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BExpedionte: 0-58156
Trémite : 2 PATENTES DE INVENCION
Evenio : 1 REGISTRO/DEPOSITO/CONCESION/DEPOSITO

Actuacion : 432 COMUNICACION ACTO ADMINISTRATIVO

Comedidaments le solicito presentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 -
00 Piso Quinto (5), de la cludad de Bogota D.C., dentro del término de cinco (5) dias habiles
contados a partir del envio de la presente cltacién, en horario de 8:30 am. a 5:00 p.m.
jomada continua, con el fin de notificarle personalmente el contenido de la resolucién de la
referencia proferida dentro del expediente tramitado con el nimero de radicacién citado en
el asunto.

De no hacerse presente en el término Indicado anteriorments, la providencia en mencién se
notificard por edicto, el cual se fijard por el tdrmino de dlez (10) dias en el Centro de
Documentacién e Informacion.

Para su comodidad el texto completo de la resoluclén se encontrara disponible en la pégina
web de la Entidad desde el dia habll sigulente al de su notificacién, la cual podré ser

_ consultada desde un computador con acceso a Intemet, en la pigina www.sic.gov.co, con el

namero de resolucion a través de la opcién servicios en linea - caracter general - consulta
actos administrativos.

Secretarla General
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confineron en el
articulo 4, numeral 5 del decreto 2153 de 1892, y

CONSIDERANDO

¢

PRIMERO Que mediante escrio radicado en esta Superintendencia el 2 de agosto
de 2000, bajo el nimero 00058156, se presenté la solicitud de patente de invencién
titulada "PRODUCTOS FARMACEUTICOS CON B - CARBOLINA"

SEGUNDO Que efectuado el examen de forma en cuanto a los requisitos que debe
llenar la solicitud y cumplidas lag exigencias legales, se ordend publicar el extracto sin
que se hubleran presentado oposiclones por parte de terceros

TERCERO Que reallzado el examen de patentabilldad se encontrd que la invencién
no cumple oon 0Srequisitos; stablecldos En consecuencla, con fundamento en lo
dispuestogehisaifait oRa5ideglagbacision 486 de la Comision de la Comunidad

R, € -uil dostoportunidades para que se pronunciara

ados el 23 de febrero y 4 de Julio
qun ios formulados y presentd
: alvindicatorio, el cual, se ajustd a
4 e Ia Declslén 486

+ CUARTO Que el solicitant
; de 2006, atendié opqrm
-+ aclaraciones Asimismo$

ZQUINTO Que segur] oIS Snislarticulo 14 dela Decisién 486 expedida porla
oslddea. f :
nde Cto 0 ¢ fitofen todos los campos de la tecnologla, siempre

§1 a 7, contenidas en los folios 182 y 183 del
ables, toda vez que no cumplen con el requisito
Has sigulentes consideraciones

Adicaciones 1 a 4 una forma en particulas

Carrera 13 No 27-00 Pisos5y 10
Conmutador 334 12 21
Fax 281 31 25
Santa Fe de Bogot4, D C, Colombla
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((6R, 12aR)-2,3,8 7 12,12"-hexahldro-2-metll-8-{3,4-metilendioxifeni)pirazino[2’,1° 8,1]pirido[3 4-b]indol-
1,4-dlona), una sal ¢ solvatos, caracterizada porque el 90 % de las particulas es menor
que 40, 25, 15 6 10 micras

Exp N° 00058158

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

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de una formulacién uniforme
y estable de Beta - Carbolina con buena disponibilidad

Para resol Gl sohcrtud en estudio proporciona ia droga en
partic : las particulas es menor que 40, 25, 156
30micras
;g;;z Determinaclén del ‘Bgtido
+ 21 Fecha determina IS t
-!‘;La facha para determihacfel§e jJa¥técnica es el 3 de agosto de 1999, que
ifcorresponde a la fachatdejaipy invocada con respecto a la sollcitud US 60 147
v 'ﬁa%gg‘:rlond ara el examen de patentabliidad, sequn obra
&t : BYtde Aie en estudio
-;':li'
L% w3322 Documentos del e cnica
‘ Consultadas las bases 8 archlvos con que se cuenta, se encontraron los
« documentos, anteriores a{lal prioridad invocada y relaclonados con el objeto

. de la solicitud en estudic’

L
e

No Documento Mtulo Fecha de Publlcacién

D1 | GB2293103 ¢ odafinl de tamafio Mar 20, 1086
eiparticulaidefihido _

- 1
e & A 1

Carrera 13 No 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador 334 12 21
Fax 281 3125
Santa Fe de Bogoté, D C, Colombia
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Wy
Método de producir una dispersién
D2 | WO 98 38131 sdlida da una droga poco soluble en Dic 5 1696
agua
D3 | US 5859 006 Demmdos tetraciclicas, proceso de Ene 12 1899
| _ preparacién y uso

D4 | WO 85 18978 Derivados tetraciclicas, proceso de Jul 27, 1685

preparacién y uso

3 Nivel Inventivo

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la misma Declisién 486, "se conslderara que
una invencién tiene nivel inventivo, s1 para una persona del oficio normalmente
versada en la matena técnica comespondiente, esa invencién no hublese resultado
obvia ni se hubiese denvado 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
Decisién, comprende “todo lo que haya sido accesible al ptiblico, por una descripcién
escrita u oral, utilizacién, comerclalizacién o cualquier otro medlo antes de Ia fecha
de presentaclén delas d de patente o, en su caso, de la prioridad reconoclda”

El Tnbahe d sticidide; Uniacy dina recientemente ha dicho sobre este
reqdisito, lo siguieht it

*El artfculo 4 de la DeciS}
- Invencién goza de dicho
hublase msultado obvla o7

sivel Inventivo al establecer que la
id e| estado de la técnica, nique

; exstfanal momentn de I
4 08l elresultado hublessk

. declr, para una pers
e curraspondlonta

arto medio en la materia de que se trate, 3
rhaimente versada en la materia técnica

