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Industria y Comercio
i SUPERINTENDENCIA
REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPER[NTENDENCIA DE.INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCIONANS « 24897
Por la cual se niega una patente de invencién

Exp. N° 00058156

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el
articulo 4, numeral 5 del decreto 2153 de 1992, y

CONSIDERANDO

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 2 de agosto
de 2000, bajo el nimero 00058156, se presentt la solicitud de patente de invencién
tutulada “PRODUCTOS FARMACEUTICOS CON B - CARBOLINA".

SEGU NDO: Que efectuado el examen de forma en cuanto a los requisitos que debe
llenar la solicitud y cumplidas las exigencias legales, se ordend publicar el extracto sin
que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de patentabilidad se encontrd que la invencion
no cumple con los requisitos establecidos. En consecuencia, con fundamento en lo
d|spuesto én el articulo 45 de 1a Decisién 486 de la Comision de la Comunidad
Andlna ‘se requmo al peticionario en dos oportunidades para que se pronunciara "

,sobre las objeciones efectuadas a la sollc1tud ™~

-

/ CUARTO Que el solncntante med iante escritos radicados el 23 de febrero y 4 de julio
‘de 2006, atendid oportunamente los requenmlentos formulados y presento
" aclaraciones. Asi mlsmo allegd un nuevo capitulo reivindicatorio, el cual, se ajusté a
~Ias prescripciones prewstas en el articulo 34 de la Decision 486.

QUINTO Que segunf;o dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida porla

Comisién.de .la~Comunidad Andina se otorgaran patentes "...para las invenciones,

,sean de producto o de procedimiento en todos los campos de la tecnologia, siempre

Equt—:~ sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial”.
. ! I :

SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a '7, contenidas en los folios 182 y 183 del
expediente en estudio, no son patentables, toda vez que no cumplen con el requisito
-de nivel inventivo, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

L

1. Objeto de la invencii’:n ) 4
La presente solicitud propone en las relvmducacnones 1 a 4 una forma en particulas (1
de un compuesto puro de férmula:

' 1

‘\ ‘ .
' Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10 -
Conmutador: 334 12 21

\, = Fax: 281 31 25 %
- Santa Fe de Bogoté, D.C., Colombia™

s



p—

¢

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA QMERCIO
. RESOLUCION M- < 24807
Por la cual se niega una patente de invencién

Exp. N° 00058156

{(6R, 12aR)-2,3,6,7,12,122-hexahidro-2-metil-6-(3,4-metilendioxifenil)pirazino[2’,1':6, 1]pirido{3,4-b]indol-
1,4-diona), una sal ¢ solvatos, caractenzada porque el 90 % de las particulas es menor
que 40, 25, 15 6 10 micras. :

En las reivindicaciones 5 a 7, una composicién farmacéutica que contiene la droga
pura en forma de particulas de las reivindicaciones 1 - 4.

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de una formulacién uniforme
y estable de Beta - Carbolina con buena disponibilidad.
Para resolver &ste problema téchico la solicitud en estudio proporciona la droga en
partlculas de un tamario tal que el 90 % de- las particulas es menor que 40, 25, 15 6
10 micras. \ ~
/ / AN

/2. Determinacién del estado de la técnica

\ 2.1 Fecha determinante para el andlisis comparativo "

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 3 de agosto de 1999, que
corresponde ala fecha de la prioridad invocada con respecto a la solicitud US 60 147
0487La prioridad: fUe tenida en cuenta para el examen de patentabilidad, segin obra
-a folios 139,162 y 184 del expediente en estudio.

