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Ref: Expediente No. 01.000.287
Solicitud de Patente de Invencion titulada: “COMPUESTOS ANTIBIOTICOS
DE AZALIDA”.
Solicitante: PFIZER PRODUCTS INC
N.REF: P2000/0000198

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogoté, D.C., identificado seglin aparec al
pie de mi firma, en mi condicién de apoderado de la sociedad de la referencia, segiin consta en el
poder adjunto, por medio del presente escrito, y dentro del término legal previsto por el artigulo
51 del Coédigo Contencioso Administrativo, me permito interponer RECURSO DE
REPOSICION en contra de la Resoluciéon No. 43501, notificada por edicto desfijado el 25 de

noviembre de 2008.

1. ANTECEDENTES

La solicitud de patente correspondiente al expediente de la referencia, contiene un Capitalo
Reivindicatorio con 19 reivindicaciones que fue radicado el 22 de abril del 2008, en respuesta al
tercer estudio de fondo expedido por esa Superintendencia (SIC) de fecha 24 de enero de 2008.
Segtin la resolucién No. 43501, dicho capitulo reivindicatorio cumple con las prescripciones
establecidas en el articulo 34 de la Decision 486. Sin embargo, en la resolucién impugnada, el

Despacho niega la totalidad de las reivindicaciones por supuesta falta de nivel inventivo.

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A — 37, Piso 10, Bogotd D.C., Colombia
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2. OBJETO DEL RECURSO

Que se revoque la Resolucion recurrida, y en su lugar se conceda el privilegio de pate;
invencion para las reivindicaciones pendientes de la presente solicitud, o en su defecto ag

reivindicaciones que cumplan con los requisitos de patentabilidad.

3. FUNDAMENTO DEL RECURSO

4
37)/ *

nte de

Jucllas

Con referencia a los argumentos presentados por la SIC para desvirtuar el nivel inventivo de la

presente solicitud en la Resolucion aqui recurrida, respetuosamente difiero del analisis ex;ruesto,

y procedo a dar respuesta a cada uno de dichos argumentos, exponiendo las motivaciones

técnicas que desvirtuan completamente la posicion de ese Despacho.

31 a- La SIC argumenta que las Reivindicaciones 1 a 19 no presentan un sustento

descriptivo que permita la comprension del problema técnico y de la soluciéon aportada

por la

invencion. El Examinador anota que en los estudios de estabilidad no es claro cuél es el|marco

de referencia que permite concluir la estabilidad superior de composiciones que comprenden

proporciones especificas de los isémeros de Formula I y II. Adicionalmente, el Exanjinador

indica que el ensayo por bloques no incluyé un patrén de referencia respecto del cual

fuera

posible demostrar la superioridad de la formulacién reivindicada. El Examinador establece que

los ensayos han debido efectuarse comparando la formulacién de la invencion frente

a una

formulacién convencional que contenga un solo isdmero, y que para concluir la superioridad en

términos de estabilidad se requiere al menos un estudio de estabilidad acelerada.

b- i) En primer lugar y teniendo en cuenta que el objeto de la presente s¢licitud

ha sido malinterpretado, solicito respetuosamente que el presente recurso de reposicion sea

estudiado por Examinadores diferentes a aquellos que efectuaron los estudios de

precedentes, y en particular al Examinador que realizo el estudio técnico sobre el cual se
fundamente la resolucién 43501, con el fin de contar con una perspectiva mas amplia y| con el

proposito de garantizar una mayor objetividad y evitar cualquier tipo de sezgo en la evaluacion de

mis argumentos y en el reconocimiento de las virtudes de la presente invencién.

fondo

ii) En relacién con la objecion de suficiencia, debo insistir respetuosamente en

que la demostracién de un efecto técnico no puede ser vista como un requisito de claridad. El

proposito de la Descripcion es divulgar la invencién de manera clara y suficiente, como para que
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una persona versada en la materia pueda reproducirla sin dificultad'. En ese sentido, la presente
solicitud revela completamente la invencion y provee suficientes ejemplos que permiten |a una
persona versada en el desarrollo de formulaciones farmacéuticas, reproducirla y obtener los
mismos resultados. A partir de la Descripcién puede identificarse claramente el objeto|de la
presente invencion, que es una composicion farmacéutica que comprende una mezcla equilibrada
de isdmeros (90%+/-4% de Isémero I, y 10%+/- 4% de Isémero II), en donde dicha mezcla
preserva la integridades estructurales de de los isdmeros I y II en solucién, retardando la
velocidad de hidrolisis y la formacion de productos de degradacién. De esta forma, la

Descripcion de la presente solicitud cumple a cabalidad con el requisito de claridad.

Asi las cosas, solicito respetuosamente que la SIC indique por qué el anterior objeto no podria
ser reproducido por una persona medianamente versada en la materia y cuales son las razones que
explicarian por qué segtn el analisis de la SIC, al preparar la composicion reivindicada, no se

obtendrian los resultados de estabilidad documentados en la presente solicitud (Ejemplo 2).

ii) Por otra parte, y en relacién con el rechazo por parte de la SIC de los
ensayos presentados en la Descripcion, debo llamar respetuosamente la atencion al Examinador
al hecho que el Manual Andino de Patentes establece claramente que “los ensayos comparativos

suponen tiempo y costos y solo se deben solicitar cuando sean absolutamente necesarios™ e

indica expresamente que “en el campo farmacéutico, se solicitaran ensayos comparativos si el

. producto reivindicado v el estado de la técnica son muy cercanos estructuralmente y el estado

de la técnica describe el mismo efecto...o uno similar, siempre y cuando el solicitante no haya
demostrado la presencia de nivel inventivo™> (mi subrayado).

De acuerdo con lo anterior, resulta importante aclarar, nuevamente, en qué consiste el concepto
inventivo de la presente solicitud. La presente invencion reclama una composicién farmagéutica

que comprende una mezcla equilibrada de isémeros (90%+/-4% de Isémero I, y 10%+/- 4% de

Isémero II), la cual preserva la integridades estructurales de de los isomeros I y II en solL.lcién,
retardando la velocidad de hidrélisis y la formacion de productos de degradacion.

Asi pues, considerando que en el estado de la técnica no existen otras composiciones en las que
se mezclen dos isémeros de azalida, para garantizar su estabilidad estructural como molE’culas

activas, no es apropiado afirmar que para reconocer el efecto técnico de las composiciones

! Manual Andino de Patenes, ISBN 9978-43-855-6, 2004. Seccién 3.3.
2 Manual Andino de Patenes, ISBN 9978-43-855-6, 2004. Secci6n 10.7.

3 Manual Andino de Patenes, ISBN 9978-43-855-6, 2004. Secci6n 10.7.
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reivindicadas, es indispensable una comparacién con composiciones que comprenden un solo

isémero, pues este tipo de formulaciones no son las més cercanas al objeto reclamado.

La objecién del Examinador, se basa en un mero prejuicio y seria valida vinicamente) si ya

existiesen otras composiciones que comprendieran mezclas de isdmeros de azalidas, y fuera

necesario establecer que la proporcion especifica de isomero I/ isémero II reivindicada presenta

efectos mejorados o ventajosos.

ili)  Adicionalmente, como se ha mencionado en distintas oportunidades, la

presente solicitud, proporciona ejemplos que permiten evidenciar perfectamente el aporte |que la

presente invencioén hace al estado de la técnica, asi como la forma de llegar a ella. Los datos

experimentales proporcionados en el Capitulo Descriptivo demuestran la estabilidad ventajosa de
las composiciones de la presente invencion y resultan representativos para ilustrar el |efecto

técnico logrado, correspondiente a la obtencién de una mezcla con una proporcién de

90%=4% de isomero 1 vy 10%=4% de isomero II que resultan particularmente estables al

almacenamiento, resistiendo incluso condiciones de S0°C por 12 semanas, conservando mas

del 93% de la concentracidn inicial de la mezcla de isémeros equilibrada.

iv)  En cuanto el requerimiento de datos de estabilidad acelerada, ademas de
mis argumentos expuestos en previas oportunidades, debo subrayar que el objetivo de los mismos
es obtener evidencia que sirva de soporte para inferir que un producto que va a ser consumjdo por
el publico, no va a perder sus propiedades. Sin embargo, esto no significa, que los estudios de
estabilidad efectuados durante la etapa de pre- formulacién, en la cual no se ha tomado la
decisi6n si el producto va a ser lanzado al mercado para consumo masivo (y por lo tanto no ha
surgido la necesidad de cumplir con requisitos estipulados por la autoridad sanitaria), no sean

véalidos.

De acuerdo con lo anterior, solicito respetuosamente que la SIC presente la base legal que
permite a un Examinador de patentes requerir estudios de estabilidad acelerada paraml_u—a::ién
del nivel inventivo de una invencién. Adicionalmente, que se indique los casos en los| que la
misma SIC ha requerido estudios de estabilidad acelerada o equivalentes, para la evaluacion de

nivel inventivo en otras solicitudes e incluso en campos de tecnologia diferentes al farmacg¢utico.

Nuevamente, los ejemplos y resultados experimentales documentados en la presente solicitud,

proveen toda la informacién necesaria para permitir a una persona versada en la materia
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reproducir la invencién, conocer los resultados a alcanzar y ante todo, entender las ventajas de la

misma sobre el estado de la técnica.

Asi las cosas, es absolutamente claro que la presente solicitud si presenta sustento suficiente que
demuestra una solucién al problema técnico persistente en el estado de la técnica y la superacion

de un prejuicio técnico®.

32. a- El Examinador insiste que no es posible concluir que la mezcla 90:10 de isémeros

es la mas estable para formularla en un sistema como el reclamado, ya que el estudio se orienta
" hacia la seleccién de excipientes que evitan la descomposicion de los agentes activos y no a la
cuantificacién de la proporcion de isomeros que presenta el mejor comportamiento a lo largo del
tiempo. Asimismo concluye que existen incongruencias entre el planteamiento experimental y los

resultados

b- Contrario a lo que afirma el Examinador, una vez mas, el Ejemplo 2 de la presente
solicitud, permite evidenciar que las composiciones que comprenden una mezcla equilibrada de
isomeros 1 y II de azalida en una relacién 90%+4% de isomero I y 10%+4% de isomero (II, se

presenta una menor produccién de productos de degradacion durante 12 semanas a 50°C.

Independientemente, que en la presente invencién también se seleccionen auxiliards de
- formulaciéon que acompafian la mezcla de isémeros equilibrada que se reivindica, que como

cualquier persona medianamente versada en la materia lo sabe, resultan fundamentales| para

proporcionar una forma farmacéutica apropiada para administrarse a un paciente, el elenLento
técnico caracteristico de la presente invencién es justamente la_mezcla ecluilibradg de

ismeros en una proporcion especifica, en la cual, de manera inesperada, se logra que las

moléculas de azalida sean menos susceptibles a la hidrélisis, puesto que dicho equilibrio retarda
la velocidad de reaccion y la formacion de productos de degradaciéon. Lo anterior se basa |en la
teoria que una formulacion que comprende tnicamente la Formula I, tiende a equilibrarse

termodinamicamente hacia la formacién de una mezcla de los dos isomeros. Ahora bien, una

formulacién que ya se encuentra en estado de equilibrio, como la reivindicada, que por lo demas
no ha sido sugerida por el arte previo citado, no es susceptible a buscar un estado de mayor
estabilidad termodindmica y por lo tanto, la cantidad de cada uno de los compuestos presentes se
mantiene estable, evitando de esta forma la disminuciéon de la potencia del compuesto

biolégicamente activo.

4 Manual Andino de Patenes, ISBN 9978-43-855-6, 2004. Secci6n 10.7.
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33. a- El Examinador argumenta que el documento WO 98/56801 (D1) afecta el

nivel

inventivo de la presente invencion, y establece que la unica diferencia entre D1 y la presente

invencion es la incorporacion de un 10%+/-4 del isémero de forma constitucional II, situfcién

que no cambia la naturaleza farmacodinamica de los antibiéticos derivados de azalida y anal

logos

estructurales de eritromicina, ya que las composiciones conservan un elevado porcentaje del

isomero de formula I.

Adicionalmente, el Examinador sefiala que D1 ensefia que en la formulaciéon de macrg

lidos

analogos a los utilizados en la presente solicitud, se utilizan cominmente soluciones buffer con

un pH de 8 y un diluyente liquido que garantice la isotonicidad (soluciones acuosa

s de

propilenglicol). Por lo tanto, el Examinador concluye que D1 ensefiaba el camino para la

formulacién de composiciones farmacéuticas liquidas que contienen compuestos de férmulas I 'y

II en agua y uno o mas 4cidos, por lo que las formulaciones reivindicadas carecerian de
inventivo.

b- i) Como primera medida, debo insistir en que la alusién a las propiec
farmacologicas o farmacodinamicas de las composiciones reivindicadas es a todas

nivel

lades

luces

inapropiada, y desvia la atencion del objeto real de la presente invencidn, pues la presente

invencion no se dirige a la bisqueda de un cambio en la famacodinamia de los derivados de

azalida, si no a la_disminucién de su degradacion mediante la formacién de una m

equilibrada de isémeros.

De nuevo, no existe fundamento legal alguno que permita sostener que el andlisi

zcla

s de

datos

patentabilidad de las invenciones farmacéuticas deba realizarse solamente sobre la base de
biolégicos, farmacolégicos o farmacodindmicos. La posicion del Examinador excluiri
patentabilidad a invenciones correspondientes al é4rea farmacotécnica o incluso meran

quimica, como es el caso de la presente invenci6n en la que el problema técnico solucionado

a de
nente

esel

proporcionar composiciones farmacéuticas estables que comprenden una mezcla equilibrada de

isémeros de antibi6ticos azalida de Férmulas I y II. y cuya solucion al problema técnico deb
vista desde una perspectiva de formulacion y estabilidad y no puede ser medida subjeti

Unicamente con un criterio de ventajas farmacoldgicas o farmacodinamicas.

ii) En cuanto al nivel inventivo, como bien lo reconoce el Examinadg

diferencia principal entre D1 y la presente invencioén es la incorporacién de un 10%+/-

€ S€r

va y

or, la
4 del

isomero de forma constitucional II a las composiciones de la invencién, y contrario a sus
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apreciaciones, dicha diferencia si conlleva a un efecto inesperado y constituye la base del nivel

inventivo involucrado en la presente invencidn.

Nada en D1 ensefia o siquiera sugiere el desarrollo de composiciones estabilizadas que

comprendan una mezcla de isémeros de azalida en la proporcién especifica propuesta |en la

presente invencién. De hecho, contrariamente a lo sugerido por el Examinador ¢
argumenta que apartir del arte previo citado se tenia amplio conocimiento del fenémeno de
translactonizacién que sufre el compuesto activo de interés de Formula I, D1 no menciona las

desventajas de estabilidad relacionadas con la duracién de las composiciones de macrdlidos

azalida durante su almacenamiento. Es mads, siguiendo las orientaciones de D1 una persona
medianamente versada en la materia no hubiera encontrado motivacion alguna para si quiera
intentar estabilizar composiciones de estos compuestos que tienden a la isomerizacién, y asi

obtener la mezcla de isdmeros en la proporcién que esta invencién establece.

El Examinador insiste en que la posibilidad de formular compuestos como los incluidos en la
presente invencién en un sistema liquido, utilizando una solucién buffer con un pH 8 y un
cosolvente como propilenglicol, estd completamente indicado en D1. Sin embarga, el
Examinador parece desatender, o no comprender, el verdadero concepto inventivo de la presente
solicitud, que de ninguna manera corresponde a la formulacién convencional de formulaciones
liquidas acuosas, junto con un agente de control de pH y un cosolvente, sinoala estabilizati()n
frente a la degradacion por conversi6n isomérica de una composicion mediante la incorporacion
de una mezcla fija de isémeros, incluyendo un 90% +/- 4 % de isémero I y 10% +/- 4% de

isomero II. Este debe ser el concepto inventivo a valorar en la presente solicitud, siguiendo

criterios vélidos y objetivos para la valoracién de la altura inventiva, que implica la solu¢ion

especifica propuesta al problema de la inestabilidad isomérica de los compuestos de interés.

Asi las cosas, solicito respetuosamente al Examinador indicar los apartes especificos en D1

ue enseiian la necesidad de incluir mezclas de isémeros especificas en formulacioneJ de

azalidas con el fin concreto de superar problemas de estabilidad.

ii) Ahora bien, con el fin de ilustrar el alcance e interpretacién que ha de

aplicar un Examinador al criterio de nivel inventivo, vale la pena observar las disposiciok\es

relacionadas que se encuentran en el Manual Andino de Patentes”:

5 Manual Andino de Patentes. OMPI, EPO, Secretaria de la Comunidad Andina. 2004. ISBN9978-43-855-6. Seccién
10.1
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“La cuestion para el examinador es si la invencién reivindicada es o no evidente para un

técnico en la materia. La existencia o la falta de cualquier ventaja técnica no es un criterio

absoluto para reconocer o no un nivel inventivo. El examinador no debe determinar qué
cantidad de nivel.inventivo existe. El nivel inventivo existe o no, no hay respuestas

intermedias (mi surayado)”

“El Examinador no debe basarse en apreciaciones personales; toda objecion respecto a la

falta de nivel inventivo de una invencién debe probarse a partir del estado de la técnica™(mi

subrayado).