O Tot ot usticla de la Comunidad Andina ha manHestado lo

sigulente
‘_ S lo que se pretande es dofar al examinedor

Con olmqulsltodel

téenico e un elems g afirmar o no si a8 la Invencién objeto de
estudio no se habrf & pertir de los conocimientos técnicos que
axistlan en ese mo: Bstado de fa tdcnica  En este punto conviene

advertir que uno as el8; 98 lhalﬂmlcomdlomcpac(oobhmwdad

y oiro el que se efeclt a/ nivel inventivo, s! blen en uno y otro se
. utiiiza como perdme 53019 8lo/ ‘estado de la técnica’, en el primero, 8o
r [ -
,f coleja la Invencién conilas, s9xistentes deniro de equells, cada uno
" {sic) por separado, miei : 3 ol Inventivo) se exke que el
q;% técnico medio que reg) dnocimlento generel que é/
3
?
3

Carrera 13 No 27-00Pisos 5y 10
Conmutador 334 12 21
Fax 2813125
Santa Fe de Bogota, D C, Colombla
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teno sobre el estado de la,.t6cnica y realizar el cofejo companralivo con su
apreclacidn de conjunto, deferminando si con iales conocimientos técnicos
axistentes ha podido o no producirse tel invencién’

*Ahora blen, a los efectos del articulo 4 de la Decisién 344 resulta pertinente definir que se
entiende por “obvio” y por "evidente"” a fin de, consecuenclalmente determinar qué se debe
aentender por nivel invantivo :

“Lo cbvio a8 “aquelio que salta a la viste de manera clara y directn, lo que se encushira o pone delante
de los cjos o que no tiene difficultad”. Mientras que lo evidente “ea algo ten dlerfo y claro que nadie
pusde dudsr recionalmente do allo, ae presenia de manara tan parceptible y manifiasta que muestre
corfezn y claridad® Como se podrd ver, la diferencia radica en fo "tan”, de forma que algo que
resulte obvio no es necesariaments svidente, empero lo que es evldente es tamblén 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 neceaslita algo mas que la simple
aplicaclén de los conocimientos técnicos en la materia para llagar a ella, es decir, que de
conformidad con el estado de la técnica el Invento no sea consecuencia clara y directa de
dicho estado"” '

Visto lo anterlor, se advierte que la solicitud no cumpie con el requisito de nivel
inventivo, toda vez que a los ojos de un experto medio, y de conformidad con el
estado de la té na-‘—" Xoxistiaaen ese momento, @8 una consecuencla clara y

£En efecto, D1 ensenaiprayiame i eh,particulas de principlos activos de
#famafio 2 — 60 micras Ade | 1ano de particula afecta la velocldad

o J:'l de disolucién y la conce ique los métodos de disminucién

fx: ot de tamafio de partfcula £2) TClbadoNSC nj ep conocldos en la técnica

jid0i-1,4-dlona y sus sales ylas composlclones
foxciplente farmacéuticamente aceptable

J esto (6R 12aR)-2,3,68,7,12,12*-hexahldro-2-metll-6-(3,4-
[3F43blindol-1,4-dlona y SUS sales y [as composiclones
un excipiente farmacéuticamente aceptable

W
5 oy ,:_Da enseﬁa P"BVIG’"“"
g A 1% % metllendioxifenii)pirazino(2", 1565
é % que lo contlenen, co
TTambién ensefia su ug
7 terapéuticos (ver columpe

Y, D4 ensefia previame

) metilendioxifenil)pirazino[2’, 1] SRHIBIICIETAM I dol-1,4-dlona en estado puro, sus sales y las
ﬁ;,, i composiciones farmacé&t o ghen el compuesto y un diluyents o portador
' %farmaoéutlcamente acep ; 1]{3
"; - A t v W B
;‘ .: 1PROCESO 88-IP-2005, sentaliciaid [etacionibre/ddiciafidelt? de jullo del 2005
3 el

Carrera 13 No 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador 334 12 21
Fax 281 31 25
Santa Fe de Bogotd, D C Colombla
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Se observa, entonces, que

(a) debido a que el compuesto ((6R, 12aR)-2,3,8,7,12,12"hexahldro-2-metll-6-(3,4-
metilendioxifenll)pirazino[2’,1' 8,1]pirido[3,4-blindol-1,4-dlona) una de sus sales 6 solvatos y
sus caracteristicas reivindicadas el 80 % de |as particulas es menor que 40, 25,
16 6 10 micras, eran conocidos en las antenoridades, una persona de
habilidades ordinarias en el arfe adaptard ficllmente el compuesto y las
caracteristicas de tamafio de particula menclonados en las antenoridades (de 10
a 60 micras) a la preparatién del compuesto de esta solictud en forma de
articulas de tamafio menor que 25, 15 6 10 micras

(b) las rewvindicaciones de esta solicitud no mencionan una caracteristica que
conceda un efecto diferente o especial al compuesto ((8R, 12aR)-2,3,8,7,12,12*-
hexahldro-2-metil-8-{3,4-metllendloxifenll)pirazinof2’,1' 8,1]pindof3,4-bjindol-1,4-dlona), una de
sus sales ¢ solvatos, ni a las composiciones, que pueda consliderarse como un
aporte a la técnica, asl que son obvios para una persona versada en la materis,

(c) el problema planteado en esta solicitud que era la necesidad de una formulacién
unforme y ests ble de.Beta - Carbollna con buena dlspombllldad 66 resuelve

(d) el resultado obtenid 3 OMBUSSION (OR, 12aR)-2,3,8,7,12,12"-hexahidro-2-
metil-8-(3,4-metilendlox Xiol3 ;4,,‘3r dok-1,4-dlona), una de sus sales 6
solvatos caracterizadc dlctilas es menor que 40, 25, 15

