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FECHA SOLICITUD: 02 DE AGOSTO DE 2000

CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, identificada como aparece al pie de mi firna, obrando
como apoderada sustituta de la sociedad solicitante, por el presente eacrito atentamente manifiesto
a Usted que estando dentro del término de ejecutoria de la Resolucién No 24897 de 20 de
Septiembre de 2008, mediante la cual Su Despacho negd la solicitud de patente de invencién de la
referencia, interpongo en su contra el presenteRECURSO™ DE. REPOSICION para que dichg,
decisidn sea revocada y en su defecto se conceda el privilegio de patente solicitado.

OPORTUNIDAD DEL RECURSO

Por cuanto la Resolucin recurrida fue notificada por edicto fijado el 4 de octubre de, 2006 y
desfijado el dia 18 de octubre de 2006, el tdrmino de ejecutoria para recurrir vence 25 de octubre
de 2008, por lo que el recurso esté siendo presentado en tiempo.

FUNDAMENTOS DEL RECURSO:

Segln el articulo primero de la resolucién No. 24897, se niega el privilegio de patente para las
reivindicaciones 1 a 7 de los folios 182 y 183, por los argumentos que se exponen en el
considerando sexto, donde se expone que dichas reivindicaciones no cumplen con el requisito de
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nivel inventivo, como asl lo establecen los articulos 14 y 18 de la Decision 486 de la Comisién de ia
Comunided Andina.

La mencionada resolucidn argumenta que:

La invencidn se refiere en las reivindicaciones 1 a 4 a una forma en particulas de un compuesto puro
de la formula

NPT

((6R,12aR)-2,3,6,7,12,122-hexahidro-2-meti-6+(3 4-metilenedioxifeni)-pirazino[2’, 1':6, 1 ]pirido[3,4-b]
indol-1,4-diona), una sal y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, caracterizada porque
el 90% de las particulas es menor que 40, 25, 15 0 10 micras.

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

El problema paloneado en esta solicitud es la necesidad de una formulacién uniforme y estable de
Beta-Carbolina con buena disponibilidad. Para resolver el problema técnico la solucidn en estudio
proporciona ia droga en particulas de un tamafio tal que el 90% de las particulas es menor que 40,
25, 15 0 10 micras.

Basandose en la informacion anterior, la Superintendencia de Industria y Comercio considera que la
invencién carece de nivel inventivo debido a que:

A. El documento GB2293103 (Documento D1) ensefia previamente una forma en particulas de
principlos activoe de tamafto 2 a 60 micras. Ademés ensefia que el tamafio de particula afecta
la velocidad de disolucibn y la concentracién en plasma. Y aclara que los mélodo de
disminucién de tamafio de particula por molienda y por cribado, son bien conocides en la
técnica. (E! resaltado es nuestro)
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Los documentos WO96/38131, US 5.859.008 y WO 95/19978 (Documentos D2, D3 y D4
respectivamente) establecen que era conocido el compuesto ((6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-
metil-6-{3,4-metilenedioxifenil}-pirazino[2',1":6, 1]piridof3,4-b] indol-1,4-diona), sus sales y las
composiciones que lo contienen, conformadas con un excipiente fammacéuticamente aceptable.

Basandose en la informacién:

B. La Superintendencia de Industria y Comercio concluye que "debido a que el compuesto:
((6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-(3, 4metilendioxifenil)pirazino{2',1':6,1)pirido[3,4-b]
indol-1,4-diona) una de sus sales 6 solvalos y sus caracleristicas reivindicadas: el 90% de las
particulas es menor que 40, 25, 15 6 10 micras, eran conocidos en las anterioridades, una
persona de habilidades ordinarias en el arle adaptara facimente el compuesid y las
caracteristicas de tamafio de particula mencionados en las antericridades (de 10 a 60 micras) a
la preparacién del compuesto de esta solicitud en forma de particulas de tamatio menor que 40,
25,15 6 10 micras;” (El resaltado es nuestro)

C. Ademas, establece ese Despacho que "las reivindicaciones de esta solicitud no mencionan una
caracteristica que conceda un efecto diferente o especial al compuesto ni a las composiciones,
y que puedan considerarse como un aporte a la ticnica, asl que son obvios para una persona
versada en la materia;"

D. El problema plantsado en esta solicitud que era la necesidad de una formulacién uniforme y
estable y dicho problema ya habla sido resueito por el estado de la misma manera que propone
{a solicitud en estudio.