“Para juzgar si la invencién definida por las Reivindicaciones realmente se deriva de
manera evidente del estado de la técnica hay que determinar si carece de nivel inventivo

cuando se consideran las diferencias entre ésta y el estado de la técnica mas cercano. El

Examinador tiene la carga de probar que la invencién carece de nivel inventivo y no solo
limitarse a establecer las diferencias entre la solicitud vy dicho estado de la técnica”mi

subrayado).

“Es deber del Examinador determinar el estado de la técnica més cercano y establecer como

dicho(s) antecedentes resuelven el mismo problema y comparten el mayor numero de

caracteristicas técnicas, evaluando de qué manera el arte previo sugiere al técnico medio la

posibilidad de llegar a la solucion propuesta”.® (mi subrayado)

“En resumen el Examinador debe plantearse las siguientes preguntas:

- ;estaba un técnico con conocimientos medios en la materia en condiciones de plantearse

el problema?
- ;de resolverlo en la forma que se reivindica?;
- (de prever el resultado?

»7 (mi subrayado)

Si la respuesta es afirmativa en los tres casos, no hay nivel inventivo
De acuerdo con lo anterior, el Examinador, debe demostrar que en el arte previo existian
indicios directos que hubieran llevado a una persona versada en el desarrollo de formulaciones

farmacéuticas, a solucionar el problema de la estabilidad de las azalidas, justamente generando

mezclas equilibradas de los isdmeros de Formula I y Formula II.

6 Manual Andino de Patenes, ISBN 9978-43-855-6, 2004. Secci6n 13.2-g).
7 Ibidem 5.
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Es decir el Examinador tiene la obligacién de probar que el estado de la técnica sugeria la
incorporacién de un 10%+/-4 del isdbmero de forma constitucional II para estabilizar las
formulaciones de azalidas. De lo contrario, no puede afirmar que la presente invencion se deriva

del estado de la técnica

Adicionalmente, el Examinador no puede afirmar que la ausencia de una mejora
farmacodinamica o de un estudio de estabilidad acelerada constituyen criterios absolutos para
determinar la falta de nivel inventivo de la invencion, pues la disminucién en la degradacién
(formacion de productos de degradacion) es evidencia suficiente de en efecto técnico superior,

que atribuye el nivel inventivo a la presente invencion.

Asimismo, el Examinador, al plantearse los interrogantes enunciados en el MAP, deberia
cuestionarse si un técnico con conocimientos medios en la materia podria plantearse el problema

de proporcionar composiciones de azalidas con estabilidad mejorada mediante la incorporacion

de un 10%+/-4 del isdmero de forma constitucional Il y preveer el resultado alcanzado de una

disminucién en la formacion de los productos de degradacion por 12 semanas a 50°C.

iii)  Por ultimo, resulta imperativo insistir que el estudio de solicitudes de
patente que conduzca a conclusiones anticipadas, no sugeridas directamente por el arte previo
corresponde abiertamente a un andlisis conocido en el dmbito de patentes como “andlisis
hindsight” (anilisis en retrospectiva). Para entender el analisis equivocado que realiza la SIC,

¢

podemos citar el Manual Andino de Patentes, que indica claramente: “...la buisqueda de

anterioridades se efectia a posteriori, tomando como punto de partida la misma invencion,...€el

examinador debe realizar el esfuerzo intelectual de colocarse en la situacién que ha tenido que
afrontar el técnico con conocimientos medios en la materia en un momento en que la invencién

no_era conocida, es decir antes de la invencién”®! (mi subrayado). En conclusién, la
anterioridad D1 no se relaciona especificamente con la materia de la presente solicitud, dado que
no ensefia como solucién a al problema de estabilidad de azalidas la formacién de mezclas

equilibradas de los dos isémeros.

Nuevamente, el nivel inventivo de la presente invencion se entenderia mejor si el Examinador
enfoca su atencion en la comprension del problema superado y la solucién suministrada en ese

momento por el solicitante, y no incurrir en el error de comprender el problema después de que

este ya ha sido resuelto. Tal como lo ensefia el Manual Andino de Patentes!”! y lo aplica

(!} Manual Andino de Patentes, Seccién 10.2.1.
2 [bidem ref. 14.
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rutinariamente la Oficina Europea de Patentes, la aproximaciéon problema-solucion permite
realizar un reconocimiento objetivo del cumplimiento o incumplimiento del requisito de nivel

inventivo en solicitudes de patente.

Ahora bien, la aproximacioén problema-solucién se basa en el principio de que toda invencion es

la solucion a un problema técnico persistente, y se realiza de acuerdo a la siguiente metodologia:

[i] Determinacién del arte previo mas cercano . En el presente caso, claramente el arte

previo mas cercano corresponde a la patente D1 que revel6 la formulacién de macrélidos, en la
que se utilizan soluciones buffer con un pH de 8 y un diluyente liquido que garantice la
isotonicidad. Sin embargo, no es posible saber a partir de D1 que la forma mas efectiva de
garantizar la potencia en una formulacion de azalidas es mediante la formulacion de una mezcla

fija equilibrada de isomeros.

[ii] Determinacién de las caracteristicas técnicas que son diferentes al arte previo

m4s cercano. En el presente caso, las diferencias técnicas de la materia reivindicada estdn dadas

precisamente por la combinacién fija y estable de isOmeros, caracteristica ausente en las

ensefianzas y formulaciones de D1.

[iii] Identificacién del problema técnico a solucionar. En el presente caso, el problema

técnico a solucionar es la necesidad de obtener formulaciones de azalidas més estables, en las que

la cantidad de la molécula activa bioloégicamente no se vea disminuida.

[iv] Verificar si el problema técnico definido se resolvié con la invencion reclamada.

Las formulaciones de la presente invencién resisten incluso condiciones de 50°C por 12 semanas,
conservando mas del 93% de la concentracion inicial de la mezcla de isémeros equilibrada. Estas
caracteristicas demuestran que el problema técnico que buscaba resolver la solicitud se cumple a

cabalidad con invencion reivindicada; estas propiedades ventajosas de estabilidad mejorada
constituyen una mejora sobre el arte previo.

[v] Establecer si dicha solucién resultaria obvia para una persona medianamente -

versada en la materia. La presente invencién suministra una mezcla con una proporcién de
90%+4% de isémero I y 10%+4% de isémero II, que resulta particularmente estable al
almacenamiento. Las anteriores caracteristicas son absolutamente imprevistas frente a D1 y de

ninguna manera se hubieran podido derivar de manera obvia a partir de dicho documento
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Adicionalmente, en ningin momento el Examinador ha proporcionado evidencia alguna que

logre desvirtuar esta afirmacion (la carga de la prueba la tiene ese Despacho).

En conclusi6n, segin la aproximacion problema-solucién para el anélisis del nivel inventivo de la
presente invencidn, éste se reconoce claramente ya que cualquier persona medianamente versada
en el arte aceptaria que el material reivindicado resulta ventajoso sobre lo revelado en el estado
de la técnica, arte previo que por lo deméas no brind6 indicacién alguna de la posibilidad de como

preparar composiciones estabilizadas de isomeros de azalidas.

4. Sobre las concesiones extranjeras de solicitudes equivalentes en otros paises, el hecho de
que las patentes sean otorgadas de manera individual e independiente por cada autoridad
competente en cada nacion, indica que a pesar de que la legislacion se ha esforzado por

armonizar los requisitos de patentabilidad, existen particularidades en algunos paises. En efecto,

estas diferencias se manifiestan principalmente cuando se trata de excepciones y exclusiones de

materia patentable.>® En el caso colombiano, la legislacién establece taxativamente la materia
10,11

que no es considerada como invencién y que no puede ser patentable en el territorio andino.
Adicionalmente, un ejemplo palpable de las diferentes interpretaciones y disposiciones
diferenciales que las naciones pueden dar a la legislacién arménica de Propiedad Industrial se da
con la patentabilidad de los usos, que es aceptada en muchos paises incluyendo los Estados
Unidos y Europa, mientras que en la Comunidad Andina se entiende que de acuerdo con su
legislacion, las patentes deben otorgarse solo para productos o procedimientos,'? y los usos no
corresponden a ninguna de estas modalidades. Un ejemplo adicional, mas alla del campo
interpretativo, lo constituyen disposiciones adicionales incluidas en la legislacién que se apartan
de la armonizacion internacional y de la practica de patentes a nivel mundial, cuando por ejemplo
la Decision 486 incluye un articulo dedicado a evitar el patentamiento de materia conocida
basandose en el hecho de haber desarrollado una utilizacion diferente a la establecida (segundos

usos).'?

Asi las cosas, queda claro que las diferencias en las legislaciones de Propiedad Industrial de las

diferentes naciones se constituye principalmente por excepciones a patentabilidad o materia que

% El Acuerdo sobre los ADPIC, Parte II — Normas relativas a la existencia, alcance y ejercicio de los derechos de
propiedad intelectual. Seccién 5, Articulo 27. Materia patentable. (hitp://www. wto.org/spanish/docs_s/legal_s/27-

trips_04c_s.htm#3) ]
® OMC - Consejo ADPIC. EXAMEN DE LAS DISPOSICIONES DEL PARRAFO 3 b) DEL ARTICULO 27.

RESUMEN DE LAS CUESTIONES PLANTEADAS Y LAS OBSERVACIONES FORMULADAS. 9 de marzo de
2006. (hitp://www.wto.org/spanish/tratop_s/trips_s/ipcw369r1.doc)

19 Articulo 15, Decision 486.

! Articulo 20, Decisién 486.

12 Articulo 14, Decisi6n 486.

13 Articulo 21, Decisi6n 486.
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no puede ser considera invencion, lo cual es respetado a cabalidad por la presente solicitud de

patente. Por el contrario, los conceptos de requisitos de patentabilidad, como el nivel

inventivo que debe ostentar una invencién para ser patentada, son absolutamente equivalentes y

evaluados bajo los mismos parametros a nivel mundial.

ii) Una vez més deseo poner bajo su conocimiento el hecho que en relaciéon con la
invencion de la presente solicitud, han sido otorgados diversos privilegios de patente a través del

mundo entero:

; . . Niimero de Fecha de
f\‘jr Pais No. Solicitud Patente Concesién
= Argentina ll;g:;g}g (l)g }g AR039387B2 12-12-2006
N .
’ Australia 779748 779748 09-06-2005
EPO 979850.5 1.250.343 25-06-2003
Japoén 2001-561016 3893059 15-12-2006
México PA/A/2002/007305 | 227494 28-05-2005
Nueva Zelanda | 518665 518665 09-06-2005
Philipinas 1-2001-00159 1-2001-00159 30-06-2006
Sur Africa 2002/5958 2002/5958 26-11-2003
US.A 09/768708 6514945 04-02-2003
) 10/194718 6667393 25-12-2003

- iii)  En cuanto a nivel inventivo se refiere, llamo la atencién de ese Despacho a la

T‘T definicién de dicho requerimiento realizado por algunas de las oficinas extranjeras que resultan
N relevantes en el presente caso.

La legislacion australiana determina que una invencion involucrara nivel inventivo cuando al

compararla con el arte previo, ésta no resulta obvia para una persona versada e el arte relevante a

la luz del conocimiento general tal como existia antes de la fecha de prioridad.!* Asi mismo, la

legislacion estadounidense dispone que una patente no debe ser otorgada para una invencién que

aunque resulte novedosa, se base en diferencias que sean obvias para una persona versada en la

14 Australian Patents Act 1990 - Act Compilation (current) - C2006C00620:
(http://www.comlaw.gov.auw/ComLaw/Legislation/ActCompilation1.nsf/framelodgmentattachments/BBFB77E41706
8985CA257210007DE3DB)

(2) For the purposes of this Act, an invention is to be taken to involve an inventive step when compared with the
prior art base unless the invention would have been obvious to a person skilled in the relevant art in the light of the
common general knowledge as it existed in the patent area before the priority date of the relevant claim, whether that
knowledge is considered separately or together with the information mentioned in subsection (3).

(3) The information for the purposes of subsection (2) is: (a) any single piece of prior art information; or
(b) a combination of any 2 or more pieces of prior art information; being information that the skilled person
mentioned in subsection (2) could, before the priority date of the relevant claim, be reasonably expected to have
ascertained, understood, regarded as relevant and, in the case of information mentioned in paragraph (b), combined
as mentioned in that paragraph.
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materia.”” La legislacion de Nueva Zelanda establece que una invencién no debe ser obvia
comparada con lo que es conocido, la invencién debe involucrar algo mas de lo que seria obvio

para alguien con buen conocimiento y habilidades en el campo técnico. '

Asi entonces, la evaluacion del requisito de nivel inventivo es claramente equivalente entre las

legislaciones ejemplificadas anteriormente y la legislacién colombiana, por lo que resulta a todas

luces inconsecuente e incoherente que en 9 de esas jurisdicciones se acepte el caricter inventivo

de la invencion reivindicada, pero en la colombiana, aunque conceptualmente el significado sea
el mismo, se niegue, por lo de mas basindose en premisas subjetivas, tal como lo demostré

anteriormente.

De nuevo, aunque las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes en el
sentido que obliguen a la SIC a tomar una decision en el mismo sentido, es completamente cierto
que los criterios de patentabilidad en los que deben fundamentarse el analisis de solicitudes de
patente, en particular en cuanto al nivel inventivo se refiere, son anilogos globalmente, y
concesiones en otras jurisdicciones sugieren el cumplimiento de dichos requisitos, ya que
claramente, los criterios de evaluaci6én y estudio aplicados para determinar la novedad y nivel
inventivo resultan equivalentes a los que la Superintendencia debe emplear, establecidos de
manera semejante por las legislaciones de patentes a lo largo del mundo entero. Tan cierto es lo
anterior, que ademas el Manual Andino de Patentes, al comentar el Articulo 46 de la Decision
486, establece que una Oficina nacional competente podra reconocer los resultados de examenes
de novedad o de patentabilidad efectuados respecto a la solicitud extranjera equivalente, como

suficientes para acreditar el cumplimiento de las condiciones de patentabilidad.!”

En conclusion, dichas patentes corresponden a un fuerte y claro indicio sobre el cumplimiento de

los requisitos de patentabilidad de la invencién reivindicada, puesto que como se demostrd, los
requisitos de novedad y nivel inventivo son requisitos universales y objetivos que se evalian

alrededor del mundo bajo estdndares equivalentes.

15 US Patent Laws. TITLE 35 - PART II - CHAPTER 10 > § 103.
(http://www.uspto.cov/web/offices/pac/mpep/documents/appxl 35 U_S C 103.htm#usc355103)

Conditions for patentability; non-obvious subject matter. A patent may not be obtained though the invention is not
identically disclosed or described as set forth in section 102 of this title, if the differences between the subject matter
sought to be patented and the prior art are such that the subject matter as a whole would have been obvious at the
time the invention was made to a person having ordinary skill in the art to which said subject matter pertains.
Patentability shall not be negatived by the manner in which the invention was made.

'® INTELLECTUAL PROPERTY OFFICE OF NEW ZEALAND. Information Library. 01 Patents. 1 Introduction
to Patents http://www.iponz.govt.nz/pls/web/dbssiten.main

17 Manual Andino de Patentes, Capitulo III, 7.3.
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Asi las cosas, solicito respetuosamente a ese despacho pronunciarse claramente sobre los
hechos y elementos concluyentes que conducen a la SIC a evaluar el nivel inventivo de una
manera diferente a la realizada por ejemplo por las oficinas de Argentina, Australia, Europa,
Japén, México, Nueva Zelanda, Filipinas, Sur Africa y Estados Unidos. No se entiende como

pueden todas estas oficinas de manera independiente llegar a la misma conclusién, y la SIC a una
exactamente contraria, aunque la legislacion que define el requisito de nivel inventivo sea

equivalente entre todas estas jurisdicciones.

5. Para terminar, de conformidad con lo establecido en el articulo 59 del Codigo
Contencioso Administrativo, s@o respetuosamente que todos y cada uno de los puntos
planteados en el presente recurso (en particular, los puntos 3 y 4) sean resueltos de manera
individual, completa y motivada, respecto de las razones de hecho, derecho y/o conveniencia que
lleven a esa Superintendencia a adoptar la decisién que estime frente a la solicitud aqui
formulada.

6. NOTIFICACION

Recibiré notificaciones en mis oficinas ubicadas en el World Trade Center, Calle 100 No. 8A-37,
Torre A, Piso 10, de Bogota.

Atentamente,

"OLARTE
C.C. No. 79.782.747 de Bogota
T.P. 74295.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Radicacion N° 01 287

Una vez recibido y estudiado el recurso de reposicién presentado por el interesado,
contra lo que dicta la Resolucion N° 43501 de 30/10/2008 donde se niega el ‘
otorgamiento de Patente de Invencion, se emite el siguiente concepto: ‘

1. Documentos estudiados:

Los textos estudiados fueron la descripcion (folios: 16 a 187) y las reivindicaciones 1
a 19 (folios: 313 a 315).

La presente solicitud reivindica documentos de prioridad N° US60/178,481 de
27/01/2000 y cumple con lo establecido en los articulos 9, 10 y 11 de la Decision 486
de la Comisién de la Comunidad Andina.

2. Objeto de invencion:

Se reivindica una composicion que comprende:

i) El compuesto de formula (l) y el compuesto de formula (I).