S ——

6 10 micras no es In€

Bj flicio téenico antenor, con el compuesto ((6R,
(g 4—meﬂlendlmdfenll)plraz|no[2'.1' 6 1]plrldo[3.4—b]lndol—
; avdet Salvatos caractenzado porque el 90 % de sus
artlculas ©8_menor 5 15 & 10 micras, ni con las composiciones
propuestas, de many liobjeto reivindicado no tiene nivel inventivo

etria es un procedimiento general que consiste
en definir el tamahio de pai radecuado para elaborar productos farmacéuticos, en
funcién de las necesiddde u' _ lso’lucldn disponibllidad de cada caso y de las
conveniencias de empaguefcosto™presentacién 6 conservaclén del producto

Es importante anotar que

Modificar una propiedadffIs gunistlido, en especlal sutamaho de particula con el
" fin de vanar su perfll de di ynivideterninar la varlacién de la biodisponibllidad, es

una técnica amphamen ﬁjﬁ'-";]ﬁ@” pagindustna farmacéutica Los eventuales
~§tproblemas de dloluclén 10d]s) yadic :

re -‘:-kﬂ;d;ﬁ

Carrera 13 No 27-00Pisos5y 10
Conmutador 334 12 21
Fax 28131 25
Santa Fe de Bogots, D C Colombia



, ft P& 0

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO
RESOLUCION'NS . 24897
Por la cual se niega una patente de invenclén

n

Exp N° 00058156

soluclonados medlante la disminuci6n de tamafio de particula, por métodos, procesos
y equipos de uso comtn en la Industria farmacéutica

Asl, pues, el reivindicar un determinado tamafio de particula (menor que 40 micras)
no hace patentable al principlo activo menclonado en las reivindicaclones, porque el
compuesto quimico en sf no es nuevo, y el hecho de prasentarlo en tamafio de
particula diferente del reportado en la bibliografla 4 sencillamente no reportado
previamante, no le concede el caracter de nivel inventivo
H

La obtencién de la forma en partlculas de la droga de la revindicacién 1 que consiste
en proveer el compuesto, reduclr el tamafio de particulas para que el 90 % de las
particulas sea menor que 40 micras y mezclarias con excipientes farmacéuticamente
aceptables, no es nueva de acuerdo con D1 que ensefia ios métodos de.disminucién
de tamafio de particula por mollenda y cribado que son bien conocldos en la técnica,
para obtener pnnciplos activos de tamafio de partfcula de 2 — 60 micras (ver folio
108), tal como el que se revindica en esta solicitud Asf que el principio activo
caracterizado por tener un tamaiio de particula menor que 40 micras, obtenido por
mollenda y cribado no constltuye un avance en la técnica, debldo a que cualquier
experio mediana ocedor de la materia hubiera recurrido previamente a esta
opclén e SRS

Se dbserva que |aska adesgen ingslhcompuesto y sugleren el rango de
d8mano de particula¥g @ Io contienen y el método de
gmanufactura que congsf ciog s,a un tamafio menor que 40
.: micras y mezclarias conge B aceptables, que son objeto

L1,

ino contiene caracteristicas que impliquen un
EChica que le conflera nivel inventivo al objeto

5 licitante, allegados con motivo de Ia notficacion
§lds siguientes consideraciones

': Con relaclén a los come
< de fondo, resulta suﬁae

Bdich bro, se aclara al solicitants que se acepta el

'1 | L
;{r » Ciertamente, como OREINSO)! 'r»'_,ifgf- D1 no afecta la novedad de esta
3 sollcitud Sin embargofivil - N'o como ya se explicod, por el

Carrera 13 No 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador 334 12 21
Fax 28131 25
Santa Fe de Bogota, D C, Colomblia
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hecho de menclonar principlos activos en forma de particulas de tamaiio 2 — 60
micras, ademés que el tamafio de particula afecta la velocidad de disoluclén y la
concenfracién en plasma V¥ que los métodos de disminuclién de tamafio de
particula por mollenda y cnbado son bien conocldos en i1a 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%-hexahldro-2-metil-8-(3,4-
methlendioxifenil)pirazino[2’,1’ 8,1]pindo[3,4-b]indol-1,4-dlona) y las caracteristicas
de tamario de particula (de 10 a 60 micras) a la preparacién del compuesto de
esta solicitud ((6R, 12aR)-2,3,6,7,12,12%hexahldro-2-metll-6<3,4-
metilendioxifenll) pirazin6[2’,1" 6,1]pindo[3,4-blindol-1,4-dlona) en forma de
partfculas de tamafio menor que 40, 25, 15 6 10 micras

L
» El solicitante sefiala que'D2 no afecta la novedad, porque no menciona la
expresidn “en forma pura®, no menciona el tamafio de particula infenior a 40
micras No obstante, el solictante aclara que sl ejemplo 1 ensefia que el
compuesto se produce sin ningun coprecipitado y que hace referencla a la droga
pura

Al respecto, 89 aclarasalys Ilcltante que lo antenor encierra una contradiccion,
Porayesph refatmalquel acta la novedad, porque no menciona la

presion feng C ;atamente dice que alll se ensefia la droga
pura, es decirigl ﬁﬂ;b Lo cierto es (ver folio 128) que
después de recrist viaimente, el compuesto puro del titulo
(ver renglones 14, 15 S0 ia no conocedora de la materia
puede observar quej Bititllo es diferente del compuesto
del ftftulo del reng Ncoprecipitado conformado por
' puesto puro De esa manera, este
patentabliidad de esta solictud

yaciay 'F droga es poco soluble en agua y requiere
cipiiada pafasalimentar su disolucidin en agua y por ende su
biodisponibilidad

Ste @s un hecho posterior a la punficacién por
ien el ejlempio 1 Lo que queda claro es que el
goste elemplo es el mismo compuesto que se
olicltud, porque en ese ejemplo se hace la

