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Rad. N° 01046749

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

CONSIDERANDO

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 12 de junio de
2001, bajo el nwmero 01046749, se present¢ la solicitud de patente de invencion titulada:
“COMPOSICIONES FARMACEUTICAS CON AGENTE DE TIPO BIGUANIDA PARA
TRATAMIENTOS DE DIABETES".

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

TERCERO: Que realizado el examen de patentabilidad se encontrd que la invencion no
cumple con Ios’ requisitos establecidos. En consecuencia, con fundamento en lo dispuesto
en el articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se requirio al
peticionario para gue se pronunciara sobre las objeciones efectuadas a la solicitud.

CUARTO: Que el solicitante mediante escrito radicado el 19 de enero de 2007, atendid
oportunamente el requerimiento formulado, presenté aclaraciones y allegd dos fragmentos
de datos experimentales y otros documentos. Asi mismo, presentd un nuevo capitulo
reivindicatorio I el cual se ajusta a las prescripciones establemdas en el articulo 34 de la
mencionada D!ecisién 486.

QUINTO: Que segun lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la
Comisién de la Comunidad Andina se otorgaran patentes "...para las invenciones, sean
de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean
nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicaciéon industrial”.

SEXTO: Que Ilas nuevas reivindicaciones 1 a 9, contenidas en el folio 88 del expediente en
estudio, no cumplen con el requisito de novedad, y |a reivindicacion 10 se refiere a un uso.
Lo anterior, dé acuerdo con las siguientes consideraciones:

1. Objeto de la invencion

1.1. Reivindicaciones
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Se reivindica una composicion farmacéutica que comprende de 2 a 8mg de 5-[4-{-(N-metil-
N-(2- p|ndll)ammo)etoxﬂbenmI]t|azo||d|na-2 4-diona (compuesto ) o una forma farmacéutica
aceptable de Ial misma, hasta 3000mg de metformina o clorhidrato de metformina y un
vehiculo farmacéuticamente aceptable de la misma.

1.2. Problema técnico

Mediante la administracion concomitante de las moléculas en comento, es posible
conseguir un efecto favorable sobre el control glucémico sin que se corra el riesgo de que
se produzcan elfectos desfavorables en el paciente, lo que hace viable su utilizacién en
tratamientos de diabetes tipo Il o diabetes mellitus y sus condiciones asociadas.

Por tal motivo, [se requeria la administracién de un sensibilizador de insulina de manera
concomitante con un agente hiperglucémico del tipo biguanidina, dado el efecto sinérgico
que presenta la mezcla en contraposicidn con la administracién separada e independiente
de ellos; asi, el efecto generado no corresponde a la suma de efectos individuales de los
agentes sino a un efecto superior que se alcanza por la asociacion fisica de l[as moléculas
en las composiciones farmacéuticas.

2. Sustento descriptivo

El articulo 30 de la Decisién 486 sefala que “las reivindicaciones definiran la materia que
se desea proteger mediante la patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente
sustentadas pbr la descripcion”.

La invencion hace referencia a composiciones farmacéuticas para el tratamiento de la
diabetes meliitus, particularmente diabetes no dependiente de insulina conocida como
diabetes tipo II y de condiciones asociadas a la misma, que corrientemente se tratan con
agentes antlhlperglucemlcos del tipo biguanidina; un ejemplo de dicho agente, esla 1,1-
dimetil-biguanida llamada Metformina.

Algunos derivados de la tiazolidinadiona han demostrado alguna actividad
antihiperglucemica e hipolipidémica, como el caso de la 5-[4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)-
ammo)etoxn]béncﬂ] tiazolidin-2,4-diona (Compuesto ).

Esta clase de compuestos conlleva caracteristicas de sensibilizacién a la insulina y en
especial a la insulina de tipo tiazolidindiona. Cuando el denominado compuesto | se asocia
con un agenté antihiperglucémico del tlpo biguanida, esta combinacién ejerce un efecto
favorable sobre el control glucémico sin riesgo de efectos desfavorables en el paciente, lo
que hace viablle su utilizacién en el tratamiento de diabetes tipo Il o diabetes meliitus y sus
condiciones asociadas.
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3. Determinacion del estado de la técnica

3.1 Fecha determinante para el analisis comparativo

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 12 de junio de 2001, que
corresponde a Ia fecha de la presentacién de |a solicitud, como quiera que no se invoco
prioridad, segun obra en el folio 1 del expediente en estudio.