E. El resultado alcanzado con la invencién no es inesperado.

F. No se ha superado ningln prejuicio técnico anterior.

Segun la Superintendencia de Industria y Comercio, la invencién reivindicada es obvia puesto que la
aplicacién de la granulometria para establecer un tamafio de particula adecuado, en funcién de la

disolucion y disponibilidad de cada molécula es ampliaments conocida. Ademas, ese despacho
resalta el hecho que @8 conocido que problemas de disolucion o biodisponibilidad de sustancias
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pueden ser solucionados mediante la disminucién del tamafio de particula, lo cual se logra a través
de métodos ya conocidos.

Considera la Superintendencia de Industia y Comercio que reivindicar un tamafio de particula
determinado no hace patentable al principio activo mencionado en Ias relvindicaciones, puss dicho
compuesto no es novedoso y el hecho de presentario en un tamafio de particula diferente del
reportado en el estado de la técnica no le concede nivel inventivo,

Dado que D1 ensefiaba que el tamafio de particula de un compuesto debla ser enfre 2 y 60 micras,
precisar que el tamafio es menor de 40 es obvio pues cualquier experto lo hubiera establecido a
partir de lo reportado en D1. Siendo asl, no hay un sallo tecnolégico que confiera altura inventiva al
objeto reivindicado.

En relacion con los argumentos que en su momento presentd el solicitante con ocasién del

requerimiento realizado en virtud del articulo 45, la Superintendencia de Industria y Comercio

manifiesta: v

no{'\ ene
- N

e Que el nuevo capitulo reivindicatorio es aceptabl¢ y novedoso. Sin embargo, como ya fue
expuesto, dichas reivindicaciones carecen de nivel inventivo debido a que el documento D1
menciona que existen principios activos en formas de particulas de tamafio 2 a 60 micras, que el
tamafio de particula afecta |a velocidad de disolucidn y la concentracion en plasma de ese
compuesto y que los métodos de reduccidn de particulas ya son conocidos. Partiendo de la
informacion anterior sumada al hecho que D2 o D3 reportan que el compuesio ((8R,12aR)-
2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-(3,4metilendioxifenil)pirazinof2',1':6,1)pirdo[3,4-b]  indok-1,4-
diona) era conocido en el estado de la técnica, la Superintendencia de Industria y Comercio
considera que es obvio que las particulas de ((6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-8-(3,4-
metilendioxifenil)pirazinof2',1".:6, 1]pirdo[3,4-b] indol-1,4-diona) tengan un tamafio menor a 40
micras.

————

o En relacién con el agumento del solicitante que subraya que D2 no afecta la novedad porque
no habla de una forma pura cuyo tamafio de particula sea menor a 40 micras; la
Superintendencia de Industria y Comercio establece que contrario a lo que habla indicado el
solicitante, el compuesto puro si habla sido reportado en D2, que no solo divulga el compuesto

pR /IR |

e

b



C'larke. Modet & ¢ - Z(K

COLOMBIA

coprecipitado conformado por el compuesto +HPMC. De o anterior, ese Despacho concluye
que el documentp afecta la patentabilidad.

« Sabre el argumento donde se expone que D2 declara que |a droga es poco soluble en agua y
por ende, requiere ser coprecipitada para aumentar su disolucién y biodisponibilidad; la
Superintendencia de Industria y Comercio considera que la co-precipitacion es un hecho
posterior a la cristalizacion, por consiguiente expresa que para ella es claro que el compuestio
puro existla y es el mismo compuesto que se reclama ahora. Advierrie la Superintendencia de
industria y Comercio que el establecer que el objeto de la solicitud es “una forma de particula de
una droga pura..." no es diferente a “una droga pura... en forma de pa_rtTwLag'. asl quoe se ;t; }
del mismo compuesto quimico que conserva la i€ actividad farmacolégica. Debido aque D2y
D3 ensefiaban el compuesto quimico ((6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-(3,4-
metilendioxifenil)pirazinof2',1":6,1]piridof3,4-b] indol-1,4-diona), no se puede conceder patente al
mismo compuesto aunque se prasente en forma de particulas mas finas.