0 para dar el compuesto del titulo (es decir el

C;]m;; lagujas blancas Y, como entiende
cofiocedon,de la matena, el producto de ia
Hideyadactar la reivindicacién 1

Se aclara al sollcrta
cristalizacién que &
compuesto puro ou:j
reivindica ahora ehe
recristalizacién desdey
compuesto ((6R, 12
[2',1° 8,1]pirido[3,4-b]Indc) %)
cualquler experfo megian

recristalizacién es elk

Carrera 13 No 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador 334 12 21
Fax 28131 25
Santa Fe de Bogotd, D C, Colombla
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“una forma de particulas de una droga 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 farmacolégica Ya D2 y D3 ensefiaban
el mismo compuesto quimico en estado puro y sus sales, y no ee puede
conceder nuevamente patente para este compuesto quimico, aunque se
presente en forma de particulas més finas

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

Se aclara al solicitante que sl asl fuese, serla patentable Pero, no lo es, porque

la solubllidad, que es la cantidad de compuesto que 8s capaz de disolverse en

una cantidad dada de solvente bajo condiciones de presién y temperatura
estdndar, es una caracteristica Inherente de cada compuesto quimico y por lo
tanto no cambia de acuerdo con los cambio fisicos del compuesto Ahora blen,

as de esperarse que a menor tamafio de particula, mayor serd la velocidad de
disolucién y esto mejorara la biodisponibilidad, o cual es un hecho conocldo por
cualqmer experfoypedianamante varsado en la mafena Modrficar una propledad
fislca @\wﬂi” SPeclaliu afio de particula con el fin de variar su
perfil"de_diSoRICIOnS -’Uﬁ?ﬁl}j tu r:laclén de la biodisp onibilidad, es una
#®técnica amplamgritg Tﬂt}; Exliafiftifstria farmacéutica Los eventuales
% problemas de dlgolBEl SPORID Id adldaisustancias farmacéuticas pueden
ser solucionados nmig ' : "r: afio de particula, por métodos
pProcesos y equiposk comnienklal Ei rmacéutlca

Dice el solicitante qut | Ia AU, Croacla, Indonesia, México,
ngena Nueva Ze|a iRaKs leén, Ucrania y Vietnam se concedié
jauna patente COmESp '_‘ : sollcrtud

recordar al solicitante que los derechos
conferidos por una pa ihvenclon son de carédcter temritorial y, por ello,

tienen efectos Unicarjen ftemtono del pals donde se concedleron En este
santido, Jas oficinasjha gsicompetentes son las encargadas de realizar el
examen de patentabill fﬂm de poder determinar sl se cumple o no con los
requisitos minimos & gm} las legislaciones intemas de cada pals

De tal suerte, las oficin jﬂgrmu,- s examenes de patentabllidad a ia luz de las
disposiciones que oS 1&@31[15_@ paraidetermiar 1 conflere o no los derechos de
exclusividad sobre unag T Adeplgual forma, esta Superintendencla al
momento de exam] A abilid 9_una Invenciébn se acoge a las

Carrera 13 No 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador 334 12 21
Fax 2813125
Santa Fe de Bogot4, D C, Colombla
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disposiciones contempladas en la Daclsién 486 que sobre la determinacion de
novedad, nivel Inventivo y aplicabllidad industrial son muy claras

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

Visto lo antenor, este Despédcho observa que los comentanos del solicitante no
deswvirtuan de ninguna manera las objeciones a la patentabllidad ya sustentadas

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO Negar el pnvilegio de patente de invencién a la creaclén
denominada "PRODUCTOS FARMACEUTICOS CON B - CARBOLINA"

ARTICULO SEUNO. Notificar personalmente a la doctora Dilla Rodriguez
D'Alemaneiisticalidaddeiapoders da de la sociedad Lilly Icos LLC, 0 a quien haga
8ug VEEES, BT COMBRIc §re%0 Iucl6n entregéndoles copla de la misma,
afvirbéndole que conl yrocurso  de reposicion ante el
,_géupeﬂntendente de INdUStHAVICT ighto de notrficarse o dentro de los 5

#*dlas habiles sigulentes

"""ﬁ BOSET 2005

| COBAR

2 DILIA RODRIGUEZ D'ALEM
Carrerai1 N°88-63 Plso g;

Py _BogotéDC

Carrera 13 No 27-00 Pisos 5y 10
Conmutador 334 12 21
Fax 281 3125
Santa Fe de Bogota D C, Coliombia
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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 1892, y

CONSIDERANDO

PRIMERO Que mediante escrito radicado en esta Superintendencla el 2 de agosto
de 2000, bajo el nimero 00058156, se presentd la solicitud de patente de invencién
fitulada "PRODUCTOS FARMACEUTICOS CON B - CARBOLINA"

SEGUNDO 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 Invenclion
no cumple con k los naqmsltos astablecidos En consecuencla, con fundamento en lo
dlspuestc;'en elFartl ficulof @eﬂgvnadslén 488 de la Comisién de la Comunidad
Andlna ‘80 requl r Lg_&ag %pommfdades para que se pronunciara
sobre las objeclones erctu da sﬁll

CUARTO Queoel sollc ﬁtg la h&c ladloldos el 23 de febrero y 4 de julio

- de 2008, atendi6 opd unam s~ requenm entos formulados y presents

1 aclaraciones Asl mlsmé?(alr Titié '"a”ftu ovrélvlndlcatorlo el cual, se ajustd a
las prescnpclones pvastasre ﬂhftlcan“o‘;:iﬁ de la Declsi6n 488

a QUINTO Que sogarf{ ?"pu on 19%;{;:qu 14 de la Declsién 486 expedida porla
i Comigién de,..‘laideunldﬁa Rndm ese otorgarén patentes " para las Invenciones,
',: sean de producto"‘o de p |m|ento,en todos los campos de la tecnologla, siempre

que sean nuevas, tengan nivelinventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial®