3.2 Documentos del estado de la técnica

Consultadas las bases de datos y los archivos con que se cuenta, se encontraron los

siguientes documentos, anteriores a la fecha de la presentacion de la solicitud en estudio y
relacionados con la materia reclamada:;

. Fecha de
N° Documento Titulo Publicacién
“Treatment of diabetes with
|D1 WO|9857634 thiazolidinedione and Metformin” 23/12/1998
| “Pharmaceutical composition for use in
D2 | EP0749751 treatment of diabetes” 2771211996
“‘Once-daily Rosglitazone in
. 1 combination with metformin effectively
D3| Articulo 1 reduces hyperglycemia in patients with Mayo 1999
type 2 diabetes - RSG-MET-"

4. Novedad

El articulo 16 |de la Decision 486 establece que "una invencidn se considerara nueva
cuando no esta comprendida en el estado de la técnica".

En la misma d|sp0310|on se establece que "el estado de la técnica comprendera todo lo
que haya sudo accesible al publico, por una descripcidn escrita u cral, utilizacién,
comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la solicitud
de patente o, en su caso, de la pricridad reconocida".

Fonseca V, BISIWGS N, Salzman A. “Once-daily Rosglitazone in combination with metformin effectively
reduces hyperglycemla in patients with type 2 diabetes -RSG-MET-". American Diabetes Association. New
Orleans. May. 1999.
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Por su parte, , el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina ha dicho sobre la novedad

que:

“Concretando at]ln mas el concepto de novedad como requisito de las invenciones, este Tribunal ha
precisado el concepto de novedad absoluta como requisito esencial para la concesion de una
patente, de la S|gu1ente manera:

“Una vez delimitado el concepto de novedad, es pertinente destacar que el Tribunal ha definido

“Ef concepto de novedad absoluta respecto de una invencion implica que para que un
invento sea nuevo y no se encuentre en el estado de la técnica, no puede haber sido
conocido m dentro del territorio en el que se solicita la patente, ni en ningun ofro pais. Es
lo que se conoce como el alcance universal de la novedad, pues no basta que un invento
sea nuevo' y no esté en el estado de la técnica de un teritorio dado, sino que tampoco lo
esté en el resto del mundo, salvo el afio de prioridad a que se refiere el articulo 12 de fa
Decisién 344. La novedad absoluta, como criterio para determinar la patentabilidad de
una mvenclron se ha venido abriendo camino en el &mbito internacional. Asi en el Reino
Unido a pdmr de 1977 (Patents Act inglesa). En la Republica Federal Alemana se empezo
a exigir Ia novedad absoluta a partir de la Ley de 16 de diciembre de 1980. En fa
actualidad, en los Estados Miembros de las Comunidades Europeas se ha impuesto la
exigencialde la novedad absoluta como una de las consecuencias de las patentes
europeas,| segun Tratado de Munich de 5 de Octubre de 1963. (Bercovitz, Alberto,

‘PROTE C CION DE LA TECNOLOGIA”, en Revista del Derecho Industrial N° 35, Depaima
1990, pag 321).” (Proceso N° 1-Al-1996. Sentencia de 30 de octubre de 1996,

publicada en Gaceta Oficial del Acuerdo de Cartagena N° 234 de 21 de abril de 1997).

algunas reglas /con el objetivo de determinar la novedad del invento:

"a) Concretarcual es la regla técnica aplicable a la solicitud de la patente, para lo cual
ef exammador técnico debera valerse de las reivindicaciones, que en ultimas
determinarén este aspeclo.

b) Pre rsar la fecha con base en la cual deba efectuarse la comparacion entre la
mvenc:én y el Estado de la Técnica, fa cual puede consistir en la fecha de fa
sohcrtud o la de la prioridad reconocida.

C) Determmar cual es el contenido del Estado de la Técnica (anterioridades) en la
fecha de prioridad.

d) Finalmente deberd compararse la invencién con la regla técnica.”?

En el presente caso, una vez efectuado el analisis comparativo siguiendo las anteriores
reglas definifdas por el Tribunal andino, se establecié que la materia reclamada en la

*TRIBUNAL DE JUSTICIA DE LA COMUNIDAD ANDINA, Proceso 88-IP-2005, sentencia de interpretacidn
prejudicial del 26 de julio del 2005.
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presente solicitud fue anticipada por los antecedentes mencionados, es decir, la invencion
se encontraba en el estado del arte previo al momento de la presentacion de la solicitud en
estudio.