o e

e En cuanto al agumento sobre el hecho que el tamafio de particula es una caracteristica
relevante porque soluciona el problema de la escasa solubilidad en agua del medicamento; la
Superintendencia de Industria y Comercio considera que dicho argumento no es cierto pues la
solubilidad es una camacteristica inherents de cada compuesto quimico y por lo tanto no cambia
de acuerdo con los cambio fisicos del compuesto. Ademas, argumenta ese Despacho que es de
esperarse que a menor tamafio de particula, mayor serd la velocidad de disolucidn y esto
mejorara la biodisponibilidad, lo cual es un hecho conocido por cualquier experio versado en la
materia. Como ya lo ha mencionado, la Superintendencia de Industria y Comercio concluye que
modificar el tamafio de particula con el fin de variar su perfil de disolucidn y su biodisponibilidad
es obvio.

En este orden de ideas, la resolucién 24897 niega el privilegio de patente a la invencion en cuestién
porque en su criterio carece de nivel inventivo.

Argumentos contra |a resoluclén No 24897,

Frente a los hechos anteriores y habiendo estudiado detalladamentse la resolucidn No. 24897, por
medio de la cual se niega el privilegio de patente solicitado para |a presente invencidn, el solicitante
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presenta las siguientes consideraciones sobre el particular, como réplica a los argumentos
expuestos por el examinador.

1. Lalnvencién.

La invencidén no es simplemente el compuesto especificado en las reivindicaciones, como lo
entiende la Superintendencia de Industria y Comercio cuando entra a discutir que el compuesto
no es nuevo pues D2 ya habia revelado la forma pura del compuesto. La invencién, como lo
establece el alcance dado en las reivindicaciones, son las particulas del compuesto de un
tamafio particular y donde el compuesto esta en forma libre.

El compuesto como tal fue divulgado en las referencia D3 y D4, pero cuando el compuesto fue
preparado de acuerdo a lo establecido en D3 y D4, las particulas resultantes tenian un D30
(tamafio) de 75 a 200 micras con un amplio tamafio de distribucion (ver pagina 11 lineas 13a 18
de la presente solicitud). Luego del descubrimiento del compuesto referido en las
reivindicaciones de estos dos documentos, una persona versada en la técnica no procederla a
moler el compuesto a un tamafio menor (como el examinador sostiene que serfa la aproximacion
;-e-l?foque lbgico partiendo del documento D1). En conftraste, una persona experta procederia a
preparar un co-precipitado en orden de 3e,_aumentar la biodisponibilidad de este compuesto
pobremente soluble en agua, tal como k ensefia el documento D2 que especificamente se
refiere al mismo compuesto que se reporta en D3 y D4.

Sin embargo, el coprecipitado tiene desventajas, tales como aquellas que se describen en Ia
pégina 2, linea 8 a la pagina 3, linea 6 de la descripcion de Ia presente solicitud. Una desventaja
particular en este caso es el tiempo requerido para lograr [a concentracién méxima del
compuesto en la sangre. Fue después de que estas desventajas se hicieron evidentes que las
personas versadas en el arte buscaron ofras formas de mejorar la biodisponibilidad del
compuesto. Baséndonos en esta historia, no fue obvio para una persona versada en la materia
reducir el tamafio de particula, de lo contrario una reduccién en el tamafio de particula habria
sido la primera opcion para lograr mejorar (a biodisponibilidad del compuesto.

. El tamafio de particula de la droga.

El estado de la técnica ensefia que la biodisponibilidad de un medicamento puede ser mejorada
por frituracién porque la trituracion incrementa el area de superficie. El estado del arle no
ensefia que |a biodisponibilidad serk incrementada. En este orden de ideas, ef solicitante
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presenta algunas referencias existentes en el estado de la técnica que se orientan a
medicamentos molidos. Dichas referencia muestran que no todos los medicamentos pueden ser
molidos debido a resultados adversos. Ademas, enseflan que la molienda es muy droga

especlfica. Antes de llegar a [a conclusion establecida por la Superintendencia de Industria y
Cm serla necesario preguntarse primero si /la droga puede ser completamente molida?
Segundo, cual es el tamafio de particula apropiado para una droga en particular? El tamafio
apropiado de particula varia de una droga a ofra para lograr una méxima eficiencia, como se
discutird posteriormente. Si la solucién para mejorar la disponibiidad de cualquier
medicamento fuera simplemente friturar 0 moler el compuesto para reducir su tamafio de
particula, como lo considera la Superintendencia de Industria y Comercio, todas las drogas
serfan molidas al tamafio més pequefio posible con el fin de aumentar su eficiencia. Esto no
ocume en la practica porque cada droga tiene un tamafio de particula Optimo. La_ presente
invencion esta dirigida a particulas cuyo tamafio es el apropiado para que la biodisponibifidad del
compuesto revindicado aumente.