SEXTO Que las relvin lcad:lonés a 7, contenidas en los follos 182 y 183 del
expediente en estudio, no son patenlables. toda vez que no cumplen con el requisito
- de nivel Inventivo, de ac'ﬂerﬂﬂ’&n"ﬂs sigulentes consideraclones

o Snoaral AD - ncfeamera 13 No 27-00 Pisos 5y 10
A nte wp,a Fotos Conmutador 334 12 21
dural que he Fax 281 3] 25
= Santa Fe de Bogotd, D C, Colombla
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((8R, 12aR)-2,3 8 7,12,12*-hexahidro-2-meti-6-(3,4-metiendioxifent)pirazino[2’,1' 6, 1]pirido(3,4-bjindol-
1,4-dlona), una sal 6 solvatos, caractenzada porque al 90 % de las particulas es menor
que 40, 25, 15 6 10 micras

En las relvindicaciones 5 a 7, una composicion farmacéutica que contiene la droga
pura en forma de particulas de las reivindicaclones 1 - 4

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de una formulaclén uniforme
y estable de Beta - Carbolina con buena disponibllidad

Para reaolver..e probfemaﬁ:i Emo;la solicitud en estudio proporciona la droga en
pairftlcul"s-db ﬁmﬁh aqueielr %¥de Ias partlculaa es menor que 40, 25, 15 6
A0micras ,

»2 Determinaclién deloéﬁt%ald ¥ : ;’; X
o
. 21 Fecha deterrnlnanla‘"I I!'%El compa ativor 2

La fecha para determl aqel asta%“dgla*fgcmca es ol 3 de agosto de 1999, que

, Gomesponde ala fech g;laspng@?‘d ifvocada con respecto a la solicitud US 80 147
048""La proridad, fﬁe hida: an,cuergiﬁ para el examen de patentabllidad, segin obra
" afollos1367162-y1 a4i‘d9‘|;5_expadusnte’en estudio

2 2 Documentos del estado: plajtecnica

Consultadas las bases de\da" to@ Iois archivos con que se cuenta, se encontraron los
documentos, antenores a.la'fech ado prioridad Invocada y relacionados con el objeto

No Documento
D1 | GB2263103 A

Fecha de Publicacién
Mar 20, 1686

L

Carrera 13 No 27-00 Pisos 5y 10
Ry Conmutador 334 12 21
tatica - FOCHELEITy Fax 28131 25

LY Santa Fe de Bogotd, D C, Colombla
Secratario General AD - HC €
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L]

D2 | WO 96 38131

Método de-producir una dispersién
sblida de una droga poco soluble en Dic 5, 1908

D3 | US 5850 006

Derivados tetraciclicos, proceso de Ene 12, 1689

preparacién y uso

D4 | WO 05 18978

Derivados tetracidlicos, proceso de Jul 27, 1885

preparacion y uso

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de ia misma Declslén 488, "se consideraré que
una Invencién tiene nivel nventivo, sl para una persona del oficio normaimente
versada enla materla técnica comespondiente, esa invencién no hublese resultado
obvia 1 se hubiese derlvado 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
Declsién, comprende "todo lo que haya sido accesible al pliblico, por una descnpcién
escrita u oral, utliizaclén, comercializacién o cualquler otro medio antes de la fecha
de prasentamén de la_solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida”

u&'é"‘#'i(':‘:)%'iunIdi ad 'Andlna reclentemente ha dicho sobre este

El Tﬂbunaﬁie'fﬁl

requisito, Ioslgulante‘ o b

L

NP AT

*El articulo 4 de la Deols!dnﬂ"dmmlla‘al mqulslb de nIveI Inventivo al establecer que la

invencién goza de dicho nlgéjalml‘g_ i ‘{de,mane'l""a Bviden te del estado de la tenica, nl que
hublese resultado obvia para

ofrece al examinador la pos‘lbmdad detsininaralio

existian al momento de I

o sl el resultado hublaca s
~ declr, para una perao

. “"‘ pondlenta

L

sigulents

Aa.anehdide)d @en la materia Este requisito
%mﬂmbntoa técnicos que
ublewpodldo llegar de manera evidents a la misma,

expeno medio en la materia de que se trate, es
log fisiments versada en la matera técnica

; ‘P Gon'raspodlo alo’ anterlor Tﬂbunal’ie Justicla de la Comunidad Andina ha manifestado lo

‘Conelroqwsllodol

VBAIND, lo que se pretende es dotar al examinedor

ucnboeunelemon'bb* "%mo’ﬁhmm.romuamnmwnomtode
estudio no se habrid podidodiiéga; a partir de los conocimientos técnicos que
oxlaﬂananmmommo%ﬁo‘adpshdodolatémba En este punio canviene
quumasdmmnqwré‘alizaelﬁmbamdbmdohmdad
y otro el que se efeciild ___rgﬂedoalnlvnlhvanﬂvn.dbbnenumym:o

utitza como paﬂmabo-darmmﬁ“crﬁ‘olbstadodalatécnh on ol primero, se
coteja la Invencién con,_la_.é antorioridy oxhbn!aaden&odaaquoﬂa cada uno
(skc) por separado, et . itivo) se exige que el
técnico medio que re general que ¢/

VACAT R T e

Carrera 13 No 27-00Pisos5y 10
Conmutador 334 12 21
Fax 281 3125
Santa Fe de Bogota, D C, Colombla
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tiene sobre of estado de ia técnica y roalizar of colejo comparativo con su
apreciacién de conjunio, determinendo si con faleg conocimienios técnicos
existentes ha podido o no producirse tel invencién’

*Ahora blan, a los efectos del articulo 4 de la Declsién 344 resulta pertinente definir que se
enbende par "obvio” y por "svidente® a fin de, consecuenclaiments, determinar qué se debe
entender por nivel inventivo