"y
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Iustracién 1. Formula (I) Ilustracién 2. Férmula (II)

ii) Agua
iii) Uno o mas acidos presentes en concentracion total de 0,2mmol a 1,0mmol/ml
de composicion, en particular, acido citrico y acido clorhidrico, entre otros.

iv) Puede contener uno o mas codisolventes miscibles en agua en cantidad de
250 a 750mg/ml de la composicion, tal es el caso de EtOH, isopropanol,
dietilenglicol mono metil éster, propilenglicol, entre otros.

v) Puede contener uno o mas antioxidantes como: monotioglicerol, bisulfito de
sodio, sulfito de sodio, metabisulfito de sodio, entre otros.

Ademas se reivindica un método para obtener la composicién de la reivindicacion
1, que comprende la etapa de calentar hasta una temperatura desde
aproximadamente 50°C a aproximadamente 90°C una mezcla que comprende:

a) el compuesto de formula (1),
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b) agua;y
C) uno o mas 4acidos presentes en una cantidad que varia desde
aproximadamente 0,2mmol a aproximadamente 1,0mmol/ml de la mezcla;

Y el pH de la mezcla varia desde aproximadamente 5,0 a aproximadamente
8,0.

Y eventualmente uno o mas codisolventes miscibles en agua se afaden
antes, durante o después de la etapa de calentamiento, en cantidad de 250 a
750mg/ml de composicion de acuerdo con la clausula 3.

El objeto de la solicitud definido anteriormente se clasificé en la IPC: A 61 K 31[7043

3. Respuesta a los argumentos del seiior solicitante:

3.1 Argumentos relacionados con la flﬁ::$cia_del capitulo descriptivo de la
solicitud: E -

~

M

El sefior recurrente afirma lo siguiente: “(...) La presente solicitud revela completamente la
invencién y provee suficientes ejemplos que permiten a una persona versada en el desarrollo de
formulaciones farmacéuticas, reproducirla y obtener los mismos resultados. A partir de la descripcion
puede identificarse claramente el objeto de la presente invencién, que es una composicion
farmacéutica que comprende una mezcla equilibrada de isémeros (90% 14 de isémero |, y 10%14 de
isémero 1l), en donde dicha mezcla preserva las integridades estructurales de los isémeros 1 y Il en
solucién, retardando la velocidad de hidrélisis y la formacién de productos de degradacion”.

(...) la presente solicitud, proporciona ejemplos que permiten evidenciar perfectamente el aporte que la
presente invencién hace al estado de la técnica, asf como la forma de llegar a ella. Los datos
experimentales proporcionados en el capitulo descriptivo demuestran la estabilidad ventajosa de las
composiciones de la presente invencion y resultan representativos para ilustrar el efecto técnico
logrado, correspondiente a la obtencién de una mezcla (...) que resulta particularmente estable al
almacenamiento, resistiendo incluso condiciones de 50°C por 12 semanas, conservando més del 93%
de la concentracién inicial de la mezcla de isémeros equilibrada”.

En la oportunidad juridica anterior se sefialé que si bien un estudio de estabilidad se
puede realizar con diferentes fines, esto es, en las etapas de preformulacioén para la
seleccion de los excipientes y sus proporciones especificas, o con el fin de
determinar la estabilidad del producto farmacéutico terminado para cuantificar la
descomposicién del principio activo; a partir de los resultados que se encuentran en
las tablas de los folios 59 a 67 no es posible concluir que la mezcla 90 : 10 de
isomeros de azalida de formulas (I) y (1) es la mas estable para incluirla en un
sistema farmacéutico como el reclamado. Lo anterior, debido a que el estudio se
orienta hacia la seleccion de excipientes que evitan la descomposicién de los
agentes activos y no a la cuantificacion de la proporcion de isdmeros que presenta el
mejor comportamiento a lo largo del tiempo y manteniendo la mezcla de excipientes
como una constante, por o que es contrario a la verdad que la solicitud revele los
ejemplos correspondientes que permiten a una persona versada en la materia
reproducirla y obtener los mismos resultados en términos de disminucién de la
descomposicion del agente activo por efecto de la proporcién de isémeros
constitucionales adicionados en el mismo vehiculo.

Para ilustrar nuevamente este hecho se remite al sefior recurrente al contenido del
ejemplo 2 de los folios 59 a 67, que divulga un estudio estadistico por blogques
mediante el cual se comparan los resultados de diferentes ensayos en los que se
varia la concentracion de la mezcla, el pH, la adicion de un codisolvente e incluso la
adicion de acido y dos tipos de antioxidantes en formulaciones liquidas envasadas
en viales de vidrio sellados y sometidas a almacenamiento prolongado por un
periodo de 12 semanas, a una temperatura de 50°C.






.t
AY . .
j)z

/

362

Estos ensayos no mencionan los resultados obtenidos con las composiciones
convencionales que constituyen el marco de referencia para cuantificar la estabilidad
superior de las formulaciones finales inventadas y tampoco mencionan los resultados
obtenidos con las diferentes proporciones que presentaban las mezclas de isémeros,
conservando constante la clase y proporcion de los excipientes incluidos en la
formulacion, por lo que en los ensayos que presenta el ejemplo 2 existe mas de una

variable que influencia los resultados que presenté el sefior solicitante para
argumentar el nivel inventivo.

Y debido a que dentro de los ensayos no permanece constante la composicion del
vehiculo, esta Dependencia considera que los resultados no pueden atribuirse
exclusivamente a la cantidad y proporcion de los isomeros presente en las
formulaciones, por cuanto dichos resultados también son producto del efecto
generado por la seleccién de los excipientes y sus proporciones.

Asi las cosas, con la informacién divulgada en el capitulo descriptivo de la solicitud
no es posible concluir la superioridad técnica de las formulaciones con la
modificacion en la proporcion de isdmeros adicionada a los sistemas farmacéuticos
ensayados.

3.2 Argumentos relacionados con el efecto técnico atribuido a la formulacion:

El sefor recurrente afirma lo siguiente: “(...) Considerando que en el estado de la técnica
no existen ofras composiciones en las que se mezclen dos isémeros de azalida, para garantizar su
estabilidad estructural como moléculas activas, no es apropiado afirmar que para reconocer el efecto
técnico de las composiciones reivindicadas, es indispensable una comparacién con composiciones que
comprenden un solo isémero, pues este tipo de formulaciones no son las més cercanas al objeto
reclamado”.

“La objecién del examinador se basa en un mero prejuicio y serfa vélida unicamente si ya existiesen

. otras composiciones que comprendieran mezclas de isémeros de azalidas, y fuera necesario

establecer que la proporcién especifica de isémero l/fisémero |l reivindicada presenta efectos
mejorados o ventajosos”.

E! estado de la técnica mas cercano a la invencion revela composiciones
farmacéuticas de antibioticos de azalida que incluyen como excipientes soluciones
buffer que presentan pH 8 y un diluente liquido que garantiza la isotonicidad, en
particular se sefiala el uso de soluciones acuosas que contienen propilenglicol como
codisolvente, de acuerdo con el contenido del documento D1.

Por su parte, el pliego reivindicatorio define composiciones de antibiéticos de azalida
que contienen una mezcla de isomeros constitucionales en proporcion 90:10. Como
excipientes utilizan agua y acidos en una concentracion total de 0,2mmol/10mi de la
formulacion.

En consecuencia, la unica diferencia entre los elementos esenciales de las
composiciones reivindicadas y el estado del arte estriba en la incorporacion de un
10%=4 del isdmero constitucional de férmula (11).

Por consiguiente, si en el estado del arte reporta en el documento D1 (folios 260 a
262) que se han alcanzado resultados inesperados con composiciones que presenta
anicamente el isémero de formula (I) y éste es el paradigma técnico que ha superado
el sefior recurrente mediante la adicion del segundo isémero constitucional de
formula (I1), debido a que el anillo de lactona y los azicares de las azalidas de
formula (1) se hidrolizan con facilidad en medios con un pH ligeramente éacido o
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basico ggnerando disminucion en la potencia farmacolégica y caducidad de Ia
formulacién antibiética, es claro que las composiciones convencionales a las que se
debe superar son aquellas que reportan resultados eficaces en términos de potencia
farmacol6gica con uno sélo de los isémeros, pero que segun el solicitante se
descomponen e inestabilizan cuando se almacenan por periodos prolongados.

De acuerdo con estos hechos no es claro por qué el sefior recurrente contintia
senalando que éste no es el arte previo mas cercano a la invencién, si para un
conocedor de la materia es evidente que presentan el mismo vehiculo farmacéutico y
la Unica diferencia entre ellos estriba en la incorporacion de una mezcla de isémeros
constitucionales en proporcion 90:10, mientras que el estado del arte sélo incluia el
isémero (1) en la misma formulacion.

E§ obvio que por tratarse de isémeros estructurales de tipo constitucional la tnica
diferencia entre ellos se deriva de la forma en que enlazan los atomos en el ciclo,
pero esta situacion no modifica la naturaleza farmacodinamica de los antibidticos
derivados de azalida y andlogos estructurales de eritromicina, ya que las
composiciones conservan un elevado porcentaje del isomero de formula (1) por lo
que la actividad farmacolégica se mantiene, debido a la alta proporcion del isomero

(1.

Formula (1) Formula (1)

Asi las cosas, la objecion realizada por esta Superintendencia no constituye un
simple perjuicio como peyorativamente lo ha sefialado el sefor recurrente, por
cuanto la conclusion sobre la falta de altura inventiva de la materia reivindicada se
efectué sobre la base de la informacién aportada por el documento D1 y los
conocimientos sobre los arreglos transanulares que sufren los iminoéteres derivados
de azalida, de los que se tiene amplio conocimiento como consta en la bibliografia
técnica', asi como sobre los resultados de los ensayos experimentales divulgados
por el sefior recurrente, los que claramente evidencian la falta de congruencia entre
los ensayos realizados y las conclusiones a las caprichosamente que se llegan sin
que se tenga en cuenta los conceptos basicos sefialadas por esta Superintendencia
sobre disefios experimentales para el analisis de datos de estabilidad farmacéutica
en etapas de preformulacion y en producto terminado.

Ahora bien, es el sefior recurrente el que sefiala que el prejuicio técnico se resuelve
con la adicién de 10% del isémero constitucional () sin que técnicamente pueda
acreditar las mejoras con los resultados incluidos en el capitulo descriptivo. Y si bien
es cierto, en el estado de la técnica no existen composiciones de azalidas que
comprendan las mezclas de isémeros y el estado mas cercano a la invencion

1Wilkening Robert. T. et al. “Nove! Transanular rearrangements of azalide iminoethers. Deparment of Medicinal Chemistry,
Merck Research Laboratories, Elsevier Science. 07/04/1998.
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corresponde exclusivamente a composiciones de un solo isémero, también es cierto
que en la solicitud de patente en estudio no se indica que la inestabilidad fuera un
problema técnico resuelto exclusivamente con la modificacion en la proporcién de los
isdbmeros, por el contrario, existe mas de una variable, tal es el caso de la adicién de
diferentes excipientes, por lo que para esta Superintendencia los resultados de la
mejora son atribuibles a la suma de variables que tiene el experimento y no
exclusivamente a la modificacién en Ia proporcion de los isémeros.

3.3 Arqumentos relacionados con los datos de estabilidad de la formulacién:

El seiior recurrente afirma lo siguiente: “(...) En cuanto al requerimiento de datos de
estabilidad acelerada, ademés de mis argumentos expuestos en previas oportunidades, debo subrayar
que el objetivo de los mismos es obtener evidencia que sirva de soporte para inferir que un producto
que va a ser consumido por el pablico, no va a perder sus propiedades. Sin embargo, esto no significa,
que los estudios de estabilidad efectuados durante la etapa de preformulacion, en la cual no se ha
tomado la decision si el producto va a ser lanzado al mercado para consumo masivo (y por lo tanto no
ha surgido la necesidad de cumplir con requisitos estipulados por la autoridad sanitaria), no sean
vélidos”.

(...) Los ejemplos y resultados experimentales documentados en la presente solicitud, proveen toda la
informacion necesaria para permitir a una persona versada en la materia reproducir la invencién,
conocer los resultados a alcanzar y ante todo, entender las ventajas de la misma sobre el estado de la
técnica”.

De acuerdo con el contenido del capitulo reivindicatorio el sefior recurrente pretende
proteccién para un producto terminado y no para los estudios de preformulacién, por
lo que para esta Superintendencia es claro que no puede acreditar un resultado para
un producto terminado constituido por mezclas de isémeros constitucionales de
azalida (1) y (Il) con estudios que son propios de las etapas previas al disefio final de
la formulacion, en los que apenas se estan seleccionando los excipientes que se
acomodan a las propiedades fisicoquimicas de los agentes activos.

El sefior recurrente acredita una ventaja técnica derivada de un producto terminado
con base en el resultado “inesperado” atribuido a la formulacién cuando al modificar

la proporcién de isomeros en el producto final encuentra “supuestamente” que es #
debido a que no se ha modificado a 90:10 la proporcién de los isdmeros (1) y (11),
pero lo acredita con resultados derivados de la modificacion en los excipientes y sus
proporciones en la formulacién, por lo que es incongruente concluir que es derivado

de la modificacion en la proporcion de isomeros cuando existen mas variables que
modifican el resultado “inesperado”.

Por otra parte, la solicitud versa indiscutiblemente sobre una composicion
farmacéutica frente al a cual tiene una alta expectativa para ser comercializada (ver
el contenido de las clausulas 1 a 19 de los folios 313 a 315, o de lo contrario no se
hubiera sefialado como parte de la motivacion de los investigadores que el desarrollo
de composiciones farmacéuticas que contienen compuestos de azalida como
principio activo presentaba problemas como la isomerizacion en disolucion cuando
se administraba en vehiculos liquidos y para acreditar este hecho no se hubieran
presentado estudios que evaltan la cantidad de impurezas detectadas y la velocidad
de equilibrio, asi como sobre la temperatura de equilibrio, conceptos propios de los
analisis de estabilidad, estudios que se realizan cuando se tiene conocimiento de la
posibilidad de comercializar un agente activo dentro de una formulacion farmacéutica
que debe cumplir ciertos estandares como es la cantidad de compuesto etiquetado o
potencia farmacolégica y por ende, el grado de descomposicion del agente activo en
la formulacion, por lo que el argumento del sefior solicitante no es consecuente con
lo que se divulga en la solicitud de patente.



NESEess g




e

Por otra parte, el sefior recurrente claramente ha sefalado que la solicitud versa
sobre un resultado a alcanzar y una mejora sobre medios técnicos conocidos porque
las composiciones de azalidas en medio liquido y con pH determinado por la
cantidad de milimoles de acido utilizado forma parte del estado de la técnica, como
claramente se demostré con el contenido de la publicaciéon D1 y aun asi continta
pretendiendo proteccion para la modificacién en la proporcion de isdmeros como si el
alcance de la invencion llegara hasta la reaccién de translactonizacion de los
derivados de iminoéteres de azalida.

Ademas, si el isomero que se inestabiliza y descompone, es decir el de férmula (1),
fuera realmente responsable de la disminucion en la potencia farmacolégica de la
formulacién claramente se administraria en mayor proporcion el isémero (ll). Sin
embargo, el sefior recurrente conserva en mayor proporcion el isémero (1), taly como
se presenta en el estado de la técnica - ver las formulaciones reveladas en D1 que
s6lo contienen el isémero (1) -, por lo que esta Superintendencia contindia sefalando
que precisamente son las modificaciones en las diferentes variables: como el efecto
del pH, la temperatura, el tipo de acido seleccionado y su concentracion, las
responsables de los efectos y no la modificacion en la proporcién de los isomeros
(ver folios 168 y 169), por lo que los resultados aportados en las tablas 1y 2 no le
permiten a un conocedor de la materia reproducir el resuitado que atribuye el sefior
recurrente exclusivamente a la modificacion en la proporcion de isémeros (1) y (ll).

3.4 Argumentos relacionados con los ejemplos de la invencién:

El sefior recurrente afirma lo siguiente: “(...) el ejemplo 2 de la presente solicitud permite
evidenciar que las composiciones que comprenden una mezcla equilibrada de isémeros | y Il de
azalida en una relacién 90%14 de isémero | y 10%+4 de isémero i, se presenta una menor produccion
de productos de degradaci6n durante 12 semanas a 50°C".

(...) Independientemente que en la presente invencién también se seleccionen auxiliares de
formulacién que acompafan la mezcla de isémeros equilibrada que se reivindica, que como cualquier
persona versada en la materia lo sabe (sic), resultan fundamentales para proporcionar una forma
farmacéutica apropiada para administrarse a un paciente, el elemento técnico caracteristico de la
presente invencién es justamente la mezcla equilibrada de isémeros en una proporcion especifica, en
la cual, de manera inesperada, se logra que las moléculas de azalida sean menos susceptibles a la
hidrélisis, puesto que dicho equilibrio retarda la velocidad de reaccion y la formacion de productos de
degradacién”.

Ahora bien, una formulacién que ya se encuentra en el estado de equilibrio, como la reivindicada, que
por lo demés no ha sido sugerida por el arte previo citado, no es susceptible a buscar un estado de
mayor estabilidad termodinémica y por lo tanto, la cantidad de cada uno delos compuestos presentes
se mantiene estable, evitando de esta forma la disminucién de la potencia del compuesto
biol6gicamente activo®.

Y argumenta el sefior recurrente lo siguiente: “Teniendo en cuenta que el objeto de la
presente solicitud ha sido malinterpretado, solicito respetuosamente que el presente recurso de
reposicién sea estudiado por Examinadores diferentes a aquellos que efectuaron los estudios de fondo
precedentes, y en particular al Examinador que realizé el estudio técnico sobre el cual se fundamenta
la resolucién 43501, con el fin de contar con una perspectiva més amplia y con el propésito de
garantizar una mayor objetividad y evitar cualquier tipo de sesgo en la evaluacién de mis argumentos y
en el reconocimiento de las virtudes de la presente invencion”.