. La negacién de Iz Superintendencia de Industria y Comerclo

Los documentos D1, D2, D3 y D4 no afectan la patentabilidad de la invencién puesto que:

D1 ensefia que la micronizacién de un compuesto diferente al compuesio de la presente
solicitud. D1 se refiere a la micronizacién de modafinil cuya formula es

M

Como puede observarse no guarda ninguna relacion con el compuesto reivindicado que tiene la
formula
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Siendo que los compuestos son fotaimente diferentes y dado que la informacién anexa
establece que el tamaflo de particula adecuado para un medicamento es particular para cada
medicamento, no hay razon alguna para que técnico versado en la materia y colocado frente al
problema de lograr incrementar la biodisponibiidad de un compuesto de férmula

se viera motivado a ulilizar el documento D1 que se refiere al tamafio de particula del compuesto
modafinil y a deducir a partir del tamafio de particula apropiado para modafinil que el tamafio de
particula ideal para un compuesto completamente diferente serfa el tamafio de particula que
tiene un rango menor al rango reportado como exitoso para modafinil. Si el tamafio de particula
apropiado para todos los compuestos fuera el que D1 revela especificamente para modafinil,
una persona versada en la materia esperaria que la micronizacion a 60 micras fuera un tamafio
de particula con efecto benéfico para el compuesto reivindicado. Contrario a ello el solicitante
limita el tamafo de particula a menos de 40 micras.

Como se muestra an el ejemplo 3 de la descripcion de la presents solicitud las particulas del
compuesto {(6R,12aR)-2,3,6,7,12,12e-hexahidro-2-metil-6-(3,4metilendioxifenil)pirazino [2,16,1]
pirido [3,4-b] indol-1,4-diona) que tiene un DS0= 52um tienen un pobre desempefio comparadas
con [as particulas que tienen un D30= 20 um un DS0= 8,4 pm, ( ver tabla de la pagina 26 de la
descripcion).

d90=52 d90=20p d90=8.4p
Crax (/L) 142 189 04
 tmax () 3.00 2.00 2.00
AUC (0-24)7 2201 2667 2849

Esta tabla ilustra que el tamafio apropiada de molienda es especifica para cada compuesto, asl
las cosas, un {amaflo de particula que frabaja bien para el compuesto reportado en D1, no
funcionara para el compuesto de fdrmula ((6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-(3,4-
metilendioxifenil)pirazino [2',1':6,1] pirido [3,4-b] indol-1,4-diona). Por su parte, D2 engefia que el
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compuesto puro es poco soluble en agua y propone como solucion una forma coprecipitada de
dicho compuesto, la cual presente desventajas que han lievado a los investigadores a
abandonar la aproximacién de los coprecipitados y a buscar nuevas rutas para incrementar la
biodisponibilidad de eate compuesto.

En relacion con la afirmacién del Superintendencia de Industria y Comercio donde indica que
"las reivindicaciones de esta solicitud no mencionan una caracteristica que conceda un efecto
diferente o especial al compuesto ni a las composiciones...". El solicitante hace énfasis en que
el efecto especial es mostrado en los ejemplos de la descripcion de la solicitud. Estos ejemplos
muestran que una mejorada biodisponibilidad y un menor tiempo para alcanzar el pico del nivel
del compuesto en sangre. Esios efeclos especiales ain cuando no son colocados
explicitamente en las reivindicaciones, pues no es posible incluir en ellas este tipo de
informacidn, estin comprendidos en las reivindicaciones por la manera en que la forma en
particula del compuesto es reivindicada. Dado que las reivindicaciones no puede ser definidas
en términos de los resultados inesperados alcanzados con |a invencion, dichos efectos como tal
no fueron incluidos en el capitulo reivindicatorio pero son afribuidos al tamafio apropiado
particular para el compuesto mencionado en las reivindicaciones.