"Lo obvio es “aquelio que safia a la vista de manem clara y directs, io que se encuentra o pane delante
de los ojos o que no tene dificuliad™ Mientras que lo svidente ez algo ian clerfo y claro que nadis
pusde dudar raclonalmenie de elio, 8e presenin do manera tan perceplible y manifiesta que muesira
certeza y claridad® Como se podré ver, [a diferencia radica en lo “tan", de forma que aigo que
resulte obvio no es necesariaments evidents, empero io qus es avidents, s tamblén obvio

“‘En esfe orden de ideas, se puede conciuir que una Invencién gaza de nivel inventivo cuando a
los ojos de un experto medio en el asunto de que se trate, se neceslta algo mas que la simple
aplicacién de los conocimientos técnicos en la materia para llegar a ella, es declir, que de
corformidad con el estado de |a técnica el invento 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 latécpica™ ﬁﬁ? la-en ese momento, es una consecuencia clara y

directa.dé;HIcHo Betadoy’
& ohy

-En efecto, D1 enae'ﬁ'é?pr.’bviamtaﬁ a-fol «ehwparticulas de principlos activos de
tamafio 2 — 60 micras Rdem,és'emseﬁ a0 Glotarf'iaﬁo de particula afecta la velocidad
dedisoluclény la conoelht én m'a ‘?‘ﬁ'élara’qu los métodos de disminucién

; de tamaiio de particula por mol “&cnba o. n‘ble conocidos en la técnica
' D2 ensefia pravlamente el com eR.- 123R)-2.3 8,7.12,12*-hexahidro-2-metil-8-(3,4-
meﬂlendloxlfan!l)plradno[?.'n-. e-g%pmd&a %nﬂa‘& 4-diona y sus sales y las composiclones

que lo contienen, conform as'co uniexclplente farmacéuticamente aceptable

br~

NPT | i | ﬁﬂm o
D3 ensefia previamente, Bh%a:mxsl%ﬂo (6R, 12aR)-2,3,6,7,12,12%hexahidro-2-meti-8-{3,4-

metllendioxifenil)pirezinof2,1 é"'llp fidla #blindok1,4-diona y sus sales y las composiciones
que lo contlenen, conférmadak un exciplente farmacéuticamente aceptable
Tamblén ensefia su uso"l'pam ig{ manufactura de medicamentos y con fines

terapéuticos (ver colum aﬁi)g

Y, D4 ensefia pmwamqteﬁglkeompuesto (6R, 12aR)-2,3,8,7,12,12*-hexahidro-2-metil-8-{3,4-

maetllendioxifenil)pirazino[2’,1; e..:lijplm_[arﬁil Iigold /A-diona en estado puro, sus sales y las

composiciones farmacé s'qu'é'ﬁ nen el compuesto y un dlluyente o portador
1farmacéuticamente aceptabe®-#¥¥ R

=L

{\PROCESO 88-1P-2005, serherigiaidl 27 de Jullo del 2005
-HoC

RN £ 'I‘_ "\'T‘ FD‘G-
A et v Barera 13No 27-00 Pisos 5y 10
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Se observa, entonces, que

(a) debldo a que el compuesto ((6R. 12aR)-2,3,6,7.12,12*hexahidro-2-meti-8-(3,4-
metilendioxifenll)pirazino[2 ,1°' 8,1]plrido[3,4-b]indal-1,4-dlona) una de sus sales 6 solvatos y
sus caracteristicas relvindicadas el 80 % de las particulas es menor que 40, 25
15 6 10 micras, eran conocidos en las anterioridades, una persona de
habllidades ordinanas en el arfe adaptard ficlimente el compuesto y las
caracteristicas de tamafio de particula mencionados en las anteriondades (de 10
a 60 micras) a la preparacién del compuesto de esta solicitud en forma de

particulas de tamafio menor que 40, 25, 15 ¢ 10 micras,

(b) las rewvindicaciones de esta solicitud no mencionan una caracteristica que
conceda un efecto diferente o especlal al compuesto ((6R, 12aR)-2 3,6,7,12,12*
hexahidro-2-metil-8-(3,4-metilendioxifenll}pirazino[2’,1’ 8,1]pirido[3,4-bjindol-1,4-diona), una de
sus sales ¢ solvatos, nl a las composiciones, que pueda considerarse como un
aporte a la técnica, asl que son obvios para una persona versada en la materia,

(c) el problema planteado en esta solicitud que era la necesidad de una formulacién
uniforme y estable.de.,_‘Beta Carbolina con buena disponiblidad, se resuelve
pmpoponandot,pértlwlhs»- 5] Ia-d a de un tamafio tal que el 90 % de las
partlculas~es eﬁogque?ﬂﬂf: 01,0 micras, es decir de la misma manera

/oomo s0 rasolvl enda‘s}_.gnterloﬁdades.

e
(d) el resultado obten bil .-g ' tacH E 5l g;mgue W((BR, 12aR)-2,3,8,7,12,12*hexahidro-2-
meti-8-(3, #meﬂendbzdfonll)plgul# 1 E-gﬁ]plrlﬁo[&.ﬁ]lrﬁ‘om [4-dlona), una de sus sales 6

solvatos caractenza"c:iko_,porq aa gﬁfﬂg&‘ﬁg Valficdlas es menor que 40, 25, 15

6 10 micras no es Inesi‘)‘emao,‘?‘i*“"ﬁ'
Py g
t(e) no parece haberse sIﬁperadd"un-prajulclo técnico anterior, con el compuesto ((6R,
12,3 128R)-2,3.6,7 2¢12'-hémhldm-2-mpm!e-(a 4-metilendioxifeni)pirazino[2’,1-8 1]p|rldo[3 4-b]indol-

L aadioma)£uns: eisls salesi@@lvatos caractenzado porque el 90 % de sus

rticulas es meno:h Ue 403 25, 15 6 10 micras, ni con las composiciones
propuestas, de manera ngﬂg‘la_ jeto remindicado no tiene nivel inventivo