De acuerdo con el folio 162 del capitulo descriptivo en el que se divulga el contenido
del ejemplo 2 y en especial, el analisis de los datos reportados en las Tabla 1, es
claro que variables como el pH y la temperatura producen un efecto significativo en
el tiempo necesario para alcanzar el equilibrio de las formulaciones, por lo que es
contrario a la verdad que el resultado alcanzado por el sefior recurrente sea producto
de la modificacion en las caracteristicas de los isomeros constitucionales
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adicionados y en sus proporciones.

Ademas, al retomar el contenido del ejemplo 2 es claro que tanto las temperaturas
de equilibrio menores como los valores de pH son los responsables de los tiempos
de equilibrio sustancialmente mayores. Y se indica ademas que el tiempo de
equilibrio también puede depender de la concentracion del material de partida, y del
tipo y concentracién del acido utilizado.

En otro aparte, el solicitante sefiala que los parametros de la cinética de reaccion y
descomposicién para alcanzar el equilibrio se determinaron en funcién del pH, la
temperatura, el tipo de acido y la concentracién del isémero (l), por lo que para
efectos del presente examen resulta claro que el sefior recurrente aiin en contra de
la misma divulgacioén contintia concluyendo equivocadamente sobre la estabilidad de
la formula atribuida exclusivamente a la cantidad de isomeros adicionados,
argumento que a todas luces se encuentra en contradiccién con la misma
divulgacion allegada ante esta Superintendencia.

Asi las cosas, no se trata de descalificar el examen realizado por esta
Superintendencia sefialando sesgos y subjetividades inexistentes, se trata de
estudiar con detenimiento la divulgacion que presenta el sefior recurrente y decidir
con base en una aproximacion objetiva como es el método problema solucién para la
evaluacién de nivel inventivo, si existe o no un verdadero salto en la regla técnica
con la adicion de mezclas de isomeros constitucionales en formulaciones de azalidas
convencionales. Por lo tanto, esta Superintendencia se limitara a contestar los
argumentos técnicos relacionados con el objeto de la solicitud, dejando de lado
aquellas afirmaciones categoéricas que se alejan del tema que atare al presente
recurso y que se basan en opiniones y consideraciones sobre la capacidad técnica
de quienes examinan el objeto de la solicitud.

En consideracién a la seleccion de los auxiliares de formulacién que acompafian la
mezcla de isdbmeros ya se ha indicado en varias oportunidades que la composicion
del vehiculo fue anticipada por el documento del estado del arte D1 que consider6 la
adicion de soluciones acuosas que contienen propilenglicol y un buffer para alcanzar
un pH de 8 o mas alto y eventualmente la adicion de diluentes que mantengan la
isotonicidad de la formulacién. Asi, tal y como lo ha sefialado el sefior recurrente
estas caracteristicas esenciales las conoce una persona versada en la materia
gracias al contenido del documento D1. Y los demas elementos caracteristicos
sefialados en el pliego reivindicatorio, es decir, la mezcla de isémeros
constitucionales (1) y (Il) que en palabras del sefior recurrente resuelve el problema
de la inestabilidad de las formulaciones por efecto de la hidrélisis, como se ha venido
sefialando no constituyen realmente un salto cualitativo en la regla técnica, toda vez
que de acuerdo con los mismos datos aportados por el solicitante, el problema no se
resuelve con la incorporacién de una mezcla de isdbmeros sino con la incorporacion
de un vehiculo compuesto por acido y cosolventes.

Y debido a que en el estado de la técnica ya se habia sefialado que los farmacos
que contienen una unién éster son propensos a la hidrélisis y esta velocidad de
hidrélisis depende de la temperatura y del pH de la solucién. Ademas que, cuando se
produce la hidrélisis, la concentracion del principio activo disminuye mientras que la
de los productos de descomposicion aumenta y el efecto de este cambio sobre la
velocidad de la reaccién depende en estricto sentido del orden de la reaccion.

En especial, con las reacciones de orden cero la velocidad de descomposicion es
independiente de la concentracién del componente. Aunque las soluciones déebiles
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se descomponen a la misma velocidad absoluta que las mas fuertes, cuanto mas
débil es la soluciéon, mayor es la proporcion de principio activo destruida en un tiempo
dado, es decir, el porcentaje de descomposicion es mayor en las soluciones mas
débiles. Por lo que el incremento de la concentracidon de un principio activo que se
hidroliza por una cinética de orden cero hace mas lento el porcentaje de
descomposicion.

Por el contrario, en las reacciones de primer orden, frecuentes en la hidrélisis de
farmacos, la velocidad de cambio es directamente proporcional a la concentracion de
la sustancia reactiva. Por lo tanto, los cambios en la_concentracién del principio
activo no tienen ninguna influencia sobre el porcentaje de descomposicion.

Y como muchas reacciones hidroliticas son catalizadas por iones hidronio y oxhidrilo,
el pH es un factor importante en la determinacion de la velocidad de una reaccion. El
intervalo de pH de descomposicién minima (o estabilidad maxima) depende del ion
gue tiene el efecto mayor sobre la reaccién, por lo que en el estado de la técnica se
usan pequefias cantidades de acidos, alcalis o buffers para ajustar el pH de la
férmula. Los buffers se usan cuando los pequefios cambios de pH producen una
degradacién importante del principio activo.

Obviamente la cantidad de agua presente puede tener un efecto profundo sobre la
velocidad de una reaccién de hidroélisis y cuando la reaccion es bastante rapida en
este solvente, se recurre a sustituirlo por otros solventes o a la adicion de
codisolventes, tal es el caso de las mezclas propilenglicol- agua. Ademas, se ha
indicado que la modificacion de la estructura quimica puede servir para retardar la
hidrolisis?, por lo que la formulacién planteada y la solucién al problema técnico que
se atribuye el sefior recurrente continta siendo aplicacién de las consideraciones
técnicas sobre estabilidad que se encuentran divulgadas en documentos a las que
puede acceder una persona versada en la materia técnica.

Para el presente caso, de acuerdo con el contenido del capitulo descriptivo, Ia
descomposicién del agente activo es dependiente de la cantidad o concentracion de
principio activo, por lo que se infiere que se trata de una cinética de orden uno, porlo
que los cambios en la concentracién del principio activo y en este caso en la
proporcion de isomeros no tienen influencia sobre el grado de descomposicion del
activo. Por tanto, es la influencia del pH el que ejerce mayor efecto sobre la
velocidad del equilibrio, por lo que la modificacién en la proporcion de isomeros
constitucionales (1) y (Il) no constituye la causa sine qua non para lograr el efecto y
por el contrario, el estado de la técnica ya sefialaba el efecto que se genera sobre la
hidrolisis de los compuestos cuando se controlan los intervalos de pH en las
formulaciones acuosas, tal y como lo sefal6 el documento D1.

3.5 Argumentos relacionados con el sector tecnolégico de la invencion:

El seiior recurrente afirma lo siguiente: “(...) No existe fundamento legal alguno que
permita sostener que el anélisis de patentabilidad de las invenciones farmacéuticas deba realizarse
solamente sobre la base de datos biolégicos, farmacolégicos o farmacodindmicos. La posicién del
Examinador excluirla de patentabilidad a invenciones correspondientes al érea farmacotécnica o
incluso meramente qufmica, como es el caso de la presente invencion en la que el problema técnico
solucionado es el proporcionar composiciones farmacéuticas estables que comprenden una mezcla
equilibrada de isémeros de antibiéticos de azalida de férmulas | y II, y cuya solucion al problema
técnico debe ser vista desde una perspectiva de formulacién y estabilidad y no puede ser medida
subjetiva y tnicamente con un criterio de ventajas farmacol6gicas o farmacodinémicas’.

2 Gennaro Alfonso R. Remington Farmacia. Tomo |. 192 edicién. Editorial Médica Panamericana. Febrero de 1998. Paginas
935 a 940.
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Ademas, el sefior recurrente indica que: “(...) el nivel inventivo de la presente solicitud se
entenderfa mejor si el Examinador enfoca su afencién en la comprensién del problema superado y la

solucién suministrada en ese momento por el solicitante, y no incurrir en el error de comprender el
problema después de que este ya ha sido resuelto”.

l

, |
“La aproximacién problema-solucién se basa en el principio de que toda invencion es la solucioén a un
problema técnico persistente, y se realiza de acuerdo al a siguiente metodolog/a:

[i] Determinacién del arte previo méas cercanol En el presente caso, claramente el arte previo méas
cercano corresponde a la patente D1 que revel6 la formulacién de macrélidos, en la que se utilizan
soluciones buffer con un pH de 8 y un diluyente llquido que garantice la isotonocididad. Sin embargo,
no es posible saber a partir de D1 que la forma més efectiva de garantizar la potencia en una
formulacién de azalidas es mediante la formulacién de una mezcla fija equilibrada de is6meros.

|
[ii] Determinacion de las caracterlisticas técnicas que son diferentes al arte previo més cercano. En el
presente caso, las diferencias técnicas de la materia reivindicada estén dadas precisamente por la
combinacibn fija y estable de isémeros, caracte‘rfstica ausente en las enseflanzas y formulaciones de
D1. 1
[iii] Identificacién del problema técnico a soIJcionar. En el presente caso, el problema técnico a
solucionar es la necesidad de obtener formulaciones de azalidas més estables, en las que la cantidad
de la molécula activa biolégicamente no se vea disminuida”.

[iv] Verificar si el problema técnico definido se r 3solvio con la invencién reclamada. Las formulaciones
de la presente invenci6n resisten incluso condisiones de 50°C por 12 semanas, conservando mas del
93% de la concentracion inicial de la mezcla de ideeros equilibrada. Estas caracteristicas demuestran
que el problema técnico que buscaba resolver la solicitud se cumple a cabalidad con la invencion
reivindicada; estas propiedades ventajosas de Lstabilidad mejorada constituyen una mejora sobre el
arte previo. ‘

b

[v] Establecer si dicha solucién resultarla obvia para una persona medianamente versada en la
materia. La presente invencién suministra una (nezcla con una proporcién de 90%+4 de ismero | y
10%+4 de isémero Il, que resulta particularmente estable al almacenamiento. Las anteriores
caracteristicas son absolutamente imprevistas frente a D1 y de ninguna manera se hubieran podido
derivar de manera obvia a partir de dicho docuhento.

Adicionalmente, en ningiin momento el Exam} ador ha proporcionado evidencia alguna que logre
desvirtuar esta afirmacion (la carga de la prueﬁa la tiene ese Despacho).

Y contintia argumentando el sefior r‘ecurrente: “(...) la anterioridad D1 no se relaciona

especlficamente con la materia de la preseng solicitud, dado que no ensefia como solucién a al

problema de estabilidad de azalidas la formacién de mezclas equilibradas de los dos is6meros (sic)”
|

Esta Superintendencia se ha limitado a estudiar el contenido de la presente solicitud
de patente y no ha emitido concepto!alguno respecto de datos farmacolégicos,
biolégicos o farmacodinamicos por lo que en ningln evento se ha sefialado posicion
alguna que excluya de patentabilidad lfnvenciones en el campo farmacotécnico o
quimico. Al respecto nuevamente se sefala que en el examen se argumentaron las
consideraciones técnicas para conclqir sobre la falta de altura inventiva de la-
solicitud, lo anterior, debido a que los elementos caracteristicos de las
composiciones reivindicadas fueron anticipados por el documento del estado del arte
D1. L

Asi las cosas, el concepto técnico se fu}\damenta en el planteamiento del problema
técnico y en la evaluacion de los datos que aporta el solicitante sobre la estabilidad
de las formulas, por lo que ninguno de los argumentos esgrimidos por esta
Superintendencia desvalora la informacién que puedan aportar datos biologicos,
farmacoldgicos, farmacodinamicos, fahnacotécnicos o quimicos. Lo que a todas
luces debe ser evidente es que en virtud del estado de la técnica se emitieron tres
estudios técnicos, frente a los cuales el sefior recurrente respondié con base en los

|
|
|
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e§tudio§ de estabilidad aportados, porque en su criterio los consideré la base de la
diferencia con respecto al estado del arfte y por ende, una evidencia de la ventaja con
respecto a las formulaciones convencionales. Ademas requiri6 que este despacho

aplicara la aproximaciéon problema solucién en tomo a la cual se agotaron los

siguientes pasos: |
|

\
1. Determinacion del estado de la técnica mas préximo: La informacién divulgada en

el documento D1. |
\

. .
2. Establecimiento del problema tecnico que se resuelve: El problema técnico
consiste en aumentar la estabilidad del principio activo en la formulacién

farmacéutica y reducir el grado de deséomposicién del activo.
|

3. A_nj}isis de obviedad: Sila invencién Lubiera sido o no obvia para el experto en la
materia y si hubiera utilizado como pu‘pto de partida el estado de la técnica mas

préximo. |
|

|

Teniendo en cuenta el estado de la técnica mas préximo al objeto reivindicado, es
claro que la composicion del vehiculo se deriva de las ensefianzas que revela el
documento D1 y con base en sus ensefianzas una persona con conocimientos
técnicos las habria utilizado como puﬁto de partida para obtener formulaciones
estables de azalidas. Lo anterior, teniendo en cuenta que se tiene amplio
conocimiento sobre la cinética de reaccién de compuestos que presentan grupos
éster y las reacciones de hidrélisis que sufren, asi como de la influencia del pH y el
disolvente en la estabilidad de las formulaciones, es claro que la modificacion en la
cantidad de sustancia etiquetada no influencia la velocidad de cambio generado por
la hidrélisis, porque esta es directamente proporcional a la concentracion de la
sustancia reactiva, por lo tanto, los cambios en la concentracién del principio activo
no tienen ninguna influencia sobre el p \rcentaje de descomposicion.

Y porque se sabe que el pH es un fabtor importante en la determinacion de la
velocidad de una reaccion. El interv#lo de pH de descomposicibn minima (o
estabilidad maxima) depende del ion que tiene el efecto mayor sobre la reaccion por
lo que en el estado de la técnica se usan pequefias cantidades de acidos, alcalis o
buffers para ajustar el pH de la féormula. & los buffers se usan cuando los pequefios
cambios de pH producen una degradacién importante del principio activo.

|
Ademas, el examinador debe absolver éiertos interrogantes, como:
i
1. ;Cudl es la diferencia, expresada en términos de caracteristicas técnicas
reivindicadas, entre la invencion reivindicada y el estado de la técnica mas préoximo?
[

\ -
La incorporacion de una mezcla de isémeros constitucionales de azalida en una
mezcla 90:10 para mantener estable la formulacion y evitar la descomposicién del
agente activo. \

|

2. . Qué efecto técnico se deriva de esa} diferencia?

\

Como se ha sefialado en repetidas oportunidades el efecto técnico de la disminucién
en la descomposicién del agente activo se deriva del manejo del pH y la
incorporacion del disolvente adecuado, 'tal y como se sefiala en el ejemplo 2 del
capitulo descriptivo. Y lainfluencia en la ﬂnodiﬁcacién de las caracteristicas del activo
poca influencia tiene sobre la estabilidad, toda vez que segtin los datos reportados el
efecto técnico se genera como consecuencia del manejo del pH.






|
| ol
|

Como se ha sefialado, el sefior recurre&'nte no logra demostrar con estos estudios que
es la modificacion en la proporcion de isémeros (1) y (1) la que tiene algunainfluencia
sobre la reducci6n del porcentaje de descomposicion. Ademas, en el folio 168 del
capitulo descriptivo se indica que la temperatura de equilibrio y el pH constituyen las
variables fundamentales del experimento.

:

_3. ¢anl es, en_consecuencia, el problema técnico objetivo subyacente en la
invencion reivindicada? 1

Aumentar Ig gstabilidad de la formuladi()n de azalidas y disminuir la velocidad de
descomposicién del agente activo por éfecto de las reacciones de hidrélisis.
1

4. s El experto en la materia, sobre la base del estado de la técnica, habria resuelto
el problema de la manera indicada? \
|
Tal y como se ha sefialado en repetida$ oportunidades, el experto en la materia se
encontraba en capacidad de resolver el problema utilizando la misma estrategia,
toda vez que la informacion relacionada con los estudios de estabilidad asi se lo
indica, por ello en el concepto técnico de negacion se remitié al seiior solicitante al
contenido de la publicacién: Gennaro Alfonso R. Remington Farmacia. Tomo I. 192
edicién. Editorial Médica Panamericana. Febrero de 1998. Paginas 935 a 940 que
claramente senala la estrategia técnica Qara reducir la inestabilidad de formulaciones
que contienen principios activos con estfucturas gquimicas basadas en uniones éster.