Ahora bien, el solicitante en su memorial de respuesta al requerimiento de fondo, modifico
el alcance de |a invencion y limitd la combinacién a dos principios activos, los cuales,
asociados, se administran en dosis de 2 a 8 mg del primero y hasta 3000mg del segundo:

¢ 5-[4-[-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxi]bencil]ltiazolidina-2,4-diona (compuesto |,
cuya denominacion comuin internacional — DCI- es Rosiglitazona) y
¢ Metformina

Sin embargo, teniendo en cuenta el alcance de las anterioridades D1, D2 y D3, resulta
evidente que todas ensefian la combinacion farmacologica resultante entre un
sensibilizador de insulina y un agente antihiperglucémico, como Rosiglitazona y
Metformina, tal y como se reclama en el capitulo reivindicatorio de la solicitud — folio 88 -,
en el que, como se sefald anteriormente, se establecen las dosis de referencia para que
se alcance el efecto sinérgico: 2 a 8 mg y hasta 3000mg respectivamente.

En particular, la anterioridad D1 (WO9857634 - ver los folios 57 a 60) es explicita al
ensenar la actuvudad terapeutica mejorada que se obtiene al combinar esta clase de
compuestos farmacéuticos. Tal es su relevancia, para efecto del presente examen, que
especifica un método de tratamiento para la diabetes mellitus basado en la administracién
concomitante |[de un sensibilizador de insulina y una biguanidina como agente
antihipergliceémico. En las clausulas subsiguientes de la anterioridad se sefiala, que en
efecto, el agente de eleccion por su actividad como sensibilizador de insulina es 5-[4-[-(N-
metil-N-(2- plrldll)ammo)etoxn]benmI]tlazolld|na 2.4-diona, esto es, Rosiglitazona vy la
biguanidina, agente antihiperglicémico, es Metformina.

La anterioridad D2 (EP0749751- ver los folios 66 y 67}, senala la posibilidad de combinar
un agente sensibilizador de insulina que responde a la férmula:

M
/ I | 8]
R E A—CH——C7
R——(Y)m——(CH,)n-CH__ o Q/ \NH
0 X ~

o

i\

0

Con al menos una sustancia que se selecciona del grupo de los inhibidores de a-
glucosidasa, u'llhlbldores de aldosa-reductasa, una biguanida, una estatina o un inhibidor
de la sintesis de escualeno.
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Al realizar el reemplazo de las diferentes connotaciones que toman los radicales en
comento, se tiene que a partir de la formula Markush se define el compuesto
Rosiglitazona, [en particular cuando:

R es un grupo :heterociclo como piridina

Y representa el grupo —NRs- y R3 es un grupo alquilo

n es el numerac 1

Ry esun atomo de —H

X es —CH-

E representa un sustituyente en posicion para con respecto al grupo etoxi
A representa un enlace

Ly Mson atomos de —H

Q es un atomd de S

Y gque dentro de las biguanidinas se ha contemplado la metformina, tal como se puede
entender de la| lectura del folio 64.

Siendo este el alcance de la anterioridad D2, resuita evidente la identidad que existe entre
la combinacion reivindicada por el solicitante y aquella revelada por la publicacion, pues
las dos contemplan la posibilidad de asociar fisicamente un sensibilizador de insulina
como: Rosiglitazona y una biguanida como Metformina.

Por su parte, |la anterioridad D3 —Articulo 1- hace lo propio al afirmar la posibilidad de
combinar Rosiglitazona con Metformina, y ademas establece la dosis diaria que existe,
una dosis especifica en la cual la combinacion de sustancias reduce efectivamente los
niveles de glicemia, en particular cuando se administran 8mg de rosiglitazona con 2,5
gramos diarios de metformina.

De esta manera, es posible evidenciar que aln cuando se efectuaron modificaciones al
alcance de la/materia reclamada, ya se habia estudiado la mezcla de sustancias con
actividad farmacoldgica y en dosificaciones que se encuentran dentro del rango reclamado
por el solicitante.

En consecuencia, cada una de las anterioridades sefaladas afecta la novedad de la
combinacién [reclamada y de manera independiente homologan las caracteristicas
técnicas de lalasociacién farmacoldgica, a saber: i) el conjunto de principios activos, y ii) el
rango de dosificacion dentro del cual se predica el efecto sinérgico.