En cuanto a la apreciacién de la Superintendencia de Industria y Comercio donde afirma que ol
objeto reivindicado es el “compuesto® con todo respeto no concordamos con dicha apreciacion
puesto que el akcance de la invencidn estd dado por las reivindicaciones (articulo 51 de la
Decision 486) y las reivindicaciones son claras en establecer, como fue discutido en el numeral 1

del capltulo titulado "Argumentos contra la resolucion No 24897” de este recurso, la solicitud no
reclama unl compuesto de férmula;

El cual, como bien lo establece la Superintendencia de Industria y Comercio es conocido segin
los reportes encontrados en D2, D32 y D4, las reivindicaciones son claras en establecer que el

objeto sobre el cual el solicitante reclama propiedad son las particulas de una droga libre del
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compuesto mencionado en la reivindicacién 1 y que cumplen con el requisito al menos un 90%
de dichas particulas tienen un tamaho de particula de menos de 40 micrones.

Asl las cosas, el objeto de la invencion es tan preciso, que de concederse la patents, el

solicitante no estarla facuitado a oponerse a la comercializacion de particulas del mismo ¢ >
compuesto que tengan un tamaho superior 2 40 micrones ni a la produccidn y ulilizacion de

particulas de dicho compuesto en forma coprecipitada. Siendo de esta manera, el objeto

reivindicado no es el compuesto como tal pues si éste esta en particulas de un tamafio superior

a 40 micrones o coprecipitadas no se encuenira dentro del alcance de la invenci6n, la invencién

reclamada es una forma en particulas de la droga libre de dicho compuesto, que se caracteriza
especlficaments porque el 90% de las particulas tienen un tamafio igual o inferior a 40 micrones,

forma que no era conocida en el estado de ia kcnica como lo reconoce la Superintendencia de

Industria y Comercio.

En conclusibn, el objeto de la invencibn no es el compuesto de fémmula

El objeto reivindicado es una forma en particulas de una droga pura de un compuesio que
tiene dicha fdrmula y que se caracteriza porque comprende particulas del compuesto donde al
menos el 90% de las particulas tienen un tamafio de menos 40 micrones .

|

L T
Ademés, aiin cuando en el estado de la técnica existlan documento que evidencian que el o '._._;.-_3\-3,-.
tamaio de particula ideal para el compuesto modafinil de férmula oA
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Es de 60 a 2 micras, y los documentos D2, D3 y D4 demuestren que era conocido en el estado
de la técnica el compuesto de formula

e

No era posible deducir que el tamafio de particula ideal para el compuesto ((6R,12aR)-
2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-metil-6-(3,4metilendioxifenil)pirazino[2',1:6,1lpirido[3,4-b] indol-1,4-
diona) serfa de menos de 40 micras.

Con todo respeto, la extrapolacion que realiza la Superintendencia de Industria y Comercio
cuando afirma que del rango dado como &plimo para las parficulas de modafinil puede ser
aplicable a otros compuestos es errada puesto que los documentos anexados muestran que el
tamafio de particula de un compuesto es una caracteristica propia de cada compuesto, prueba
de esta afirmacion es que mientras D1 muestra que para modafinil el rango ideal es de 60 a 2
micras, la solicitud WO98/57967 determina que para liraconazole el tamafio apropiado esté
entre 0.5 y 10 micras.

Otro argumento en conira de la posicion de la Superintendencia de Industria y Comercio es que
la reduccion del tamafio de particula puede ser adversa para muchas sustancias. Entre dichos
efactos contrarios la molienda y reduccion del tamafio puede llevar a una degradacién més
rapida de! compuesto, lo cual es un evenio indeseable, también puede afectar la rata de
absorcion del medicamento y aumentar la fendencia a formacién de agregados que conducen a
un decremento de [a superficie de &rea efectiva. Siendo asl, la solucion obvia y predecible para
mejorar la  Dbiodisponibiidad de  ({6R,12aR}-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-mefil-6-{3,4-
metilendioxifenil)pirazino [2',1'.6,1)pirido{3,4-b] indol-1,4-diona) no era disminuir el tamafio de
particula y justo a menos de 40 micras.