Por otra parte, los argumentos del seﬁorl recurrente resultan contradictorios porque
en un aparte de su memorial sefala que el arte previo mas cercano no es D1,
cuando afirma que en el estado de la técnica no existen otras composiciones en las
que se mezclen dos isomeros de azalid{a para garantizar su estabilidad estructural
como moléculas activas, por lo que en su leal saber y entender, no resulta apropiado
afirmar que para reconocer el efecto técnico de las composiciones reivindicadas, es
indispensable una comparaciéon con #omposiciones que comprenden un sélo
isdmero porque este tipo de formulaci;ones no son las mas cercanas al objeto
reclamado. Sin embargo, cuando detalla la forma que considera mas apropiada para
la aplicacion de la metodologia problej\a-solucic’)n reconoce que el arte previo si
corresponde a la informacién divulgada en D1, es decir, a formulaciones que
presentan el mismo vehiculo pero que sélo difieren en la forma como se incorpora el
principio activo, es decir, aquéllas que inﬁcluyen s6lo el isébmero (1), mientras que en la
definicién del objeto de estudio se presenta la mezcla de isémeros (I) y (Il) en
proporcion 90:10. |
\

La falta de sustento en la argumenta{;ién del efecto técnico y en las ventajas
derivadas de la modificacion estructural del isdbmero, constituyen parte de las
razones que le permitieron considerar a esta Superintendencia, que con base en la
informacién aportada en el documentq‘: D1 y en la bibliografia técnica basica
relacionada con los conceptos de estabilidad, una persona con conocimientos
técnicos se encontraba capacitada para\ lograr una composicién farmacéutica con
caracteristica similares a la reivindicada, ‘&por lo que es evidente el incumplimiento del

requisito técnico de la altura inventiva. |
|
\

\
3.6_Argumentos relacionados con_las diferencias técnicas respecto del

documento D1: 1

i
El seiior recurrente afirma lo siguiepte: “Nada en D1 ensefla o siquiera sugiere el

|
|
|
|
1
|
|
|
|
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desarrollo de composiciones estabilizadas que comprendan una mezcla de isémeros de azalida en la
proporcién especifica propuesta en la presenté invencién. De hecho, contrariamente a lo sugerido por
el examinador cuando argumenta que a partir del arte previo citado se tenfa amplio conocimiento del
fenémeno de translactonizacién que sufre el §ompuesto activo de interés de férmula | (sic), D1 no
menciona las desventajas de estabilidad relacionadas con la duracién de las composiciones de
macrélidos de azalida durante su almacenamiento. Es mds, siguiendo las orientaciones de D1 una
persona medianamente versada en la materia ho hubiera encontrado motivacion alguna para siquiera
intentar estabilizar composiciones de estos compuestos que tienden a la isomerizacion, y asl obtener la
mezcla de isémeros en la proporcién que estajinvencién establece’.

“(...) el examinador parece desatender o no|comprender, el verdadero conceplo inventivo de la
presente solicitud, que de ninguna manera corresponde a la formulacion convencional de
formulaciones liquidas acuosas, junto con un'agente de control de pH y un cosolvente, si no a la
estabilizacién frente a la degradacién por conversién isomérica de una composicién mediante la
incorporacién de una mezcla fija de isémeros. (...) Este debe ser el concepto inventivo a valoraren la
presente solicitud, siguiendo criterios vélidos y|objetivos para la valoracién de la altura inventiva, que
implica la solucién especifica propuesta al problema de la inestabilidad isomérica de los compuestos
de interés”. \

Como se indico en el concepto técnico de negacion, el documento D1 contiene las
bases para establecer la composicion quimica tanto cualitativa como cuantitativa del
vehiculo, por lo que el sefior recurrente no puede desestimar los hechos probados
por esta Superintendencia en tomo g la capacidad del vehiculo para estabilizar

formulaciones que contengan sdlo ung de los isémeros, en particular, aquel que

presenta los problemas de descomposicion acelerada por efecto del tiempo y la
temperatura.

Ahora bien, la estabilizacion que s igL'ln el sefor recurrente se logra con la
conversion isomérica, es decir, con la tlanslactonizacién o arreglo transanular de la
lactona, no se demuestra con los datos aportados, razén por la cual esta
Superintendencia objet6 la falta de coherencia entre lo planteado en los analisis y la
conclusion técnica a la que llega el sefior recurrente. Y esta dificultad se presenta por
la falta de sustentacién del efecto técniio, por lo que esta Superintendencia durante
las tres oportunidades del examen indico que los datos de estabilidad indicaban la
fuerte influencia del pH y del sistema disolvente sobre la disminucion en la
descomposicién del activo y no precisamente por efecto de la conversion del activo
en su isomero y su formulacion en una mezcla 90:10 de los isomeros
constitucionales del as férmulas (l) y (| ‘).

Asi las cosas, aun cuando esta Dl pendencia valoré el concepto inventivo
reivindicado por el sefor solicitante c?fom\e a la definicion que presenta en los
folios 313 a 315, al evaluar el nivel inventivo, se demuestra que el efecto técnico
alcanzado no se deriva de la diferenciai que se presenta con respecto al estado del
arte, sino precisamente de los elementos que se revelan en el documento D1, es
decir, de la composicion del vehiculo farmacéutico.

3.7 Argumentos relacionados con lg‘ metodologia para la evaluacion de nivel

inventivo: }

El sefior recurrente afirma lo siguiente: “(...) el examinador debe demostrar que en el arte
previo existlan indicios directos que hubieran ‘Ilevado a una persona versada en el desarrollo de
formulaciones farmacéuticas, a solucionar el problema de la estabilidad de las azalidas, justamente

generando mezclas equilibradas de los isémerd;s de férmula | y férmula II”.
“(...) El examinador tiene la obligacién de probJr que el estado de la técnica sugerla la incorporacién

de un 10%14 del isémero de forma constitucional Il para estabilizar las formulaciones de azalidas. De
lo contrario, no puede afirmar que la presente invencion se deriva del estado de la técnica.

Esta Superintendencia demostr6 con bi?se en el documento D1 que es el efecto del

|
|
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_pH.eI que logra la estabilidad de la fdrmulacién, por cuanto en la publicacién se
indica la posibilidad de formular uno sélo de los isémeros en pH 8 y en vehiculo
acuoso, eventualmente con la adicion de codisolvente, sin que se produzca
detrimento alguno de su potencia farmacolégica.

|

Asi las cosas, las caracteristicas técnlicas del vehiculo son las responsables del
efecto técnico tal y como se entiende a partir del analisis del capitulo descriptivoy en
especial de los resultados reportados en las tablas 1y 2, por lo que la composicion
de los isomeros en proporciones 90:10 no es la causa del efecto técnico y atn
cuando es una diferencia con respecto #I arte previo, no es constitutiva del resultado
que se atribuye el sefior recurrente, por el contrario, el resultado forma parte del
estado de la técnica segun el contenido del documento D1 y los conceptos basicos
de estabilidad, lo anterior debido a que el cambio en la conformacién del agente
activo no asegura que se evite la descomposicion del mismo, toda vez que en la
cinética de orden 1, la concentracion d?} agente no tienen influencia sobre el grado y
porcentaje de descomposicion. Por ende, no es a la Superintendencia a quien se le
debe atribuir faltas derivadas de la insuficiencia en argumentacion y demostracién
del efecto generado por la formulacién porque, contrario a lo afirmado por el sefior
recurrente, ha quedado demostrado que el efecto técnico no se deriva de la
diferencia sefalada y tampoco el sustento técnico le permite concluir de manera
precipitada que con la modificacién en los isémeros se logra solucionar un problema
técnico previamente resuelto con el coﬁ\trol del pH en la formulacién, la adicién de
cosolventes y agentes antioxidantes. }

3.8 Argumentos con respecto a las vlenta[as de la formulacion:
|

El sefior recurrente afirma lo siguiente: ‘(...) e/ examinador no puede afirmar que Ia
ausencia de una mejora farmacodinémica o de un estudio de estabilidad acelerada constituyen criterios
absolutos para determinar la falta de nivel inventivo de la invencién, pues la disminucién en la
degradacién (formacién de productos de degradacibn) es evidencia suficiente de un efecto técnico
superior, que atribuye el nivel inventivo a la pre#ente invencion”.

“el examinador, al plantearse los interrogantes ‘ienunciados en el MAP, deberla cuestionarse si un

técnico con conocimientos medios en la materia podria plantearse el problema de proporcionar
composiciones de azalidas con estabilidad mejorada mediante la incorporacién de un 10%z4 del
isémero de forma constitucional Il y prever el resultado alcanzado de una disminucién en la formacién
de los productos de degradacion por 12 seman%ls a 50°C (sic)".

Como se ha venido sefalando esta bependencia no emiti6 su resolucién de
negacion debido a la ausencia de mejoras farmacodinamicas, y para evidenciar este
hecho se remite al sefior recurrente al contenido de la resolucién 43501 folios 332 a
334 en los que claramente se indica la faPta de coherencia entre el planteamiento del
problema y los resultados experimentales de los que deriva la conclusion, ya que no
es la modificacién en la proporcién de los isomeros la que genera el efecto técnico, y
asi lo puede entender un conocedor de I# materia cuando analiza el contenido de las
tablas 1y 2. 1

Tampoco esta Superintendencia ha indicado que los estudios de estabilidad
constituyen criterios absolutos, por el contrario, para la evaluacion de nivel inventivo
aplic6 una metodologia objetiva que evaﬁﬂa dentro de otros criterios, las diferencias
con respecto al estado del arte y el efecto técnico derivado de estas diferencias. Esto
criterios fueron integrados dentro de la evaluacion de nivel inventivo y de sustento
técnico de la materia reivindicada, por lo que para esta Superintendencia es claro
que no es el estudio de estabilidad un criﬁerio absoluto para la determinacion de nivel
inventivo, pero si forma parte de la evidencia y demostracion del efecto técnico
atribuido al disefio de la formulacion. Sin embargo, al evaluar estos resultados lo que
claramente se evidencia es la falta de cc#herencia entre las ventajas y superioridad

\
|



i-’?‘\'.

’ .:-l
‘TV'&..t';ir
T




3

técnica atribuida a la férmula y su composicion especifica con respecto a las
ensefanzas del arte previo.

Con respecto a la aproximacion probk‘éma solucion, esta Dependencia se permite
informar al sefior recurrente que el hecho de que la formulacion presente estabilidad
no es debido a la modificacién en la proporcion de isémeros por lo que la diferencia
no es la causa del efecto técnico, porque aun sin la modificacién en la proporcién de
los mismos se logran formulaciones eq‘tables, tan solo con el control del pH.

Ademas, la translactonizacion es una pljopiedad derivada de la configuracién quimica
y funcional de los derivados de azalidajy su aplicacion no es la causa del aumento
en la estabilidad de los mismos en el ¢caso de las composiciones que atafien a la
solicitud, porque la modificacién en la concentracion del activo no generan cambios
en el porcentaje de descomposicion dd\ las moléculas.

3.9 Argumentos con respecto al ané)isis en retrospectiva:

El sefor recurrente afirma lo siguienke: °(...) Por ditimo, resulta imperativo insistir que el
estudio de solicitudes patente que conduzca a ¢onclusiones anticipadas, no sugeridas directamente
por el arte previo corresponde abiertamente a ?m anélisis conocido en el &mbito de patentes como
“anélisis hindsight” (anélisis en retrospectiva)”. \

“(...) el nivel inventivo de la presente invencio“n se entenderfa mejor si el Examinador enfoca su
atencién en la comprensién del problema superado y la solucién suministrada en ese momento por el
Solicitante, y no incurrir en el error de compre?nder el problema después de que ésle haya sido
resuelto”. |

|
Las conclusiones derivadas del contenibo de las publicaciones D1 y de las bases
tedricas publicadas en los textos convencionales para el disefio y elaboracién de
estudios de estabilidad forman parte del estado de la técnica, por lo que esta
Superintendencia considera que en virtud de los hechos probados no hay cabida
para un estudio retrospectivo. \

Para desvirtuar las consideraciones d(\‘*-;l sefor recurrente basta con analizar el
contenido de los pies de pagina incluidds en el concepto técnico No. 1802 y en la
resolucién de Negacion No. 43501, en donde consta que textos basicos relacionados
con el tema ya determinaban la manera mas indicada para resolver los problemas de
estabilidad atribuidos a formulaciones que contenian principios activos reactivos ala
hidrélisis por causa de sus caracteristic#s quimicas y funcionales. Esta publicacion
forma parte de los textos de ensefianza basica en ciencias farmacéuticas y en
especial en el disefio experimental de estudios de estabilidad y corresponde a
ediciones publicadas en el afio 1998, por lo que la argumentacién que presenta el
sefor recurrente es contraria a la verdac}i.

Ademas, el concepto técnico de negaé;ién que reposa en los folios 317 a 326
contempla claramente todas las consideraciones técnicas sobre las que se
determiné la falta de altura inventiva mepiante la aproximacion problema-solucién,
por lo que tampoco es cierto que se hubiese comprendido el concepto del a
invencion después que el solicitante argwumenté la solucién.

Al respecto es importante resaltar que la solicitud carece de sustento técnico, en
razon a que la conclusion o solucién aporfada al estado de la técnica no se derivade
las consideraciones técnicas divulgadas 'en los ejemplos 1 y 2 y en especial de los
datos que sobre estabilidad incluy6 el solicitante en las tablas 1y 2.

De otro lado, un conocedor de la materia sabe que para concluir la superioridad en
términos de estabilidad de un produc#o terminado y en particular sobre las
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composiciones que contienen la proporcién 90 : 10 de los isomeros (I} y (Il), respecto
de las que contienen uno de ellos se requiere al menos un estudio de estabilidad
acelerada, para el cual el tiempo minimo requerido es de 6 meses bajo condiciones
controladas de humedad y temperatura entre 75%+5 y 40°C +2 para zonas
climaticas calidas y para zonas climaticas templadas y subtropicales 75%+5 y 40°C
+2 por un periodo minimo de 3 meses, situacion que tampoco se evidencia cuando
se realiza el estudio de los ensayos realizados, segun las recomendaciones
internacionales formuladas por la ICH sobre estabilidad de medicamentos.

En conclusion es evidente la falta de cotlerencia entre el planteamiento experimental
y los resultados que llevan al solicitante a concluir el salto cualitativo en la regla
técnica atribuido a la invencion ya que el resultado obtenido y divulgado en el aparte
descriptivo de la solicitud no permite dpncluir la superioridad de las férmulas que
comprenden sélo un isémero o una proporcion fija de ellos frente a las formulas
convencionales de las azalidas.

|
3.10 Argumentos con respecto a las }concesiones foraneas:

El sefior recurrente afirma lo siguiente: “(...) Los conceptos de requisitos de patentabilidad,
como el nivel inventivo que debe ostentar una invencién para ser patentada, son absolutamente
equivalentes y evaluados bajo los mismos pardmetros a nivel mundial”

“(...) resulta inconsecuente e incoherente que en 9 de esas jurisdicciones se acepte el caracter
inventivo de la invencién reivindicada, pero en la colombiana, aunque conceptualmente el significado
sea el mismo, se niegue, por lo deméas basandose en premisas subjetivas, tal como lo demostré

anteriormente”.

“(...) dichas patentes corresponden a un fuere y‘ /aro indicio sobre le cumplimiento de los requisitos de
patentabilidad de Ia invencién reivindicada, puesto que como se demostro, los requisitos de novedad y
nivel inventivo son requisitos universales y objetivos que se evaluan alrededor del mundo bajo
estandares equivalentes”. |

De acuerdo con la aplicacion de la aproximacion problema — solucién para la
evaluacion de nivel inventivo se ha desvirtuado el argumento sefialado por el sefior
recurrente, toda vez que mediante su aplicacion se demuestra la objetividad del
examen técnico efectuado. Por otra parte, se debe sefalar que la busqueda
publicada por la autoridad internacional sdlo contempla las ensefianzas del
documento D1. Y frente a las consideraciones técnicas sefialadas en la bibliografia
basica para estudios de estabilidad en estas jurisdicciones no se formulé ningun
argumento, razon por la cual, esta Depelndencia considera que un conocedor de las
ciencias farmacéuticas claramente habria podido resolver el problema técnico
mediante la adicion de las cantidades requeridas para tal fin como lo establece el
documento D1 y con base en esta situacion habria logrado evitar la descomposicion
del agente activo, teniendo en cuenta que es esta variable y no la modificacién en la
proporcion de los isbmeros la causa siqle qua non para disminuir el porcentaje de
degradacion del agente activo. ] '

Por los motivos expuestos se reitera al sefior recurrente que las decisiones de
oficinas foraneas de patentes no son vinculantes para la oficina colombianayy si bien
es cierto, el contenido del requisito de nivel inventivo es el mismo en todos los
paises, por el hecho de no tener en cuenta la informacion de las publicaciones
cientificas sefialadas su decision no ha coincidido con la adoptada por esta
Superintendencia.

Teniendo en cuenta lo anterior y debidb a que los argumentos presentados en el
Recurso de Reposicion no desvirtGan|lo que dicta la Resolucion N° 43501 de
30/10/2008 donde se niega el otorgamiento de la Patente de Invencion, se
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Industria y Comercio

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION 514’
Por la cual se resuelve un recurso de reposicion

Rad. 01 000287

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el
articulo 3, numeral 45 del decreto 3523 de 2009, y

CONSIDERANDO

PRIMERO: Que mediante Resolucion 43501 del 30 de octubre de 2008, la
Superintendencia de Industria y Comercio, negé el privilegio de patente de invencion
a la creacion denominada: “COMPUESTOS ANTIBIOTICOS DE AZALIDA".

SEGUNDO: Que mediante escrito radicado en esta entidad el 2 de diciembre de
2008, bajo el numero 01 000287 00017 - 0000, el doctor Carlos Olarte, en su
calidad de apoderado de la sociedad Pfizer Products Inc., interpuso recurso de
reposicion contra la decision contenida en la citada resolucion, con el objeto de que
se revoque |la mencionada providencia y en su lugar “se conceda el privilegio de
patente de invencion para las reivindicaciones pendientes de la presente solicitud, o
en su defecto aquellas reivindicaciones que cumplan con los requisitos de
patentabilidad”.