-

Es importante anotar que -dmn,% etrfa es un procedimiento general que consiste
en deflnir el tamafio de rtlcu '5831"" decuado para elaborar productos farmacéuticos, en

funcién de las neoesldad solucion y disponibllidad de cada caso y de las
convenlencias de e Feosto¥ presentaclén 6 conservacién del producto
Modificar una pmpledad ﬂslba‘dﬁhrﬁsdlldo en especial su tamaiio de particula con el
fin de variar su perfll de Iﬁlfu&nliffdeteﬁnlnar la vanacién de la blodisponibilidad, es
una técnica ampllamente,o‘éno;;!da w‘ﬁi’ rzgustrla farmacéutica Los aventuales
»problemas de disolucién &-biodls "ﬁl‘lllda"d‘de sustanclasfannggép_ﬂcas pueden ser

> E\‘%- g o st

b Y Aty NS

;fa:t‘ o tg'. 4 Ay eniiil AE“- HeC

A gt rivpH

F:'ﬁ;& 9 .',‘:‘ quBarf®a 13 No 27-00 Pisos 5y 10

L& g0 ' Conmutador 334 12 21

b unqﬁ?@k‘ Fax 28131 25

‘! - -



[ ) a
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
, RESOLUCION'NS .. 24897
Por la cual se niega una patente de Invencién

Exp N° 00058156

soluclonados mediante la Ismlnuclén de tamafio de particula, por métodos, procesos
ulpos de uso in en stria f;

Asl, pues, el relvindicar un determinado tamafio de particula (menor que 40 micras)
no hace patentable al principlo activo mencionado en las relvindicaciones, porque el
compuesto quimico en si no es nuevo, y el hecho de presentario en tamafio de
particula diferente del reportado en la bibliografla 6 senclilamente no reportado
previamente, no le concede el caricter de nivel Inventivo

La obtencién de la forma en particulas de la droga de la reivindicacién 1 que consiste
en proveer el compuesto, reducir el tamafio de particulas para que el 90 % de las
particulas sea menor que 40 micras y mezclarias con exciplentes farmacéuticamente
aceptables, no es nueva de acuerdo con D1 que ensefia los métodos de disminucién
de tamaiio de particula por mollenda y cribado que son blen conocldos en la técnica,
para obtener pnincipios activos de tamafio de particula de 2 — 60 micras (ver follo
109), tal como el que se relvindica en esta solicitud Asi que el pnnciplo activo
caracterizado por tener un tamafio de particula menor que 40 micras, obtenido por
molienda y cribado no constituye un avance en la técnica, debido a que cualquler

éexperio medlana ;go*coq or de la matena hubiera recumdo previamente a esta
opcién ... € s
- ﬂ.‘.’lh
™,

'\

Sé-observa que Ias a r? s '%‘é‘" nan .g!ioompuesto y sugieren el rango de

tamafio de particuld alasi_‘ﬁé'hﬁbslclé'ﬁ'" Uenlo contienen y el método de

manufactura, que cons'lii’en‘e‘ﬁ raduc Ias’fpa‘Ftlcums a un tamafio menor que 40

micras y mezclarias co e:tclpjéﬁtasiaﬁna'ééutl menta aceptables, que son objeto
GeligVantivo> e

de esta solicitud, por lo E&l-noma !i
.,Dado lo anterlor, se Aﬁnﬂdera‘gqﬁed],agpmante solicitud a la juz de la matena

dlvulgada en estagantenb‘hdadesko contiene caracteristicas gue impliquen un
sai!:ro en.Ja fon,t_l_ulé'clénrdqzl%mglé}j%mlca que le conflera nivel Inventivo al objeto
re ndlcado‘ ZToadicd <

Con relacién a los comentarl : ':- golicitante, allegados con motivo de la notificacion
de fondo, resulta suﬂdeﬁtesha 5r1as sigulentes consideraciones

+ Sobre el nuevo caplhl%w rno, se aclara al solicitante que se acepta el
nuevo capitulo de |os~fo|ia’5‘1az A8

.o Clertaments, como édv,l rte"tel!sollclta fe;;D1_no afecta |a novedad de esta

solictud Sin ambango,..D,gﬁslu fecta I!nl Fitlve @m&a explico, por el

2\, AD - HOC
g .l;, copla Fotos
%, .?\t:lﬂﬂ‘ qu€arifa 13 No 27-00 Pisos 5y 10
e Conmutador 334 12 21
Fax 281 31 25
el AERAIAFE de Bogotd, D C, Colombla
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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 velocldad de disolucién y la
concentracién en plasma y que los métados de disminucién de tamafio de
particula por molienda y cnbado son blen conoclidos en la técnica D1 suglere,
junto con D2 6 D3, a una persona de habllidades ordinarias en el arte el adaptar
faclimante el compuesto ((6R, 12aR)-2,3,6,7,12,12"-hexahidro-2-metil-8-(3,4-
metitendioxifer)pirazino[2’,1' 6,1]pindo[3,4-blindol-1,4-dlona) y las caracterigticas
de tamafio de particula (de 10 a 60 micras) a [a preparacién del compuesto de
esta  solicitud ((BR, 12aR)-2,3,8,7,12,12*-hexahidro-2-metil-6-(3,4-
metllendioxifenil) pirazino{2',1’ 8,1]pirido[3.4-b)indol-1,4-dilona) en forma de
particulas de tamafio menor que 40, 25, 15 6 10 micras

o EIl solicitante sefiala que D2 no afecta la novedad, porque no menciona la
expresién “en forma pura”, no menciona el tamafio de particula Inferior a 40
micras No obstante, el solicitante aclara que el ejemplo 1 ensefia que el
compuesto se produce slnlnlngt'm coprecipltado y que hace referencla a [a droga
pura