Ademas, durante el proceso de molienda pueden presentarse transformaciones polimérficas que
pueden resultar desfavorables y debe velarse por la estabilidad del compuesto asi que no es

u- 1\e
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cierto que el proceso de molienda de modafinil sea el mimo que para ((SR.12aR)-2.3,6,7.1ﬁ.12a-
hexahidro-2-metil-6-(3,4metilendioxifenil)pirazino [2',1"6, 1]pirido|3,4-b] indol-1,4-diona).

En este caso especifico, el tamafio de particula de 52 micras no pemite alcanzar una
biodisponibilidad suficiente, mientras particulas de menos de 40 micras lo logran. Este no es un
resultado obvio a partir de las ensefianzas del compuesio reivindicado en D3 y D4 que se
encuentra en particulas de 75 a 200 micras, ni a parir de un compuesio coprecipitado y menos a
pariir de ofras drogas que puedan ser molidas.

Respefuosamente insistimos en que no era posible deducir que la biodisponibilidad de un
compuesto cuyo problema de solubilidad habla sido resulto mediante la formacién de un
coprecipitado pudiera resolverse mediante la utilizacién del compuesto no coprecipi'tado yla
reduccién del tamafio de particula a menos de 40 micras. Llegar a esta conclusién es el
resultado de un andlisis posterior a la realizacién de invencién pues en ningiin momento el
estado de la tacnica ensefiaba a reducir el tamafio de particula de ((6R,12aR)-2,3,677,12,12a-
hexahidro-2-metil-6-(3 4metilendioxifenil)pirazino [2',16,1]pirido[3,4-b] indol-1,4-diona),. y el
estado del arte ensefia que no todos los medicamentos pueden ser sometidos a un proceso de
molienda, que aigunos medicamentos presentan serios efectos adversos depidos a la
disminucién del tamafio de particula, y que el tamafio de particula es una caracteristica
especlfica de cada compuesto. .

Basandonos en la informacién anterior consideramos necesario que se evallen nuevamente este
caso, pues es claro que la invencién no podia derivarse evidentemente del estado de la técnica y por
ende, cumple con el requisito de nivel inventivo exigido en el articulo 14 y definido en el articulo 18
de la Decisidn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina.

ANEXOS

Pégina 1443 del libro Remington: The Science and Practice of Pharmacy. Edicion 19. 1995.
Paginas 51 a 53 del libro “Biophamaceutics & Clinical Pharmacokinetics®. M. Gibaldi Edicion 4. 1991,
Péginas 3 y 4 del libro "Phamaceutical Dosage Form®. Volumen 1 Edicién 4. 1980.
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obra en el expedients,

NOTIFICACIONES
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SANTAFY. DE BOGOTA, AA. 92397
SENORES
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE SIGNOS DISTINTIVOS
E. S. D.
REF.: PATENTE: 00 s )15 G

SOLICITANTE: L1LLY (cos LLC

DILIA RODRIGUEZ D’ALEMAN, obrando como apoderada principal de la Sociedad LILLY
ICOS LLC en el asunto en referencia, atentamente manifiesto a usted que sustituyo este
poder en la persona de CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ, domiclllada en Bogota, con
Tarjeta Profesional N°, 36448 CS..

Al propio tiempo, ruego se sirva reconocerie su calidad de apoderado sustituto que le
confiere el articulo 66 del Cédigo de Procedimiento Civil

Sefior Jefe,

/g;;IA RODRIGUEZ D°AL
C.C. 41 654 882 Bogou}MAN
TP 20824 CSJ

Acepto:; |
m&% :AVMIREZ /<"

Tarjeta Profesional N°. 36448 CS..
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCI
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
RESPUESTA AL RECURSO DE REPOSICION

2020
Bogota, D.C., Abril 13 de 2007

Abogada
CLAUDIA LUCIA CARO RAMIREZ

REFERENCIA: Radicacién No. 00 058 156

Trémlte 002
Evento 001
Actuacion 430
Oficio No.

Folios 00

TITULO "Productos farmacéuticos con Beta-Carbolina”

En atencién al Recurso de Reposicidn interpuesto, se hacen las siguientes
aclaraciones:

Documentos estudlados

Para el presente estudio se tuvieron en cuenta el capftulo descriptivo
comprendido en los folios 4 — 33, las observaciones del solicitante de los
folios 210 - 230 y el nuevo capltulo reivindicatorio de los folios 182 - 183 de
la solicitud en estudio.