2.2 Documentos del estado de la técni¢a

j } .
Consultadas las bases de datos y los archivos con que se cuenta, se encontraron ios
documentos, anteriores a la fecha de pnorldad invocada y relacionados con el objeto

de la solicitud en estudio:;
; '

{ No. | Documento I: . Titulo Fecha de Publicacién

D1 | GB2293103 i Com posiciones de modafinil de tamafio Mar 20, 1996
de particula definido

'

H ' ’
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1

1

D2 | WO 96 38131

Método de producir una dispersion
solida de una droga poco soluble en
agua

Dic 5, 1996

D3 | US 5859 006

Derivados tetraciclicos; proceso de
preparacion y uso

Ene 12, 1999

D4 | WO 9519978

Derivados tetraciclicos; proceso de

Jui 27, 1995

3. Nivgl inventivo

preparacién y uso

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la misma Decision 486, "se considerara que
una invencioén tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente
versada en la materia técnica corresporidiente, esa invencion no hubiese resultado
obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica".

El estado de la técnica, al tenor de lo dispuesto en el articulo 16 de la misma
Decision, comprende “todo lo que haya sido accesible al pablico, por una descripcion
escrita u oral, utilizacién, comercializacién o cualguier otro medio antes de la fecha
de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida”.

o

N n

El Tnbunal de Justicia de la Comunldad Andlna recientemente ha dicho sobre este

requ:s:to lo siguiente:

RN

.

7 1 “El articulo 4 de la Decision 344 desarrolla el requisito de nivel inventivo al establecer que la
invencidn goza de dicho nivel al no derivar de manera evidente del estado de |a técnica, ni que
hubiese resultado obvia para una persona entendida o versada en fa materia. Este requisito
ofrece al examinador la posibilidad de determinar si con los conocimientos técnicos que
existian al momento de la invencién, se hubiese podido llegar de manera evidente a lamisma,

o si el resultado hublese sido obvio para un experto medio en la materia de que se trate, es

\ Wdecir, para una persona del oficio vy normalmente versada en la materia técnica

o ————

correspondlente p
S e

.»"‘
i

—=*Con respecto alo anterior el Tribunal de Jushma de la Comunidad Andina ha manifestado lo

siguiente:

‘Con ef requisito def nivel inventivo, lo que se pretende es dotar al examinador
técnico e un elemento que le permita afirmar ¢ no si a la invencién objeto de
estudio no se habria podido llegar a partir de los conacimientos técnicos que
existian en ese momento dentro del estado de la técnica... En este punto conviene
advertir que uno es el examen que realiza sl técnico medio respecto de la novedad
y ofro el que se efectia con respecto al nivel inventivo; si bien en uno y otro se
utifiza como parametro de referencia eI estado de la técnica’, en el primero, se

coteja fa invencion con las ‘anterioridades’ exfstentes dentro de aquella, cada unc
(sic) por separado, mientras que en el sequndo (nivel inventivo) se exige que el
técnico medio que reahza el examen debe partir del conocimiento general que él

3

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador: 334 12 21
Fax: 281 31 25
Santa Fe de Bogota, D.C., Colombia



/

- q

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERClO
RESOLUCION . . 24857
Por la cual se niega una patente de invencion

Exp. N° 00058156

tiene sobre el estado de la técnica y realizar el colejo comparative con su
apreciacion de conjunlto, determinando si con tales conocimientos técnicos
existentes ha podido 0 no producirse tal invencion’

“Ahora bien, a los efectos del articulo 4 de la Decisién 344 resulta pertinente definir que se
entiende por “obvio” y por “evidente” a fin de, consecuencialmente, determinar qué se debe
entender por nivel inventivo,

“Lo obvio es “aquelio gue salta a la vista de manera clara y directa; lo que se encuentra o pone defante
de los ojos o que no tiene dificuftad”. Mientras que lo evidente “es algo fan cierfo y claro que nadie
puede dudar racionaimente de ello; se presenia de manera tan perceplible y manifiesta que muestra
certeza y claridad”. Como se podré ver, la diferencia radica en lo “tan”, de forma que algo que
resulte obvio no es necesariamente evidente;'empero lo que es ewdente es también obvio.

