modificaciones que 
definen aún más el polvo farmacéutico reclamado (…)”.

Esta Oficina se permite indicar que estas reivindicaciones 21 y 26 aún continúan con 
características de un método de fabricación, pese a las modificaciones realizadas por el 
solicitante. Se reitera que un producto se debe caracterizar por sus características propias, 
en este caso, un polvo farmacéutico se debe caracterizar por sus componentes y 
porcentajes en los cuales se encuentra cada componente y no se debe caracterizar por 
pasos o etapas. 

En lo referente a los argumentos del solicitante con relación al nivel inventivo, 
particularmente en relación con D1, manifiesta que: “(…) D1 no divulga un método para 
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producir un polvo farmacéutico formulado que no requiera un secado secundario (…) D1 
requiere que el polvo resultante se seque posteriormente al vacío a una temperatura 
superior a 15°C e inferior a 60°C (…) los métodos de D1 están destinados a producir 
polvos inhalables que tienen un contenido de humedad <1,2% (p/p) (…)”.

Esta Oficina se permite indicar que el documento D1 US2007298116 enseña un proceso 
de secado por aspersión para lograr un polvo amorfo y se obtiene a partir de agentes 
formadores de matriz, como el manitol y otros excipientes tales como aminoácidos: 
isoleucina, péptidos y tensioactivos y/o sales (Reivindicaciones: 1, 11, 21, 27 y 30). Ahora 
bien, la reivindicación 1 de la presente solicitud menciona en su etapa b) que el polvo 
formulado no se somete a secado adicional, aunque en D1 se establece que posterior al 
secado por aspersión, puede haber un secado al vacío a una temperatura por encima de 
15°C y por debajo de 60°C (Pág. 18, reivindicación 38), no obstante, el documento D2 
enseña que después de la aspersión no se requiere secado adicional (Pág. 66, Col. Der., 
lín. 48-51). Por tanto, ya estaba divulgado en el estado de la técnica que no es necesario 
este paso. 

En lo referente a los argumentos del solicitante con respecto al documento D1: “(…) D1 
también menciona que el secado por aspersión por sí solo no produce un polvo con un 
contenido de humedad residual lo suficientemente bajo para los polvos inhalables, 
mientras que el método descrito en las reivindicaciones de esta solicitud puede producir 
un polvo farmacéutico formulado estable con partículas que no requieren pasos 
adicionales de secado secundario que consumen mucho tiempo (…) D1 no describe un 
método para fabricar un polvo con un contenido de humedad inferior al 10% utilizando 
únicamente secado por pulverización (…)”.

Esta Oficina se permite indicar que el contenido de humedad en una formulación es un 
resultado a alcanzar, se reitera que el método reivindicado no estableció cómo se lograba 
llegar a este rango de humedad inferior al 10% como indica el solicitante, es decir, la 
solicitud en ninguna parte menciona cuáles fueron aquellas condiciones de temperatura, 
de tiempo o mediante qué mecanismo aplicado para que sea posible llegar al rango de 
humedad indicado en las reivindicaciones. De otro lado, en gracia de discusión, el 
documento D1 sí menciona en su ejemplo 4 el contenido de humedad de la formulación 
directamente después del secado por pulverización, el contenido de humedad disminuyó 
de 7,0% hasta 0,7% (Pág. 16, Párr. [0156]). Igualmente, se reitera que D2 menciona que 
no es necesaria una etapa de secado adicional, como ya se explicó; igualmente, se reitera 
que el documento D1 enseña que, para la etapa de secado por aspersión, la temperatura 
de entrada preferiblemente debe estar por debajo de 105°C y 60°C temperatura de salida 
(Pág. 2, Párr. [0022]).

De otro lado, se reitera que es conocido en el estado de la técnica que, con un proceso 
de secado por aspersión, se busca que la temperatura de salida sea más baja y que en 
lo posible no se deba utilizar una segunda etapa de secado. Esto depende de otras 
variables, no solamente de la temperatura, como, por ejemplo, el contenido de humedad, 
el tiempo de residencia del producto en la cámara de secado, la concentración, la 
velocidad, entre otros aspectos3. Estas otras variables no fueron evidenciadas en el 
capítulo reivindicatorio de la presente solicitud como factores diferenciadores frente al 
estado de la técnica y que aportaran algo inventivo a este proceso convencional del 
secado por aspersión. Por lo tanto, se reitera que los documentos D1 y D2 sí enseñan las 
características técnicas tanto del proceso como del producto reivindicados en la presente 
solicitud y sugieren la solución al problema técnico planteado.

3 Tewa, P. et al. (2007). Spray-drying nanocapsules in presence of colloidal silica as drying auxiliary agent: 
formulation and process variables optimization using experimental designs. Pharm. Res., 24(4):650-61. 
Recuperado desde: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17318421/
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Con fundamento en las anteriores consideraciones, la Superintendente de Industria y 
Comercio, 

RESUELVE

ARTÍCULO 1: Declarar fundada la oposición presentada por LABORATORIOS LEGRAND 
S.A de acuerdo con las razones expuestas en la parte considerativa de la presente 
Resolución.

ARTÍCULO 2: Denegar la patente de invención a la solicitud que entró en fase nacional en 
virtud del Tratado de Cooperación en Materia de Patentes (PCT), para la creación titulada:

“MÉTODOS Y COMPOSICIONES PARA FABRICAR MICROPARTÍCULAS 
ESTABLES DE PROTEINAS DE FUSION DE RECEPTOR FC TRAP VEGF”

ARTÍCULO 3: Notificar el contenido de la presente resolución a REGENERON 
PHARMACEUTICALS, INC., y en calidad de Opositor a LABORATORIOS LEGRAND 
S.A., advirtiendo que contra ella procede el recurso de reposición, ante la Superintendente 
de Industria y Comercio, el cual podrá ser interpuesto en el momento de la notificación o 
dentro de los diez (10) días hábiles siguientes a ella.

NOTIFÍQUESE Y CÚMPLASE

Dada en Bogotá D.C., el 28 de septiembre de 2023

LA SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

FIRMA_123

.
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