TERCERO: Que el recurso a que hace referencia el ordinal anterior se fundamento,
de la siguiente manera:

Senala el recurrente que: “(...) En relacion con la objecién de la suficiencia, debo
insistir respetuosamente en que la demostraciéon de un efecto técnico no puede ser
vista como un requisito de claridad. El propdsito de la Descripcion es divulgar de
manera clara y suficiente, como para que una persona versada en la materia pueda
reproducirla _sin_dificultad. En este sentido, la presente solicitud revela
completamente la invencién y provee suficientes ejemplos que permiten a una
persona versada en el desarrollo de formulaciones farmacéuticas, reproducirla y
obtener los mismos resultados. A partir de la Descripcion puede identificarse
claramente el objeto de la presente invencién, que es una composicion farmacéutica
que comprende una mezcla equilibrada se isomeros (90%+/-4% de Isémero |, y
10%+/- 4% de Isomero II), en donde dicha mezcla preserva la integridades
estructurales de de los isomeros | y Il en solucién, retardando la velocidad de
hidrélisis y la formacién de productos de degradacion. De esta forma, la Descripcion
de la presente solicitud cumple a cabalidad con el requisito de claridad.

“(...) Por otra parte, y en relacion con el rechazo por parte de la SIC de los ensayos
presentados en la Descripcion, debo llamar respetuosamente la atencion al
Examinador al hecho que el Manual Andino de Patentes establece claramente que
‘los ensayos comparativos suponen tiempo y costos y solo se deben solicitar cuando
sean absolutamente necesarios’ e indica expresamente que ‘en el campo
farmacéutico, se solicitaran ensayos comparativos si el producto reivindicado y el
estado de la técnica son muy cercanos estructuraimente y el estado de la técnica
describe el mismo efecto...o uno similar, siempre y cuando el solicitante no haya
demostrado la presencia de nivel inventivo’. (mi subrayado).

SUPERINTENDENCIA

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5,7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 5870000

Fax: 5870284. Linea 9800-910 165

Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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Industria S'NCOmercio

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION® JU14"
Por la cual se resuelve un recurso de reposicion

Rad. 01000287

i v .

(...) As_l Ppues, considerando que en el estado de la técnica no existen otras
composiciones en las gue se mezclen dos isémeros de azalida, para garantizar su
estabilidad estructural como moléculas activas. no es apropiado afirmar que para
reconocer.t’el efecto técnico de las composiciones reivindicadas, es indispensable una
comparacion con composiciones que comprenden un solo isdbmero, pues este tipo de
formulaciones no son las mas cercanas al objeto reclamado.

“I._a objepic?n del Examinador, se basa en un mero prejuicio y seria valida tinicamente
siya existiesen otras composiciones que comprendieran mezclas de isémeros de
_azélldas, y fuera necesario establecer que la proporcién especifica de isémero I/
isomero |l reivindicada presenta efectos mejorados o ventajosos.

“(...) En cuanto el requerimiento de datos de estabilidad acelerada, ademas de mis
argumentos expuestos en previas oportunidades, debo subrayar que el objetivo de
los mismos es obtener evidencia que sirva de soporte para inferir que un producto
que va a ser consumido por el publico, no va a perder sus propiedades. Sin embargo,
esto no significa, que los estudios de estabilidad efectuados durante la etapa de pre-
formulacion, en la cual no se ha tomado la decision si el producto va a ser lanzado al
mercado para consumo masivo (y por lo tanto no ha surgido la necesidad de cumplir
con requisitos estipulados por la autoridad sanitaria), no_sean validos.

“De acuerdo con lo anterior, solicito respetuosamente que la SIC presente la base
legal que permite a un Examinador de patentes requerir estudios de estabilidad
acelerada para la evaluacion del nivel inventivo de una invencion. Adicionalmente,
que se indique los casos en los que la misma SIC ha requerido estudios de
estabilidad acelerada o equivalentes, para la evaluacion de nivel inventivo en otras
solicitudes e incluso en campos de tecnologia diferentes al farmacéutico.

“(...) El Examinador insiste que no es posible conciuir que la mezcla 90:10 de
isomeros es la mas estable para formular en un sistema como el reclamado, ya que
el estudio se orienta hacia la seleccion de excipientes que evitan la descomposicion
de los agentes activos y no a la cuantificacion de la proporcion de isbmeros que
presenta el mejor comportamiento a lo largo del tiempo. Asimismo concluye que
existen incongruencias entre el planteamiento experimental y los resultados.

“(...) Independientemente, que en la presente invencion también se seleccionen
auxiliares de formulacion que acompaiian la mezcla de isomeros equilibrada que se
reivindica, que como cualquier persona medianamente versada en la materia lo sabe,
resultan fundamentales para proporcionar una forma farmacéutica apropiada para
administrarse a un paciente, el elemento técnico caracteristico_de la presel_'\'te
invencién es justamente |a_mezcla equilibrada_de isomeros en_una proporcion
especifica. en la cual, de manera inesperada, se logra que las moléculas de azalida
sean menos susceptibles a la_hidrdlisis, puesto que dicho equilibrio retarda la
velocidad de reaccion y la formacion de productos de degradacion. Lo anterior se
basa en la teoria que una formulacion que comprende unicamente la Formula |,
tiende a equilibrarse termodinamicamente hacia la formacion de una mezcla de los
dos isomeros. Ahora bien, una formulacién que ya se encuentra en estado de
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equilibrio, como la reivindicada, que por lo demas no ha sido sugerida por el arte
previo ‘citado, no es susceptible a buscar un estado de mayor estabilidad
termodinamica y por lo tanto, la cantidad de cada uno de los compuestos presentes
se mantiene estable, evitando de esta forma la disminucién de la potencia del
compuesto biolégicamente activo.

t‘EI Examinador argumenta que el documento WO 98/56801 (D1) afecta el nivel
inventivo de la presente invencion, y establece que la unica diferencia entre D1 yla
presente invencion es la incorporacién de un 10%+/-4 del isdmero de forma
constitucional |l, situacion que no cambia la naturaleza farmacodinamica de los
antibidtico s derivados de azalida y analogos estructurales de eritromicina, ya que las
composiciones conservan un elevado porcentaje del isémero de férmula |.

"Adicionalmente, el Examinador sefala que D1 ensefia que en la formulacion de
macrolidos analogos a los utilizados en la presente solicitud, se utilizan cominmente
soluciones buffer con un pH de 8 y un diluyente liquido que garantice la isotonicidad
(soluciones acuosas de propilenglicol). Por lo tanto, el Examinador concluye que D1
ensefiaba el camino para la formulacion de composiciones farmacéuticas liquidas
que contienen compuestos de formulas 1y Il en agua y uno o mas acidos, por lo que
las formulaciones reivindicadas carecerian de nivel inventivo.

“(...) Debo insistir en que la alusibn a las propiedades farmacolégicas o
farmacodinamicas de las composiciones reivindicadas es a todas luces inapropiada,
y desvia la atencion del objeto real de la presente invencién, pues la presente
invencion no se dirige a la busqueda de un cambio en la farmacodinamia de los
derivados de azalida, si no a la disminucion de su degradacion mediante la formacion
de una mezcla equilibrada de isémeros.

“De nuevo, no existe fundamento legal alguno que permita sostener que el andlisis de
patentabilidad de las invenciones farmacéuticas deba realizarse solamente sobre la
base de datos biolégicos, farmacolégicos o farmacodindmicos. La posicion del
Examinador excluiria de patentabilidad a invenciones correspondientes al area
farmacotécnica o incluso meramente quimica, como es el caso de la presente
invencion en la que el problema técnico solucionado es el proporcionar
composiciones farmacéuticas estables que comprenden una mezcla equilibrada de
isomeros de antibidtico sazalida de Foérmulas | y |l, y cuya solucion al problema
técnico debe ser vista desde una perspectiva de formulacion y estabilidad y no puede
ser medida subjetiva y Unicamente con un criterio de ventajas farmacolégicas o

farmacodinamicas.

“En cuanto al nivel inventivo, como bien lo reconoce el Examinador, la diferencia
principal entre D1 y la presente invencion es la incorporaciéon de un 10%+/-4 del
isomero de forma constitucional Il a las composiciones de la invencion, y contrario a
sus apreciaciones, dicha diferencia si conlleva a un efecto inesperado y constituye la
base del nivel inventivo involucrado en la presente invencién.

“Nada en D1 ensefia o siquiera sugiere el desarrollo de composiciones estabilizadas
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ue com y ,
gropuestgrzrr:c::n una megcla ggrlsémeros de azalida en la proporcién_especifica
presente invencion. De hecho, contrariamente a lo sugerido por el

Examinador cuando argumenta que a partir del arte previo citado se tenia amplio

icr:igtr)g;n;ler;:to del fenomeno de trar)slactonizacién que sufre el compuesto activo de
intere 3 ormula |, D1 no menciona las desventajas de estabilidad relacionadas
a duracion de las composiciones de macrolidos aza

J ' mps lida durante su
almacenamiento. Es mas, siguiendo las orientaciones de D1 una persona

njedlgnamente versada_gn la materia no hubiera encontrado motivacion alguna para
si quiera intentar estabilizar composiciones de estos compuestos que tienden a la

i_somer'izacién, y asi obtener la mezcla de isomeros en la proporcion que esta
invencion establece.

4
4

3

“E] Examinador insiste en que la posibilidad de formular compuestos como los
incluidos en la presente invencién en un sistema liquido, utilizando una solucion
buffer conunpH 8y un cosolvente como propilenglicol, esta completamente indicado
en D1. Sin embargo, el Examinador parece desatender o_no comprender, el
verdadero concepto inventivo de 1a presente solicitud, que de ninguna manera
corresponde @ la formulacion convencional de formulaciones |iqui9as gcuosas, junto
con un agente de control de pHyun cosolvente, sinoala estabilizacion frente a la

__g_______g___,/ ion | i ici€ diante la incorporacion
deqradacion por conversion isomeérica de una composicion media
de una mezcla fija de isomeros, incluyendo un 90% +/- 4 % de isomero | Y 10% +/-

4% de isomero Il. Este debe ser el concepto inventivo a valorar en la presente

igul iteri ali jeti la valoracion de 1a altura
iCi uiendo criterios validos y objetivos para ; l
?no\}‘ec:&:\?a Z‘Se implica la solucion especifica propuesta al problema de |a inestabilidad

jsomerica de los compuestos de interés.

s sobre disposiciones relacionadas con el criterio de
atentes y agrega «el Examinador, debe

rte previo existian indicios directos que hubieran llevado a una

ulaciones farmacéuticas. a solucionar el

: ; zclas
persona versada eestabilidad e las azalidas. stamente enerando_me

a
%rgo\?\:\ebr:‘adas delos isomeros de Formulaly Formula il |
i iG par que el estado de 12 técnica

de forma constitucional || para
i0. no puede afirmar que la

El recurrente transcribe aparte

™ nivel inventivo del Manual Andino de P

vgs decll el Exa

las formu!acion_es
ncion sé deriva del est

la ausencid de una mejora
erada constituyen criterios
de la invencion, pues 1a

16 evidencia
i€ ductos de degradac!on) es
i prto'buye el nivel inventivo @ la presente

invencion- .ados en el MAP,
i enunciado j

los mterrogantes _ . ia
or, al p\antearseonoc‘  tos Me dios en 1a materia podr

xaminad _
un técnico con C
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plaptearse el problema de proporcionar composiciones de azalidas con estabilidad
meJO(adq mediante la incorporacion de un 10%+/-4 del isémero de forma
constitucional ll y prever el resultado alcanzado de una disminucién en Ia formacién
de los productos de degradacion por 12 semanas a 50°C.

“(...) Resulta imperativo insistir que el estudio de solicitudes de patente que conduzca
a c_onclusiones anticipadas, no sugeridas directamente por el arte previo corresponde
abiertamente a un analisis conocido en el ambito de patentes como ‘andlisis
hindsight’ (analisis en retrospectiva)... En conclusion, la anterioridad D1 no se
relaciona especificamente con la materia de la presente solicitud, dado que no
enseiia como solucién a al (sic) problema de estabilidad de azalidas la formacion de
mezclas equilibradas de los dos isdmeros.

“(...) Segun la aproximacion problema-solucion para el analisis del nivel inventivo de
la presente invencion, éste se reconoce claramente ya que cualquier persona
medianamente versada en el arte aceptaria que el material reivindicado resulta
ventajoso sobre lo revelado en el estado de la técnica, arte previo que por lo demas
no brindé indicacién alguna de la posibilidad de como preparar composiciones
estabilizadas de isomeros de azalidas.

“Sobre las concesiones extranjeras de solicitudes equivalentes en otros paises, el
hecho de que las patentes sean otorgadas de manera individual e independiente por
cada autoridad competente en cada nacién, indica que a pesar de que la legislacion
se ha esforzado por armonizar los requisitos de patentabilidad, existen
particularidades en_algunos paises. En efecto, estas diferencias se manifiestan
principalmente cuando se trata de excepciones y exclusiones de materia patentable.
En el caso colombiano, la legislacion establece taxativamente ia materia que no es
considerada como invencién y que no puede ser patentable en el territorio andino.
Adicionalmente, un ejemplo palpable de las diferentes interpretaciones y
disposiciones diferenciales que las naciones pueden dar a Ia legislacién arménica de
Propiedad Industrial se da con la patentabilidad de los usos, que es aceptada en
muchos paises incluyendo los Estados Unidos y Europa, mientras que en la
Comunidad Andina se entiende que de acuerdo con su legislacion, las patentes
deben otorgarse solo para productos o procedimientos, y los usos no corresponden a
ninguna de estas modalidades. Un ejemplo adicional, mas alla del campo
interpretativo, lo constituyen disposiciones adicionales incluidas en la legislacion que
se apartan de la armonizacién internacional y de la practica de patentes a nivel
mundial, cuando por ejemplo la Decision 486 incluye un articulo dedicado a evitar el
patentamiento de materia conocida basandose en el hecho de haber desarrollado
una utilizacion diferente a la establecida (segundos usos).”

El recurrente enumera las diferentes oficinas extranjeras en las que manifiesta el
examen del nivel inventivo se estudia de manera equivalente y continua: “De nuevo,
aunque las concesiones de patentes en oficinas de otros paises no son vinculantes
en el sentido que obliguen a la SIC a tomar una decision en el mismo sentido, es
completamente cierto que los criterios de patentabilidad en los que det_:en
fundamentarse el analisis de solicitudes de patente, en particular en cuanto al nivel
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inventivo se refiere, son analogos globalmente, y concesiones en otras jurisdicciones
sugieren el cumplimiento de dichos requisitos, ya que claramente, los criterios de
evaluacién y estudio aplicados para determinar la novedad y nivel inventivo resultan
equivalentes a los que la Superintendencia debe emplear, establecidos de manera
semejante por las legislaciones de patentes a lo largo del mundo entero. Tan cierto
es lo anterior, que ademas el Manual Andino de Patentes, al comentar el Articulo 46
de la Decision 486, establece que una Oficina nacional competente podra reconocer
los resultados de examenes de novedad o de patentabilidad efectuados respecto a la
solicitud extranjera equivalente, como suficientes para acreditar el cumplimiento de
las condiciones de patentabilidad.”

CUARTO: Que para atender lo sefalado en el articulo 59 del Cédigo Contencioso
Administrativo es preciso resolver todas las cuestiones que hayan sido planteadas y
las que aparezcan con motivo del recurso, en los siguientes términos:

1. NORMA APLICABLE

El articulo 14 de la Decisiéon 486 expedida por la Comisién de la Comunidad Andina
establece que: “Los Paises Miembros otorgaran patentes para las invenciones, sean
de producto o de procedimiento en todos los campos de la tecnologia, siempre que
sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”.

El articulo 18 de la norma comunitaria expone que “Se considerara que una invencion
tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la
materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se
hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica.”

2. FRENTE AL CASO EN ESTUDIO

2.1 Sobre el objeto de la Invencion.

Examinadas nuevamente las actuaciones administrativas que cursan en este
expediente se encuentra que la solicitud se relaciona con una composicion que
comprende:

i) El compuesto de férmula (1) y el compuesto de formula (Il).

i ""I . 'y
"ll OH "I
OCH, OCH,

Hustracion 1. Formula (I) Hustracién 2. Formula (IT)
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i) Agua
iii) Uno o mas acidos presentes €

a n concentracion total de
de composicion, en

iv) Puede contener uno 0 mas codisolventes miscib
750mg/midelac

metil éster, propilenglicol, entre otros.
v) Puede contener uno o mas antioxidantes cO
sulfito de sodio, metabisulfito de sodio, entre otros.

}\3»],,

Ademas se reivindica un
que comprende la etapa de calentar hasta una temperatura
50°C a aprox'\madamente
a)el compuesto de formula (1),

b) agua; ¥

c) uno 0 mas acidos presentes en una

meétodo para obtener la composicion

0,2mmol a 1,0mmol/ml

particular, acido citrico y acido clorhidrico, entre otros.

or les en aguaen cantidad de 250 a
omposicion, tales el caso de EtOH, isopropano

|, dietilenglicol mono

mo: monotioglicerol, pisulfito de sodio,

dela reivindicacion 1,
desde aproximadamente

90°C una mezcla que comprende:

cantidad que varia desde

aprox'\madamente 0,2mmol a aproximadamente 4 Ommol/mide la mezcla; y el pH de

la mezcla varia desde aproximadamente 5,

2212

Oa aproximadamente 8,0.

descripcion no revela la invencion de manera completa.