"En este orden de ideas, se puede concluir que una invencién goza de nivel inventivo cuando a
los ojos de un experto medio en el asunto de que se trate, se necesita algo mas que la simple
aplicacion de los conocimientos técnicos en la materia para llegar a ella, es decir, que de
conformidad con el estado de la técnica el mvento no sea consecuencia clara y directa de
dicho estado™."

Visto lo anterior, se advierte que la solicitud no cumple con el requisito de nivel
inventivo, toda vez que a los ojos de un experto medio, y de conformidad con el
estado de Ia,tecmca queexistia .en .ese momento, s una consecuencia clara y
directa de dicho estado.

tamano 2 — 60 mlcras\Ademas ensefia que el tamano de particula afecta la velocidad

/”En “efecto, D1 ensena previamente una forma en particulas de principios activos de

/

V4

/

de disoluciényla concentramon en plasma. Y aclara que los métodos de disminucion
de tamarfio de particula por molienda y cribado, son bien conocidos en la técnica.
\Dz ensefia prewamente el compuesto (6R, 12aR)-2,3,6,7,12,12*-hexahidro-2-metil-6-(3,4-
metllendaoxrfeml)p:razmo[z 1":6,1]pirido[3,4-bjindol-1,4-diona y sus sales y las composiciones
que- Iqiontlenen ednformadas con un excipiente farmacéuticamente aceptable.

- =
ol !

,D3 ensefia previamente el compuesto (6R, 12aR)-2,3,6,7,12,12hexahidro-2-metil-6-(3,4-
metllendloxrfeml)plrazmo[Z 1’ 6,1]pirido[3,4-b]indol-1,4-diona y Sus sales y las composiciones
*que lo contienen, conformadas con un excipiente farmacéuticamente aceptable.

.También ensefia su uso para ta manufactura de medicamentos y con fines
terapéuticos (ver columna 5). '

! 3

Y, D4 ensena previamer}te el.compuesto (6R, 12aR)-2,3,6,7,12,12*-hexahidro-2-metil-6-(3,4-
metilendioxifenil)pirazino[2’,1:6, 1]pirido[3,4-b]indol-1,4-diona en estado puro, sus sales y las

- composiciones farmaceéuticas que contlenen el compuesto y un diluyente o portador

i farmacéuticamente aceptable -

i
b

- 1PROCESO 88-IP-2005, sentencia de interpretacion prejudicial del 27 de julio del 2005,
! p

~,
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Se observa, entonces, que:

(a) debido a que el compuesto:. ((6R, 12aR)-2,3,6,7,12,12%-hexahidro-2-metil-6-(3,4-
metilendioxifenit)pirazino[2’,1":6,1]pirido[3,4-bjindol-1,4-diona) una de sus sales 6 solvatos y
sus caracteristicas reivindicadas: el 90 % de las particulas es menor que 40, 25,
15 & 10 micras, eran conocidos en las antericridades, una persona de
habilidades ordinarias en el arte adaptara facilmente el compuesto y las
caracteristicas de tamanio de particula mencionados en las anterioridades (de 10
a 60 micras) a la preparaciéon del compuesto de esta solicitud en forma de
particulas de tamafio menor que 40, 25, 15 6 10 micras;

(b) las reivindicaciones de esta solicitid no mencionan una caracteristica que
conceda un efecto diferente o especial al compuesto ((6R, 12aR})-2,3,6,7,12,122-
hexahidro-2-metil-6-(3,4-metilendioxifenil)pirazino[2’,1":6, 1]pirido[3,4-blindol-1,4-diona), una de
sus sales 0 solvatos, ni a las composiciones, que pueda considerarse como un
aporte a la técnica, asi que son obvios para una persona versada en la materia;

(¢) el problema planteado en esta solicitud que era la necesidad de una formulacion
uniforme y estable.de Beta - Carbolina con buena disponibilidad, se resuelve
proporcioﬁé'ﬁdo particulas dé la droga de un tamafio tal que el 90 % de las
partlculas es menor que 40, 25, 15 6’10 micras, es decir de la misma manera