Al respecto, ,Fse-aclam-.al,gollcrtante que lo anterior encierra una contradicclén,
po,rqqueqﬁﬂ ero aﬁnna-qﬂb?'ﬁﬁ'.'n fecta la novedad, porque no menciona la
.fexprasld'n "ori!forma'purl;','\# m monte dica que alll se ensefia la droga
“pura, es doclr-slﬁi‘i'l,l ngun copréclplhdo. Lo clerto es {ver folio 128) que
> después de recn§thllzar se ‘b ,«obwa w\ el compuesto puro del titulo
(ver renglones 14, 15 ‘il'amb gn. tha pe_pona no conocedora de la materia
puede observar qu el’&ﬁ“‘b estolpun d go‘ﬁ'ltu o es diferente del compuesto
del titulo del re Iéi;l*én B9 un Coprécipitado conformado por
compuesto+HPMC, i'es"’dec]"ﬁn& Scdpuesto puro De esa manera, este
.. documento claramente f&h‘;’l "pat bilidad de esta solicitud

" g Seglfl elsoll -D2 aclara-qué la droga es poco soluble en agua y requlere
gor co-prac pltada para gmp r su disolucidn en agua y por ende su
biodisponibliidad [ aép'ta

Se aclara al sol|cltant£que- este es un hacho posterior a la purificacidn por
cnstalizaclén que savensé‘r[fa-an el gjemplo 1 Lo que queda claro es que el
compuesto puro o nid ens"ﬁ’ste ejemplo es el mismo compuesto que se
relvindica ahora e~ -ﬂ!sollcltud pomque en ese ejemplo se hace la
recristallzaclén desde"z-p panolapara dar el compuesto del titulo (es decir el
compuesto ((6R, 15 (712 Hmhldro-z-maﬂl-e-(a 4-metllendioxiferi) pirazino
{2’,1' 8,1]piridof3, 4-b]|nd ér% agujas blancas Y, como entiende
cualquler experfo mod:a e X ooedor de la matera, el producto de la
jSto beire L alformade rada&ir,la relvindicacion 1

_.; F9Y

¢ recristalizaclén es el od'?ﬁ
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"una forma de particulas de una droga pura °, no la hace diferente de “una
droga pura en forma de particulas”, porque ee {rata del mismo compuesto
quimico, que conserva la misma actividad farmacolégica Ya D2 y D3 ensefiaban
el mismo compuesto quimico en estado puro y sus sales, y no se puede
conceder nuevamente patente para este compuesio quimico, aunque se
presente en forma de particulas mds finas

o 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 sl asl fuese, serfa patentable Pero, no lo es, porque
la solubllidad, que es la cantidad de compuesto que es capaz de disolverse en
una cantidad dada de solvente 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 camblo fisicos del compuesto Ahora bien,
es de esperarse que a menor tamafio de particula, mayor serd la velocidad de
disolucidn y esto mejoraré la blodisponibllidad, lo cual es un hecho conocldo por
cualquler experto medianamente versado en la matena Modificar una propiedad
fisica.da. un‘.,sﬁlldo.f enfeiﬁe’ | summ con el fin de varlar su
/,mrﬂl"d y diSol ﬁ't':[gnqm_dqtennlnarxqmriacldn de la biodisponibliidad, es una
‘técnica amplldrnwmfonacldaiﬂlaﬂndustﬁa farmacéutica Los eventuales
.~ problemasde n 6 blodiSpoRibilidid deisustancias farmacéuticas pueden

ser soluclonados media‘nte‘jd dis I%%ﬁ@ ggd ﬁgn_gﬁo de particula, por métodos,
' procesos y egulpgg\"gﬁﬁg GO eisiaindusthaifarmacéutica
' W T ?‘W ;;gy--
» Dice el solicitante qué.en.l EP lflg!{gEum-Asla AU, Croacia, Indonesia, México,
. Nigena, Nueva Zelaﬁaa: EerﬁﬁP’I?lstéﬁ Tiwén, Ucrania y Vietnam se concedié

- una patente ooma&pondlerge ﬂestafs'ollcltud

* T‘Este D-‘ﬁcho consi %pe nte recordar al solicitante que los derechos

conferidos por una o lhvencién son de carécter territorial y, por ello,

“ tienen efectos unlcaﬁ_enté‘e e"I“ienitorio del pals donde se concedieron En este
santido, las oficinas

examen de patentaﬁllltraa{*aﬁi‘ln de poder daterminar s se cumple o no con los
requisitos minimos eilgldo‘é‘ ﬁo 3[as |eglslaclones Intemas de cada pals
L) ﬁii‘v

De tal suerte, las ofc na?' Jos exdAmenes de patentabllidad a la luz de las
. disposiciones que Io fgg%a‘;k?ara joterminar &1 confiere o no los derechos de

exclusividad sobre ] ndm u)al forma, esta Superintendencla al
momento de examinar Ia. atetabilid drde_una Invencién se acoge a las
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disposiciones contempladas en la Decision 486 que sobre [a determinacién de
novedad, nivel Inventivo y apllcabllldad Industrial son muy claras

Para el presente caso, las anterioridades D1, D2, D3 y D4 son contundentes al
demostrar que el objeto reclamado se dertva del estado de la técnica, hecho que,
contrario a los argumentos del sollcitante, si1 constituye una revelacidn especifica
que demuestra |a falta de tal requisito

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

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO Negar el pnvilegio de patente de Invencién a la creaciéon
denominada "PRODUCTOS FARMACEUTICOS CON B - CARBOLINA"

ARTICULO SEGUNDO,;Notificar personalmente a la doctora Dilla Rodriguez
D'Alemanren"‘é"'ca"ﬁdé’d"d%‘a'ﬁ’odé’ﬁda la socledad Lilly Icos LLC, 0 a quien haga
sus vaces; el contenldo dendreaertetrasolucion, entregéndoles copla de la misma,
advirtiéndole que @ ;,gllaw.pmdede%{elui\mcurso de reposicidn ante el
‘Superintendents de Industrig y* merclo momento de notificarse o dentro de los 5
dlas hablles slgulentesi".i- 1y
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