En actuaciones anteriores, S€ sefalo que sibien un estudio de estabilidad se puede

diferentes fines, esto es, en 138 etapas

alizar con _ :
hy los excipientes Y Sus proporciones

leccion de (
Zeeterminar [} estabilidad del producto

descomposimb
\as tablas de

activo, @

anten'\endo

especificas, _
farmacéutico terminado para cuantificar 12
partir de los resultados que se encuen?ra? en

|a mezcla
ud no revelalos e]gmp\os
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convepmonales que constituyen el marco de referencia para cuantificar [a estabilidad
superior de las formulaciones finales inventadas y tampoco mencionan los resultados
obtenidos con las diferentes proporciones que presentaban las mezclas de isomeros
conservando constante la clase y proporcion de los excipientes incluidos en Ia;
formulacion, por lo que en los ensayos que presenta el ejemplo 2 existe mas de una

vgriaple que influencia los resultados que presento el solicitante para argumentar el
nivel inventivo.

Y debido a que dentro de los ensayos no permanece constante la composicion del
vehiculo, este Despacho considera que los resultados no pueden atribuirse
exclusivamente a 1a cantidad y proporcion de los isbmeros presente en las
formulaciones, por cuanto dichos resultados tambien son producto del efecto
generado por la seleccion de los excipientes y sus proporciones.

Asi las cosas, conla informacion divuigada en el capitulo descriptivode la solicitud no
es posible concluir la superioridad técnica de las formulaciones con la modificacion
en la proporcion de isbmeros adicionada a los sistemas farmacéuticos ensayados.

2.3 Sobre el efecto técnico atribuido a la formulacion.

En relacion con los argumentos sobre el efecto técnico atribuic:lq aal formulagibr_\, el
estadodela técnica mas cercanoala invencion revela composiciones farmaceéuticas
de antibioticos de azalida que incluyen como gxciplgntes 's<.)|ucnones buffe: que
presentan pH 8y un diluente liquido que gargntnza la |s_oton|_c|dad, en pa(;_tlclfvaern fee
sefala el uso de soluciones acuosas que contienen propu\enghco| como coaiso ,
de acuerdo con el contenido del documento D1

i ivindi jo define composic
r su parte, el pliego reivindicatorio mp
Pﬁe co‘r)\tienen una mezcia de isbmeros constitucionales en proporc|6n 9

excipientes utilizan aguay acidos en una concentracibn total de U,

formu\acic’m.

. . 0 . ‘ ‘
. e . e l- I ‘ ‘ l l ‘ ‘ .‘ ‘ .

10%:4 del isomero constituciona\ de formula w.

el estado del

por consiguien'e, - - Jltados inesperados con composiciones d

e han alcanzado res
26'2) o s'ce elisomero de formula (1)yéstees _e\ parad

o formuta (D).
ur\‘:(;ir:r?:nte mediante 12 adicion del segundo |s6:\§r0\acgnaztatﬁ§:’s“3edf6 ula (1) s
e los azucar ' o do

: lo ae lactona Y . 4sico eneran
debidd 2 o f‘ |:::iad en medios con un pH hgergmente éc‘??r:\t:\acibn gnﬁbiética.
hidrolizar con te otencia farmacologica Y © ducidad dea o$e o superar SO
disminucior P omposiciones convencionales @ las au® = tarmacologica con
es clalo A7 \ C(; ‘r)esu\tados eficaces €n terminos dé potencia

e ne
i os, pero au egun el solicitante se descompone
0 00 los 80 an por periodos pro\ongados.
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De acuerdo con lo anterior, es claro que éste es el arte previo mas cercano a la
invencion, porque para un conocedor de la materia es evidente que presentan el
mismo vehiculo farmacéutico y la Unica diferencia entre ellos estriba en la
incorporacion de una mezcla de isémeros constitucionales en proporcién 90: 10,
mientras que el estado del arte sélo incluia el isémero (l) en la misma formulacién.

Es obvio que por tratarse de isbmeros estructurales de tipo constitucional la tnica
diferencia entre ellos se deriva de la forma en que enlazan los atomos en el ciclo,
pero esta situacion no modifica la naturaleza farmacodinamica de los antibiéticos
derivados de azalida y analogos estructurales de eritromicina, ya que las
composiciones conservan un elevado porcentaje del isémero de formula (1) por lo que
la actividad farmacolégica se mantiene, debido a la alta proporcion del isémero ().

, N/ﬁ
4 “te,, H
", OH

“OCH, . . “OCH,4 CHy

Formula (1) Formula (i)

Asi las cosas, la objecion realizada por esta Superintendencia sobre la faita de altura
inventiva de la materia reivindicada se efectué sobre la base de la informacion
aportada por el documento D1 y los conocimientos sobre los arreglos transanulares
que sufren los iminoéteres derivados de azalida, de los que se tiene amplio
conocimiento como consta en la bibliografia técnica, asi como sobre los resultados
de los ensayos experimentales divulgados por el mismo recurrente, los que
evidencian la falta de congruencia entre los ensayos realizados y las conclusiones
que se llegan sin que se tenga en cuenta los conceptos basicos sobre disefios
experimentales para el analisis de datos de estabilidad farmacéutica en etapas de
preformulacion y en producto terminado.

Ahora bien, el recurrente sefiala que el prejuicio técnico se resuelve con la adicion de
10% del isémero constitucional (ll) sin que técnicamente pueda acreditar las mejoras
con los resultados incluidos en el capitulo descriptivo. Y si bien es cierto, en el estado
de la técnica no existen composiciones de azalidas que comprendan las mezclas de
isomeros y el estado mas cercano a la invencion corresponde exclusivamente a
composiciones de un solo isémero, también es cierto que en la solicitud de patente
en estudio no se indica que la inestabilidad fuera un problema técnico resuelto
exclusivamente con la modificacion en la proporcién de los isdmeros, por el contrario,
existe mas de una variable, tal es el caso de la adicion de diferentes excipientes, por
lo que para esta Superintendencia los resultados de la mejora son atribuibles a la
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sumade v_ariables que tiene el experimento Y no exclusivamente a la modificacion en
la proporcién de los isémeros.

2.4 Datos de estabilidad de Ia formulacién.

De otra parte, de acuerdo con el contenido del capitulo reivindicatorio el recurrente
pretende proteccion para un producto terminado y no para los estudios de
preformulacion, por lo que para este Despacho es claro que no puede acreditar un
resultado para un producto terminado constituido por mezclas de isémeros
constitucionales de azalida (1) y (Il) con estudios que son propios de las etapas
previas al disefio final de la formulacion, en los que apenas se estan seleccionando

los excipientes que se acomodan a las propiedades fisicoquimicas de los agentes
activos.

El recurrente acredita una ventaja técnica derivada de un producto terminado con
base en el resultado "inesperado" atribuido a la formulacion cuando al modificar la
proporcion de isémeros en el producto final encuentra que es debido a gue no se ha
modificado a 90:10 la proporcion de los isémeros (1) y (1), pero lo acredita con
resultados derivados de la modificacion en los excipientes y sus proporciones en la
formulacion, por lo que no procede concluir que es derivado de la modificacién en la
proporcion de isémeros cuando existen mas variables que modifican el resultado
"inesperado”.

La solicitud versa indiscutiblemente sobre una composicién farmacéutica frente al a
cual tiene una alta expectativa para ser comercializada (ver el contenido de las
clausulas 1 a 19 de los folios 313 a 315), o de lo contrario no se hubiera sefialado
como parte de la motivacién de los investigadores que el Qesanollo de composiciones
farmacéuticas que contienen compuestos de azahc_:ia como principio _actlvo
presentaba problemas como la isomerizacién en disolucuér) cuando se admlnlstra.ba
en vehiculos liquidos y para acreditar este hecho no se hublera_n presentadc_:_es_tudlos,
que evalian la cantidad de impurezas detectadas y la velocidad de equilibrio, asi
como sobre la temperatura de equilibrio, conc;eptos propios de los anél_ns!s_ de
estabilidad, estudios que se realizan cuando se tiene conpcnmlento de I? posibilidad
de comercializar un agente activo dentro dg una formulacion farrpacéutlca que depe
cumplir ciertos estandares como es la cantidad de compuesto etiquetado ti.potenc:a
farmacologica y, por ende, el grado de descomposicién del agente ac I'VO eg s:
formulacion, por lo que el argumento del recurrente no es consecuente con loqu

divulga en la solicitud de patente.

falado que la solicitud versa sobre un resultado a

j re medios técnicos conocidos, porque las composiciones

3'ca2;?i?a(: 2?\ rn::,doigalisqﬁdo y con pH determinado.por la cantidad de muhrgolei d:'

éiidao utilizado forma parte del estado ’de Ia_ técmca, comodse ?;r:g;gn ::ra el

ido de ia publicacion D1y aan asi continua pretendiendo pr o o

cont.eme_ . la proporcion de isomeros como St el alcance de la invenci g| e

It:‘oc"(’aﬁ faa:,e‘)a\r::si%n c?e translactonizacion de los derivados de iminoéteres de azaliaa.
as

El recurrente claramente ha se

- Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 57y10
2232 (C:irl'\tl:?rr‘.:AOA No. 38-50 Conmutador: 5870000
Fax: 5870284. Linea 9§0_0-910 165
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ngmas, 'sn el isbmero que se mestapilizg y c_lescompone, es .decir el de fér_mula ),
a realmente responsable de' Iq disminucion en la potencia farmacolégica de Ia
formulaciéon claramente se administraria en mayor proporcion el isémero (I1). Sin
embargo, el recurrente conserva en mayor proporcion el isémero (l), tal y como se
presgnta en el estado de la técnica - ver las formulaciones reveladas en D1 que so6lo
cont!enen el isébmero (1) -, por lo que esta Superintendencia continGa sefialando que
precisamente son las modificaciones en las diferentes variables: como el efecto del
pH, la temperatura, el tipo de acido seleccionado y su concentracién, las
responsables de los efectos y no la modificacion en la proporcion de los isémeros
(ver folios 168 y 169), por lo que los resultados aportados en las tablas 1 y2nole
permiten a un conocedor de la materia reproducir el resuitado que atribuye el sefior
recurrente exclusivamente a la modificacion en la proporcién de isémeros (1) y (Il).

3.5. Sobre los ejemplos de la invencion.

De acuerdo con el folio 162 del capitulo descriptivo en el que se divulga el contenido
del ejemplo 2 y, en especial, el analisis de los datos reportados en las Tabla 1, es
claro que variables como el pH y la temperatura producen un efecto significativo en el
tiempo necesario para alcanzar el equilibrio de las formulaciones, por lo que no
resulta veras que el resultado alcanzado por el recurrente sea producto de la
modificacion en las caracteristicas de los isomeros constitucionales adicionados y en
Sus proporciones.

Es claro que tanto las temperaturas de equilibrio menores como los valores de pH
son los responsables de los tiempos de equilibrio sustancialmente mayores. Y se
indica ademas, que el tiempo de equilibrio también puede depender de la
concentracién del material de partida y del tipo y concentraci6n del acido utilizado.

En otro aparte, el recurrente sefala que los parametros de la cinética de reaccion y
descomposicién para alcanzar el equilibrio se determinaron en funcion del pH, la
temperatura, el tipo de acido y la concentracidn del isbmero (1), por lo que para
efectos del presente examen resulta claro que el recurrente aun en contra de la
misma divulgacién continta concluyendo equivocadamente sobre la estabilidad de la
formula atribuida exclusivamente a la cantidad de isémeros adicionados, argumento
que a todas luces se encuentra en contradiccion con la misma divulgacién allegada

ante la Superintendencia.

En consideracion a la seleccion de los auxiliares de formulacion que acompanan la
mezcla de isdmeros, ya se ha indicado en varias oportunidades que la comp_osncuén
del vehiculo fue anticipada por el documento del estado_del arte D1 que consideré la
adicién de soluciones acuosas gue contienen p.rqpilenglnqol y un buffer para alcanzar
un pH de 8 o mas alto y eventualmente la adicion de diluentes que mantengan la
isotonicidad de la formulacién. Asi, tal y como lo ha sefialado el recuryente, _estas
caracteristicas esenciales las conoce una persona versada en [a materia gracias al
contenido del documento D1.Y, los demas e}ementos caraqteri_stlcos sefalados en el
pliego reivindicatorio, es decir, la mezcla de isémeros constitucionales (1) y (ll) que en

palabras del recurrente resuelve el problema de la inestabilidad de las formulaciones

por efecto de la hidrélisis, como se ha venido sefialando no constituyen realmente un

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pis0s 2,5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 5870000

Fax: 5870284. Linea 9800-910 165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.qov.ca
Bogota D.C. -~ Colombia
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salto cualitativo en I_a _regla técnica, toda vez que de acuerdo con los mismos datos
aportados por el solicitante, el problema no se resuelve con la incorporacién de una

Y, debidq a que en el estado de la técnica ya se habia sefalado que los farmacos
que 'c-opuenen una unién éster son propensos a la hidrolisis y esta velocidad de
hidrolisis depende de la temperatura y del pH de la solucion. Ademés gue, cuando se
produce la hidrélisis, la concentracion del principio activo disminuye mientras que la
de los productos de descomposicién aumenta y el efecto de este cambio sobre la
velocidad de la reaccion depende en estricto sentido del orden de la reaccion.

En especial, con las reacciones de orden cero la velocidad de descomposicion es
independiente de la concentracion del componente. Aunque las soluciones débiles se
descomponen a la misma velocidad absoluta que las mas fuertes, cuanto mas débil
es la solucion, mayor es la proporcién de principio activo destruida en un tiempo
dado, es decir, el porcentaje de descomposicion es mayor en las soluciones mas
débiles, por lo que el incremento de la concentracién de un principio activo que se
hidroliza por una cinética de orden cero, hace mas lento el porcentaje de
descomposicion.

Y como muchas reacciones hidroliticas son catalizadas por iones hidronio y oxhidrilo,
el pH es un factor importante en la determinacion de la velocidad de una reacciéon. El
intervalo de pH de descomposicion minima (o estabilidad maxima) depende del ion
que tiene el efecto mayor sobre la reaccion, por lo que en el estado de la técnica se
usan pequefnas cantidades de acidos, alcalis o buffers para ajustar el pH de la
formula. Los buffers se usan cuando los pequeifios cambios de pH producen una
degradacion importante del principio activo.

Obviamente la cantidad de agua presente puede tener un efecto profundo sobre la
velocidad de una reaccion de hidrélisis y cuando la reaccion es bastante rapida en
este solvente, se recurre a sustituirlo por otros solventes o a la adicién de
codisolventes, tal es el caso de las mezclas propilenglicol- agua. Ademas, se ha
indicado que la modificacion de la estructura quimica puede servir para retardar la
hidrélisis, por lo que la formulacion planteada y la solucién al problema técnico que se
atribuye el recurrente continiia siendo aplicacion de las consideraciones técnicas
sobre estabilidad que se encuentran divulgadas en documentos a las que puede
acceder una persona versada en la materia técnica.

Para el presente caso, de acuerdo con el contenido del capitulo descripti_vo. la
descomposicion del agente activo es dependiente de la c_antit_dad o concentracion de
principio activo, por lo que se infiere que se trata de una cnpétlca de orden uno, por lo
que los cambios en la concentracion del principio activo y en este caso en fa
proporcion de isomeros no tienen influencia sobre el grado de descomposuclbq del
activo. Por tanto, es la influencia del pH el que ejerce mayor efecto sobre Iq ve!ocudad
del equilibrio, por lo que la modificaci6nen la proporcion de isomeros constitucionales
(1) y () no constituye la causa sine qua non para lograr el efecto y por el contrario, el

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5,7 y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 5870000

Fax: 5870284. Linea 9800-910 165

Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co

Bogota D.C. — Colombia
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estado de la técnica ya sefalaba el efecto que se genera sobre la hidrolisis de los
compuestos cuando se controlan los intervalos de pH en las formulaciones acuosas
tal y como lo sefialé el documento D1. '

3.6. Sobre el sector tecnolégico.

Es importante aclarar al recurrente que, esta Superintendencia se ha limitado a
estudiar el contenido de la presente solicitud de patente y no ha emitido concepto
alguno respecto de datos farmacolégicos, biolégicos o farmacodinamicos por lo que
en ningun evento se ha sefialado posicion alguna que excluya de patentabilidad
invenciones en el campo farmacotécnico o quimico. Al respecto, se sefala que en el
examen de fondo se argumentaron las consideraciones técnicas para concluir sobre
la falta de altura inventiva de la solicitud, lo anterior, debido a que los elementos
caracteristicos de las composiciones reivindicadas fueron anticipados por el
documento del estado del arte D1.

Asl las cosas, el concepto técnico se fundamenta en el planteamiento del problema
técnico y en la evaluacién de los datos que aporta el recurrente sobre la estabilidad
de las formulas, por lo que ninguno de los argumentos esgrimidos por este Despacho
menoscaban la informacién que puedan aportar datos biolégicos, farmacolégicos,
farmacodinamicos, farmacotécnicos o quimicos. Lo que a todas luces debe ser
evidente es que en virtud del estado de la técnica se emitieron tres estudios técnicos,
frente a los cuales el recurrente respondié con base en los estudios de estabilidad
aportados, porque en su criterio los consideré la base de la diferencia con respecto al
estado del arte y por ende, una evidencia de la ventaja con respecto a las
formulaciones convencionales.