/como se resolwa en las anterioridadés;

| metil-6-(3, 4-metstend|oxrfen||)p:razmo{2 1°:6,1]pirido[3, 4-b}|ndol -1,4-diona), una de sus sales 6

N
/ (d) el resultado obtenido: es decir el compuesto ((6R, 12aR)-2,3,6,7,12,12%-hexahidro-2-
/ \ solvatos caracterizado porque el 90 % de sus particulas es menor que 40, 25, 15

6 10 micras no es inesperado; : -~

e

(e)\no parece haberse superado un prejuicio técnico anterior, con el compuesto ((6R,
12aR)-2 3,6,7,12;125-hexahidro-2-metil-6-(3,4-metilendioxifenil )pirazino[2',1':6,1]pirido{3,4-bJindol-

e ()
— -1,4-diona),.una de sus sales ¢ solvatos caracterizado porque el 90 % de sus
particulas es_ menor que 40, 25, 15 6 10 micras, ni con las composiciones
» propuestas, de manera que el objeto reivindicado no tiene nivel inventivo.

/

Es importante anotar que la granulometria es un procedimiento general que consiste

.en definir el tamano de pamcula adecuado para elaborar productos farmaceéuticos, en

funcion de las necesudades de disolucion vy disponibilidad de cada caso y de las
conveniencias de empague, costo, présentacion ¢ conservacién del producto.

Modificar una propiedad fisica de un solido, en especial su tamaiio de particula con el

. fin de variar su perfil de disolucion y determinar la variacién de la biodisponibilidad, es

N una tecnica ampliamente conocida en la industria farmacéutica. Los eventuales

‘ problemas de disolucion & biOdISDOI‘IIbIIIdad de sustancias farmaceuticas pueden ser

. 5 /} o

-
e A
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. : o b , .
solucionados mediante la disminucién de tamaiio de particula, por métodos, procesos
Y equipos de uso comun en la industria farmacéutica.

Asi, pues, el reivindicar un determinado tamafio de particula (menor que 40 micras)
no hace patentable al pnnc1p|o activo menmonado en las reivindicaciones, porque el
compuesto quimico en si no es nuevo, y el hecho de presentarlo en tamano de
particula diferente del reportado en la bibliografia 6 sencillamente no reportado
previamente, no le concede el caracter cfie nivel inventivo.

La obtencidn de la forma en particulas de la droga de la reivindicacion 1 que consiste
en: proveer el compuesto, reducir el tamafio de particulas para que el 80 % de las
particulas sea menor que 40 micras y mezclarlas con excipientes farmacéuticamente
aceptables, no es nueva de acuerdo con D1 que ensefia los métodos de disminucién
de tamafio de particula por molienda y cribado que son bien conocidos en la técnica,
para obtener principios activos de tamafio de particula de 2 — 60 micras (ver folio
109), tal como el que se reivindica en esta solicitud. Asi que el principio activo
caracterizado por tener un tamaiio de particula menor que 40 micras, obtenido por
molienda y cribado no constituye un avance en la técnica, debido a que cualquier
experto med:anamente conocedor de la materia hubiera recurrido previamente a esta
opcién.

g

~.
/Se OB;NB que las anterioridades ensefan el compuesto y sugieren el rango de
- tamano de partlcula las composiciones que lo contienen y el método de
manufactura que consuste en reducir las particulas a un tamafo menor que 40
"micras y mezclarlas con excipientes farmacéuticamente .aceptables, que son objeto
| de esta solicitud, por lo cual no hay nivel mventlvo

Dado lo anterior, se,considera que la. presente solicitud a la luz de la materia
dlvulgada en estas anterioridades, no contiene caracteristicas que impliquen un
salto en_la formulacion de fa regla tecnlca que le confiera nivel inventivo al objeto
!relvmdlcado~ - ;