Objeto de la Invencién
El objeto de la presente solicitud de patente de invencién consiste en:

Las relvindicaclones 1 — 4 se refleren a una forma en particulas de un

compuesto puro de férmula: § ((6R, 12aR)-2,3,6,7.12,12"-hexahidro-2-

metil-8-(3,4-metliendioxifeni)pirazino[2’,1':8, 1)pirdo[3,4-blindol-1,4-diona), una sal o
solvatos, caracterizada porque el 90 % de las particulas es menor que 40,
25, 15 6 10 micras.

Las reivindicaciones 5 — 7 se refleren a 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 biodisponibilidad para la
inhiblcién selectiva de GMP (PDE).
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Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona la
droga en particulas de un tamafio tal que el 90 % de las particulas es menor
que 40, 25, 15 6 10 micras.

El objeto de la invencion definido anteriormente se clasificd de acuerdo con la
IPC: A81 K 31/4985 /I 31/305.

Tamblén se reivindica prioridad de la Solicitud de Patente de los Estados
Unidos US 60 147 048 de Agosto 3 de 1999, con respecto a la cual la fecha
de presentacién de la actual solicitud cumple el plazo maximo permitido.

Resumen sobre la evaluacién del Nivel Inventivo

Se utilizd el Enfoque Problema — Soluclén:

El Estado del Arte mas Cercano es D3 que ensefia previamente el
compuesto, sus composiciones farmacéuticas y su actividad farmacolégica
que deriva de la inhibicion selectiva de GMP (PDE).

La Unica diferencia con D3 es que esta solicitud menciona el tamafio de
particula del compuesto menor que 40 micras.

Este tamafio de particula no parece conceder un efecto técnico inesperado nl
sorprendente porque este compuesto sigue siendo Iinhibidor selectivo de
GMP (PDE).

Asi que el Problema Técnico planteado en esta solicitud: la necesidad de
una formulacién de Beta — Carbolina con buena biodisponibilidad para la
inhibicién selectiva de GMP (PDE), se habla resuelto previamente en D3
mediante el mismo compuesto.

Considerando que D1 pertenece al mismo campo técnico y divuiga una forma
en particulas de tamafio 2 — 60 micras, que o8 la caracteristica técnica que
faltaba a la Beta-Carbolina divulgada en D3 (el estado del arte més cercano);
para una persona normaimente conocedora de la materia era obvio lograr
una forma en particulas de Beta-Carbolina caracterizada porque es menor
que 40 micras; a partir de los conocimientos expresados por medio de la
combinacién de estos dos documentos, sin desamollar una actividad
inventiva. De manera que el objeto de esta solicitud no es patentable. .

Respuesta a los Argumentos del Solicitante

En atencibn a los argumentos del solicitante se hacen las siguientes
aclaraciones:

1. Dice el solicitante que la invencion no es el compuesto sino las particulas
del compuesto.

Se aclara al solicitante que solo se concede patente a invenclones que sean
una solucidn a un problema técnico. Puesto que las particulas del
compuesto reivindicadas tienen la misma actividad famacolégica que el
compuesto previamente conocido, no se consideran un avance en el estado
de la técnica, sino que se derivan claramente de ella.

2. Dice el solictante que una persona versada, para aumentar la
biodisponibllidad del compuesto prepararia un coprecipitado, pero no lo
moleria, ain conoclendo que el coprecipitado es desventajoso porque
requiere tiempo para lograr la concentracién deseada en sangre.

29
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Se aclara al solicitante que justamente porque el estado de la técnica era tai
que se conocla que el coprecipitado no era Optimo en cuanto a
biodisponibilidad, el paso evidente a seguir (no asl la primera opcién) era
disminuir el tamafio de particula, para lo cual no se requeria desarrollar
actividad inventiva.

3. Dice el solicitante que a partir del Estado de la Técnica no es posible
definir cudl es el tamafio de particula aproplado para que esta droga
tenga buena biodisponibilidad. Luego agrega que para diferentes tipos de
compuestos activos son apropiados diferentes tamafios de particula (para
modafinil el tamafio ideal es 2 — 60 micras, para itraconazol el tamafio
ideal es 0.5 — 10 micras).

Se aclara al solicitante que el resultado de ensayos de rutina: es decir
molienda para lograr diversos tamafios de particula y posterior medida de
velocidad de disolucion para elegir el tamafio de particula con el cual se logra
una mayor velocidad de disolucibn y en consecuencla una mayor
biodisponibilidad; no es sorprendente y por tanto no hace un aporte a la
Técnica. Por lo cual no es inventivo.