Teniendo en cuenta el estado de la técnica mas proximo al objeto reivindicado, es
claro que la composicion del vehiculo se deriva de las ensefanzas que njev.ela el
documento D1 y con base en sus ensefianzas una persona con conocimientos
técnicos las habria utilizado como punto de partida para obtener formulaciones

estables de azalidas. Lo anterior, teniendo en cuenta que se tiene amplio -

conocimiento sobre la cinética de reaccién de compuestos que presc_antan grupos
éster y las reacciones de hidrélisis que sufren, asi como de la mﬂuengla de} pHyel
disolvente en la estabilidad de las formulaciones, es claro que la qunﬁcaclén en la
cantidad de sustancia etiquetada no influencia la velgcidad de cambio gengrado por
la hidrolisis, porque esta es directamente proporcional a Ia_ concent'rac.:nf?n de. la
sustancia reactiva, por lo tanto, los cambios en la concentracnéq Qel principio activo
no tienen ninguna influencia sobre el porcentaje de descomposicion.

i inacion de la velocidad de

o se sabe el pH es un factor importante en'la} detem_unacu a da
Sr?: reaccion. El ir?tervalo de pH de descomposicion mim_ma (o estabilidad maxima)
depende del ion que tiene el efecto mayor sobre la reaccion por lo que en el estado

ica se usan peque :
gﬁl‘adteéﬁg'(;grmula. yplog buffers se usan cuando los pequefios cambios de pH

producen una degradacion importante del principio activo.

i 10
Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5.7 y
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Ademas, el examinador debe absolver ciertos interrogantes, como:

1._ 4_‘ Cgél es la difer(?nciar. expresada_en_términos de caracteristicas_técnicas
reivindicadas. entre la invencién reivindicada y el estado de la técnica mas préximo?

La incorporacién de una mezcla de isdbmeros constitucionales de azalida en una
mezcla 90:. 10 para mantener estable la formulacion y evitar la descomposicion del
agente activo. '

2. ;Qué efecto técnico se deriva de esa diferencia?

Como se ha sefialado en repetidas oportunidades el efecto técnico de la disminucion
en la descomposicion del agente activo se deriva del manejo del pH y la
incorporacion del disolvente adecuado, tal y como se sefiala en el ejemplo 2 del
capitulo descriptivo. Y la influencia en la modificacion de las caracteristicas del activo
poca influencia tiene sobre la estabilidad, toda vez que segun los datos reportados el
efecto técnico se genera como consecuencia del manejo del pH.

El recurrente no logra demostrar con estos estudios que es la modificacion en la
proporcion de isbmeros (1) y (il) la que tiene alguna influencia sobre la reduccién del
porcentaje de descomposicion. Ademas, en el folio 168 del capitulo descriptivo se
indica que la temperatura de equilibrio y el pH constituyen las variables
fundamentales del experimento.

3. ;Cudl es. en consecuencia. el problema técnico objetivo subyacente en la
invencion reivindicada?

Aumentar la estabilidad de la formulacion de azalidas y disminuir la velocidad de
descomposicion del agente activo por efecto de las reacciones de hidrolisis.

4. ; El experto en la materia sobre la base del estado de la técnica habria resueito el
problema de la manera indicada?

El experto en la materia se encontraba en capacidad de resolver el problema
utilizando la misma estrategia, toda vez que la informacién relacionada con los
estudios de estabilidad asi se lo indica, por ello en el concepto técnico de negacion
se remitio al sefor solicitante al contenido de la publicaciéon: Gennaro Alfonso R.
Remington Farmacia. Tomo 1. 19a edicion. Editorial Médica Panamericana. Febrero
de 1998. Paginas 935 a 940 que claramente sefiala la estrategia técnica para reducir
la inestabilidad de formulaciones que contienen principios activos con estructuras

quimicas basadas en uniones éster.

Por otra parte, los argumentos del recurrente resultan contradictorios porque en un
aparte de su memorial sefiala que el arte previo mas cercano no es D1, cuando
afirma que en el estado de la técnica no existen otras composiciones en las que se
mezclen dos isémeros de azalida para garantizar su estabilidad estructural como
moléculas activas, por lo que en su entender, no resulta apropiado afirmar que para
reconocer el efecto técnico de las composiciones reivindicadas, es indispensable una
comparacién con composiciones que comprenden un sélo isdmero porque este tipo
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de formulaciones no son las mas cercanas al objeto reclamado. Sin embargo, cuando
detalla la forma que considera mas apropiada para la aplicacion de la metodologia
problema-solucion reconoce que el arte previo si corresponde a la informacion
divulgada en D1, es decir, a formulaciones que presentan el mismo vehiculo pero que
s6lo difieren en la forma como se incorpora el principio activo, es decir, aquéllas que
incluyen sélo el isémero (1), mientras que en la definicion del objeto de estudio se
presenta la mezcla de isomeros () y (I1) en proporcion 90:10. '

La falta de sustento del efecto técnico y en las ventajas derivadas de la modificacién
estructural del isémero, constituyen parte de las razones que le permitieron
considerar a la Superintendencia, que con base en la informacién aportada en el
documento D1 y en la bibliografia técnica relacionada con los conceptos de
estabilidad, una persona con conocimientos técnicos se encontraba capacitada para
lograr una composicién farmacéutica con caracteristica similares a la reivindicada,
por lo que es evidente la faita de altura inventiva.

3.7. Diferencias técnicas frente a D1.

Ahora respecto del documento D1, como se indic6 en la negacién, el documento D1
contiene las bases para establecer la composicién quimica tanto cualitativa como
cuantitativa del vehiculo, por lo que el recurrente no puede desestimar los hechos
probados por esta Superintendencia en torno a la capacidad del vehiculo para
estabilizar formulaciones que contengan sélo uno de los isdbmeros, en particular,
aquel que presenta los problemas de descomposicion acelerada por efecto del
tiempo y la temperatura.

La estabilizacién que segun el recurrente se logra con la conversion isomérica, es
decir, con la translactonizacion o arreglo transanular de la lactona, no se demuestra
con los datos aportados, razén por la cual esta Superintendencia objet6 la falta de
coherencia entre lo planteado en los analisis y la conclusion técnica a la que liega el
recurrente. Y esta dificultad se presenta por la falta de sustentacion del efecto
técnico, por lo que este Despacho durante las tres oportunidades del examen indic
que los datos de estabilidad indicaban la fuerte influencia del pH y del sistema
disolvente sobre la disminucion en la descomposicion del activo y no precisamente
por efecto de la conversion del activo en su isomero y su formulacién en una mezcla
90: 10 de los isdmeros constitucionales del as formulas (1) y (11).

Asi las cosas, aun cuando se valordé el concepto inventivo reivindicado por el
solicitante conforme a la definicion que presenta en los folios 313 a 315, al evaluar el
nivel inventivo se demuestra que el efecto técnico alcanzado no se deriva de la
diferencia que se presenta con respecto al estado del arte, sino precisamente de los
elementos que se revelan en el documento D1, es decir, de la composicion del

vehiculo farmacéutico.

3.8. No tiene nivel inventivo.

De otro lado, en cuanto a la evaluacion del nivel inventivo se demostro con base en el
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documento D1 que es el efecto del pH el que logra Ia estabilidad de Ia formulacién
por cuanto en la publicacién se indica la posibilidad de formular uno sélo de Ios'
lsérperos en pH 8 y en vehiculo acuoso, eventuaimente con la adicién de
codisolvente, sin que se produzca detrimento alguno de su potencia farmacolégica.

Asi las cosas, las caracteristicas técnicas del vehiculo son las responsables del
efecto técnico tal y como se entiende a partir del analisis del capitulo descriptivo yen
especial de los resultados reportados en las tablas 1 Yy 2, por lo que la composicion
de los isémeros en proporciones 90: 10 no es la causa del efecto técnico y adn
cuando es una diferencia con respecto al arte previo, el resultado forma parte del
estado de la técnica segtin el contenido del documento D1 y los conceptos basicos
de estabilidad, lo anterior debido a que el cambio en la conformacién del agente
activo no asegura que se evite la descomposicion del mismo, toda vez que en la
cinética de orden 1, la concentracion del agente no tienen influencia sobre el gradoy
porcentaje de descomposicion. Por ende, contrario a lo afirnado por el recurrente, ha
quedado demostrado que el efecto técnico no se deriva de la diferencia sefialada y
tampoco el sustento técnico le permite concluir de manera precipitada que con la
modificacion en los isomeros se logra solucionar un problema técnico previamente
resuelto con el control del pH en la formulacion, la adicién de cosolventes y agentes
antioxidantes.

3.9. Sobre las ventajas de la formulacion.

El sefior recurrente afirma lo siguiente: "(...) e/ examinador no puede afirmar que la
ausencia de una mejora farmacodinamica o de un estudio de estabilidad acelerada
constituyen criterios absolutos para determinar la falta de nivel inventivo de la
invencién, pues la disminucion en la degradacion (formacién. de produgtos de
degradacion) es evidencia suficiente de un efecto técnico superior, que atribuye el
nivel inventivo a la presente invencién”.

"e] examinador, al plantearse los interrogantes enunciados en el MAP, deberia
cuestionarse si un técnico con conocimientos medios en la materia pqqua planfearse
el problema de proporcionar composiciones dg azalidas con estabilidad mejora;;la
mediante la incorporacién de un 10%:+4 del’lsémero de foma constrtucronfl dy
prever el resultado alcanzado de una disminucién en la formacién de los productos de

degradacion por 12 semanas a 50°C (sic)".

Como se ha venido sefialando la Superintendencia no emiti6 la rgsoluqién dte
negacion debido a la ausencia de mejoras farmacodmémlcTs, 3:5 pal\{gseo\qdfi:;g;a; g; :
i al contenido de la resolucion
hecho se remite al sefior recurrente . 350 o el
indica la faita de coherencia entre el pla

334 en los que claramente se m@nca i e o v que no
ltados experimentales de los que dernv , |

PO oaion o i isomeros la que genera el efecto técnico, y
i ion en la proporcion de los isomeras _ \

:il?orgﬁg?: ael.cr:\lfender ur? técnico medio en la materia cuando analiza el contenido de

las tablas 1y 2.

Tampoco se ha manifestado que los estudios de estabilidad constituyen criterios
a

. i . 7y10
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absolutos, por el contrario, para la evaluacién de nivel inventivo se aplicé una
metodologia objetiva que evalta dentro de otros criterios, las diferencias con respecto
al estado del arte y el efecto técnico derivado de estas diferencias. Esto criterios
fueron integrados dentro de la evaluacion de nivel inventivo y de sustento técnico de
la materia reivindicada, por lo que para la Superintendencia es claro que no es el
estudio de estabilidad un criterio absoluto para la determinacién de nivel inventivo,
pero si forma parte de la evidencia y demostracion del efecto técnico atribuido al
disefio de la formulacion. Sin embargo, al evaluar estos resultados lo que claramente
se evidencia es la falta de relacion entre las ventajas y superioridad técnica atribuida
a la féormula y su composicion especifica con respecto a las ensefianzas del arte
previo. .

Con respecto a la aproximacion problema solucion, esta Despacho se permite
informar al sefior recurrente que el hecho de que la formulacién presente estabilidad
no es debido a la modificacion en la proporcién de isomeros por lo que la diferencia
no es la causa del efecto técnico, porque aun sin la modificacion en la proporcion de
los mismos se logran formulaciones estables, tan solo con el control del pH.

Ademas, la translactonizacién es una propiedad derivada de la configuracion quimica
y funcional de los derivados de azalida y su aplicacion no es la causa del aumento en
la estabilidad de los mismos en el caso de las composiciones que atafien a la
solicitud, porque la modificacién en la concentracion del activo no generan cambios
en el porcentaje de descomposicion de las moléculas.

3.10 No es un analisis en retrospectiva.

El recurrente afirma lo siguiente: "(...) Por dltimo, resulta imperativo insistir que el
estudio de solicitudes patente que conduzca a conclusiones anticipadas, no
sugeridas directamente por el arte previo corresponde abiertamente a un analisis
conocido en el ambito de patentes como "andalisis hindsight" (analisis en

retrospectiva)"”.

"(...) el nivel inventivo de la presente invencion se entenderia mejor si el Examinador
enfoca su atenciéon en la comprension del problema superado y la solucion
suministrada en ese momento por el solicitante, y no incurrir en el error de
comprender el problema después de que éste haya sido resuelto”.

Las conclusiones derivadas del contenido de las publicaciones D1 y de las bases
teéricas publicadas en los textos convencionales para el disefio y elaboracién de
estudios de estabilidad forman parte del estado de la técnica, por o que esta
Superintendencia considera que en virtud de los hechos probados no hay cabida

para un estudio retrospectivo.

Ademas, justamente porque el examen se realizd con base en los conocimientos que
tenia el experto medio en la materia, este se bas6 en conocimientos divulgados en
documentos que habian sido publicados previamente. De tal suerte, con los
conocimientos generales que tenia un experto medio y los que sobre la materia
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pertenecian al estado de la técnica, era perfectamente posible lograr las
composiciones aqui reclamadas, incluso sin necesitar para ello de aplicar habilidad
inventiva.

Por otra parte, es importante resaltar. que la solicitud carece de sustento técnico, en
razon a que la conclusion o solucion aportada al estado de la técnica no se deriva de
las consideraciones técnicas divulgadas en los ejemplos 1y 2 y en especial de los
datos que sobre estabilidad incluy6 el solicitante en las tablas 1y 2.

De otro lado, un conocedor de la materia sabe que para concluir la superioridad en
términos de estabilidad de un producto terminado y en particular sobre las
composiciones que contienen la proporcién 90 : 10 de los isémeros (1) y (l1), respecto
de las que contienen uno de ellos se requiere al menos un estudio de estabilidad
acelerada, para el cual el tiempo minimo requerido es de 6 meses bajo condiciones
controladas de humedad y temperatura entre 75%:.5 y 40°C :.2 para zonas
climaticas célidas y para zonas climaticas templadas y subtropicales 75%:.5y 40°C
:+2 por un periodo minimo de 3 meses, situacion que tampoco se evidencia cuando
se realiza el estudio de los ensayos realizados, segin las recomendaciones
internacionales formuladas por la ICH sobre estabilidad de medicamentos.

En conclusion, es evidente la falta de'’coherencia entre el planteamiento experimental
y los resultados que llevan al solicitante a concluir el salto cualitativo en la regla
técnica atribuido a la invencion ya que el resultado obtenido y divulgado en el aparte
descriptivo de la solicitud no permite concluir la superioridad de las formulas que
comprenden sélo un isébmero o una proporcion fija de ellos frente a las féormulas
convencionales de las azalidas.

3.11 Respecto a las concesiones foraneas.

Este Despacho se permite aclarar que las normas relacionadas con la proteccion de
la propiedad industrial, y en particular en lo atinente a patentes de invencion, si bien
cuentan con un marco conceptual comun se aplican bajo el principio de territorialidad
de la ley, en consecuencia los resultados de examenes realizados en otras oficinas
no son vinculantes y como quiera que la decision definitiva sobre la patentabilidad de
la materia fue producto de un estudio cuidadoso, a partir del cual fue posible concluir
el incumplimiento del requisito de altura inventiva con fundamento en ias ensefianzas
de los documentos analizados, tal y como se ha sefialado a lo largo de la resolucion,
la decision no resulta equivalente a la de otras jurisdicciones.

Por otra parte, de acuerdo con la aplicacion de la aproximacién problema - solucion
para la evaluacion de nivel inventivo se ha desvirtuado el argumento sefalado por el
recurrente, toda vez que mediante su aplicacion se demuestra la objetividad del
examen técnico efectuado. Es asi como se debe sefialar que la busqueda publicada
por la autoridad internacional s6lo contempla las ensefianzas del documento D1. Y
frente a las consideraciones técnicas sefaladas en la bibliografia basica para
estudios de estabilidad en estas jurisdicciones no se formulé ningin argumento,
razén por la cual, esta Dependencia considera que un conocedor de las ciencias
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farmaceéuticas claramente habria podido resolver el problema técnico mediante la
adicion de las cantidades requeridas para tal fin como lo establece el documento D1
y con base en esta situacion habria logrado evitar la descomposicién del agente
activo, teniendo en cuenta que es esta variable y no la modificacion en la proporcién
de los isomeros la causa sine qua non para disminuir el porcentaje de degradacién
del agente activo.

Por lo anteriormente expuesto, se reitera que el objeto de la solicitud en estudio no
cumple con los requisitos de patentabilidad; en consecuencia no se halla mérito para
revocar la decision impugnada.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Confirmar la decision contenida en la Resolucién 43501 del
30 de octubre de 2008, por medio de la cual se negb una patente de invencion.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente
resolucion al doctor Carlos Olarte, en su calidad de apoderado de la sociedad Pfizer
Products Inc.,, o a quien haga sus veces, entregandole copia de la misma,
advirtiéndole que contra ella no procede recurso alguno por encontrarse agotada la

via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE .
Dada en Bogotd D.C.,alos 30 SET, 2009

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO (E)

IANCARLO MARCENARO JIMENEZ

Doctor

CARLOS OLARTE

Calle 100 N° 8A-37.Torre A, Piso 10
World Trade Center

Bogota

202066
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