4, Respuesta del interesado
i H }
[ iy oo . , , .,
‘Con relacion a los comentarios del solicitante, allegados con motivo de la notificacién
de fondo, resulta suficiente hacer las siguientes consideraciones:

i \
s+ Sobre el nuevo capltulo reivindicatorio, se aclara al solicitante que se acepta el
' nuevo capitulo de los folios 182 - 183..

i B
» Ciertamente, como advierte el solicitante, D1 no afecta la novedad de esta

solicitud. Sin embargo, D1 si afecta el nivel inventivo, como ya se explico, por el
1

g ‘ 6 ,r'/.'!’
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hecho de mencionar principios activos en forma de particulas de tamafio 2 — 60
micras, ademas que el tamafio de particula afecta la velocidad de disolucién y la
concentracién en plasma y que los métodos de disminucién de tamafno de
particula por molienda y cribado son bien conocidos en la técnica. D1 sugiere,
junto con D2 6 D3, a una persona de habilidades ordinarias en el arte el adaptar
faciimente el compuesto ((6R, 12aR)-2,3,6,7,12,12%-hexahidro-2-metil-6-(3,4-
metilendioxifenil)pirazino[2’,1":6,1]pirido[3,4-blindol-1 4-diona)ylas caracteristicas
de tamaiio de particula (de 10 a 60 micras) a la preparacion del compuesto de
esta  solicitud: ((6R, 12aR)-2,3,6,7,12,122-hexahidro-2-metil-6-(3,4-
metilendioxifenil) pirazino[2’,1’ :6,1]pirido[3,4-b]indoi-1 ,4-diona) en forma de
particulas de tamafio menor que 40, 25, 15 6 10 micras.

¢ El solicitante sefiala que D2 no afecta la novedad, porque no menciona la
expresion “en forma pura”, no menciona el tamafio de particula inferior a 40
micras. No obstante, el solicitante aclara que el ejemplo 1 ensefa que el
compuesto se produce sin ningan coprecipitado y que hace referencia a la droga
pura.

Al respecto, se -aclara-al solicitante lque lo anterior encierra una contradiccion,
porque” primero afirma que D2 no.afecta la novedad, porque no menciona la
expresmn “en forma pura” e inmediatamente dice que alli se ensefia la droga
/// pura, es decir- sin ningtn coprecipitado. Lo cierto es (ver folio 126) que
después de reCrlstahzar se obtiene, obviamente, el compuesto puro del titulo
;” (ver renglones 14, 15 y 22). También, una persona no conocedora de la materia
puede observar que, el compuesto puro de este titulo es diferente del compuesto
_ del titulo del renglon 30, que es un coprecipitado conformado por:
\ compuesto+HPMC, es decir no como compuesto puro. De esa manera, este

documento claramente afecta la patentabilidad de esta solicitud.

1
. Sé‘gﬁn el solicitante, D2 aclara que la droga es poco soluble en agua y requiere
""“ser co-precipitada para aumentar su disolucion en agua y por ende su
' biodisponibilidad. :

Se aclara al soI|C|tante que este es un hecho posterior a la purificacion por
cristalizacién que sé ensefia en el ejemplo 1. Lo que queda claro es que el
compuesto puro obtenudo en este ejemplo es el mismo compuesto que se
reivindica ahora en esta solicitud, porque en ese ejemplo se hace la
recristalizacion desde 2-propanol para dar el compuesto del titulo (es decir el
compuesto ((6R, 1gaR)—2,3,6,7,12,12a’~hexahidro—2—meti|-6-(3,4-mettlendioxifenil) pirazino
[2',1":6,1]pirido[3,4-bindol-1,4-diona), como ‘agujas blancas. Y, como entiende
cualquier experto medianamente conocedor de la materia, el producto de la
recristalizacion es el compuesto puro. La forma de redactar la reivindicacion 1:
X ;

7

- [,
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“una forma de particulas de una drbga pura...”, no la hace diferente de “una
droga pura... en forma de particulas”, porque se trata del mismo compuesto
quimico, que conserva la misma actividad farmacoldgica. Ya D2 y D3 ensefiaban
el mismo compuesto quimico en estado puro y sus sales, y no se puede
conceder nuevamente patente para este compuesto quimico, aunque se
presente en forma de particulas mas finas.