4. Dice el solicitante que D1, D2, D3, D4 no afecian la patentabllidad porque
D1 menciona otro compuaesto, por lo cual no afecta la novedad.

Se aclara al solicitante que D1 no afecta la novedad porque menciona otro
compuesto. Por lo tanto no debe verse como un documento individual sino
en conjunto con D3. Segun se explicd, considerando que D1 pertenece al
mismo campo técnico y divuiga una forma en particulas de tamafio 2 — 60
micras, que es la caracteristica técnica que faltaba a la Beta-Carbolina
divuigada en D3 (el estado del arte mas cercano), para una persona
normaimente conocedora de la materla era obvio lograr una forma en
particulas de Beta-Carbolina caracterizada porque es menor que 40 micras;
a partir de los conocimientos expresados por medio de la combinacién de
estos dos documentos, sin desarmollar una actividad Inventiva.

5. Dice el solicitante que el efecto técnico superior es que se logra una
biodisponibilidad mejorada.

Se reitera al solicitante que este efecto técnico era de esperarse, con base
en las divuigaciones de D1 y D3.

8. Dice el solicitante que si se concediera la patente para esta solicitud, él no
86 opondria a la comercializacién de particulas del mismo compuesto de
tamafio superior a 40 micras.

Se aclara al solicitante que solo se concede patente a invenciones que sean
una soluclén a un problema técnico. Puesto que las particulas del
compuesto reivindicadas tienen la misma actividad farmacolégica que el
compuesto previamente conocido, no se conslderan un avance en el estado
de la técnica, sino que se derivan claramente de ella. Y se logran sin
necesidad de desarrollar una actividad Inventiva.

7. Dice el solicitante que la reduccién de tamafio de particula puede ser
adversa porque puede causar la degradacién de algunos compuestos.

Se reitera al solicitante que el resultado de ensayos de rutina: es decir
molienda para lograr diversos tamafios de particula y posterior medida de
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velocidad de disolucion y eleccién del tamafio de particula mas estable (con
baja tendencia a degradacién) y con el cual se logra una mayor velocidad de

disolucién y en consecuencia una mayor blodisponibilidad;

no es

sorprendente y por tanto no hace un aporte a la Técnica. Por lo cual no es

Inventivo.

Conclusion

Teniendo en cuenta lo anterior, sa recomienda ratificar la negacién del
privilegio solicitado para las reivindicaciones 1 — 7, folios 182 — 183.

Bogota, D. C., Abrll 13 de 2007

CONCEPTO
TECNICO

568

JEFE DIVISION
NUEVAS
CREACIONES

EXAMINADOR
TECNICO
202007

231
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO zz

RADICACION: 0-58138 EDICTO No. 12405

LA SECRETARIA GENERAL AD-HOC
HACE SABER:

Que esta Superintendencla profiié Resoluclén No. 18813 de 27-JUN-2007. Qua ol contanido de la perte resolutiva es como asigue: Ei
Superintendente de induatria y Comnardio.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Confirmar la decisibn contenida an la Rasolucidn 24897 de
20 de septiembra da 2008 por medio de la cual se negd una patente de Invencidn.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personaimenta el contenido de [a presents
resolucion a la doctora Claudia Lucla Caro Ramimaz, en su calidad de

sustitula de LILLY ICOS LLC, o a quien haga sus veces, entregdndoie copia da la
misma, advirtiéndole que conira eia no procade recuro algunc por encantrarss
agoiada la via gubsmativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Deda en Bogotd, D. C..ales 27 K. an

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,
BAR

Para notificar a loa interesados, se fila al pi ICTO en lugar visible al pﬂblli:o on la SUPERINTE I DE INDUSTRIA Y
COMERCIQ, por ol iéemino de (10) diez dias coniados a partir de las 8:00 a.m. de hoy. .

Secretaria General Ad-Hoc 13-JUL-2007,
Secretaria Genaral Ad-Hoc
EDICTO No. 12403

Esta edicto se desfija hoy 27-JUL-2007 a las 4:30 p.m.

http://docs.sic.gov.co/Documentos/ApEdictos/edictos.php?fecha=13-7-2007&kini=40 12/07/2007