¢ Asegura el solicitante que el tamafio de particula menor que 40 micras es una
caracteristica relevante, porque soluciona el problema de la escasa solubilidad en
agua del medicamento.

Se aclara al solicitante que si asi fuese, seria patentable. Pero, no lo es, porque
la solubilidad, que es ia cantidad de compuesto que es capaz de disolverse en
una cantidad dada de sclvente bajo condiciones de presién y temperatura
estandar, es una caracteristica inherente de cada compuesto quimico y por lo
tanto no cambia de acuerdo con los cambio fisicos del compuesto. Ahora bien,
es de esperarse que a menor tamario de particula, mayor sera la velocidad de
disolucién y esto mejorara la biodisponibilidad, lo cual es un hecho conocido por
cualqwer experto medianamente versado en la materia. Modificar una propiedad
flsncafde un solido, en especial su tamafno de particula con e! fin de variar su
/perf il"de disolucidn y determinar la variacion de la biodisponibilidad, es una
/

tecnica ampllamente conocida en la industria farmacéutica. Los eventuales

p problemas de disolucion 6 biodisponibilidad de sustancias farmacéuticas pueden

/ ser solucionados mediante la disminucién de tamafo de particula, por métodos
/ { procesos y equipos de uso comun en [a industria farmacéutica.

] —=
\e Dice el solicitante que en la EPO, US, Euro-Asia, AU, Croacia, Indonesia, México,
\N|gena Nueva Zelanda, Peru, Paklstan Tiwan, Ucrania y Vietnam se concedi6
una patente correspondlente a esta solicitud.

i
. 'Este Despacho considera pertinente recordar al solicitante que los derechos
i conferidos por una patente de invencién son de caracter territorial y, por ello,
tienen efectos Unicamente en el territorio del pais donde se concedieron. En este
sentido, las oficinas; nacionales competentes son las encargadas de realizar el
examen de patentabilidad, a fin de poder determinar si se cumple. 0 no con los
requisitos minimos éxigidos por las legislaciones internas de cada pafis.

De tal suerte, las ofiéinas realizan los examenes de patentabilidad a la luz de las
disposiciones que Ios facultan para determinar si confiere o0 no los derechos de
\ exclusividad sobre una invencion; de -igual forma, esta Superintendencia al
momento- de examinar la patentabilidad de una invencion se acoge a las
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disposiciones contempladas en la Decisién 486 que sobre la determinacion de
novedad, nivel Inventivo y aplicabilidad industrial son muy claras.

Para el presente caso, las anterioridades D1, D2, D3 y D4 son contundentes al
demostrar que el objeto reclamado se deriva del estado de la técnica; hecho que,
contrario a los argumentos del solicitante, si constituye una revelacion especifica
que demuestra la falta de tal requisito.

Visto lo anterior, este Despacho observa que los comentarios del solicitante no
desvirtian de ninguna manera las objeciones a la patentabilidad ya sustentadas.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Negar el privilegio de patente de invencién a la creacion
denominada: “PRODUCTOS FARMACEUTICOS CON B - CARBOLINA".

ARTICULO SEGUNDO -Notificar personalmente a la doctora Dilia Rodriguez
() Aleman en’su calidad de apoderada de la sociedad Lilly Icos LLC, 0 a quien haga
sus. veces ‘el contenldo de la presente resolucion, entregandoles copia de ia misma,
_ adwrtléndole que “contra ella procede el -recurso de reposicion ante el
/ Superintendente de Ind ustria y Comercio al momento de notificarse o dentro delos 5
/
]
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