De esta manera, al encontrar identidad entre la materia contemplada en el capitulo
reivindicatoriol que obra en el folio 88 y cada una de las publicaciones relacionadas en el
estado de la técnica, se hace evidente que la solicitud carece de novedad, razon por la
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que el objeto d
prescrito en el

Iefinido no merece proteccion por patente de invencion, en atencion a lo
articulo 16 de la Decisién 486.

5. Reivindicacion relativa a un uso

En el articulo 1

4 de la Decisidon 486, se establece que “los Paises Miembros otorgaran

patentes para las i invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos

de la tecnologi

aplicacion indu

a, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
strial”.

Como se adwerte en el articulo 14 se estabiece el ambito de patentabilidad cuando se

sefala que It

procedlmuentoJ

ende, materia

Ahora bien, la

S patentes se otorgaran a “...las invenciones, sean de producto o de
, campo dentro del cual no aparecen sefalados los usos, no siendo, por

ob;eto de patentabilidad.

reivindicacion 10 del nuevo capitulo reivindicatorio, hace referencia a una

composicion farmacéutica que contiene la mezcla de principios activos 5-[4-[-(N-metil-N-(2-

piridilJamino)e
porque se usa
la diabetes m
protecciéon porn

Al respecto ca
farmacéutico,

toxijbencil]tiazolidina-2,4-diona (compuesto |) y Metformina caracterizada
en el tratamiento de la diabetes mellitus 0 en un padecimiento asociado con
ellitus. Por tal motivo, dicha reivindicacion 10, no es susceptible de
patente.

be agregar, que si bien se encabeza la reivindicacién 10 como un producto
tal como se establece en la parte caracterizante su soporte tiene como

fundamento ell uso del producto farmaceutico. En este sentido cabe puntualizar, que
aunque se encabece como producto, la reivindicacion no deja de contemplar un uso
atribuido al producto y, por consiguiente, no puede considerarse siquiera susceptible de
estudio técnico por parte de esta Superintendencia, dada la exclusién que la norma y
jurisprudencial andina han establecido con respecto al mismo tema.

6. Sobre la respuesta del solicitante

Sobre los comentarlos del solicitante a la notificacion de fondo, conviene realizar las
siguientes consideraciones: :

» No obstante el solicitante haber eliminado del alcance de su invencion, aquellas
reivindicaciones atinentes a la combinacion de principios activos, la combinacion
que ahora reclama contintia presentado afectacion del requisito de novedad, por
cuanto|los documentos sefialados D1, D2 y D3, ya anticipaban el resultado positivo
que emanaba de la asociacion fisica de principios actives y mas aun de la
administracién concomitante de los mismos.
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Para |Iustrar este hecho, se remite al solicitante al contenido del documento D3
“Once- dady Rosglitazone in combination with metformin effectively reduces
hyperg!ycem:a in patients with type 2 diabetes —-RSG-MET”, en el que claramente
se senala la administracién concomitante de Rosiglitazona, cuyo nombre quimico
es 5-{4- [2 -(N-metil-N-(2-piridil}amino)etoxi]-bencilltiazolidina-2,4-diona, junto con
Metformlna en dosis cercanas a los 8mg y 2,59 respectivamente. Ahora bien, al
comparar elemento por elemento de la reivindicacion 1 (folio 88) con el contenido
del artlculo 1 en comento (documento D3), resulta incuestionable que las dosis
propuestas por el interesado y que fluctuan entre 2 a 8 mg de Rosiglitazona y hasta
3000mg (3g) de metformina,contemplan la dosis que con anticipacion a la fecha de
presentacmn de la solicitud ya se venia utilizando para el tratamiento de Ia
hlpergllcemla

 En cuanto a los argumentos que eshoza el solicitante frente al estudio
‘Ros;ghz‘azone publicado por Julia A, Barman Balfour y Greg L. Plosker en junio de
1999, vale la pena resaitar que se trata de un documento anterior a la fecha de
presentacion de la solicitud, el cual, contempla todas las caracteristicas técnicas
reclamadas en la solicitud. Lo anterior, implica que dicho documento junto con las
publicaciones reportadas por el estado de la técnica D1, D2 y D3, anticipaban la
materia que reclama el interesado en la solicitud de patente en estudio, cuya fecha
de presentacion es el 12 de junio de 2001.

De esta manera, al anexar el documento a su memorial de respuesta de 19 de
enero de 2007, el solicitante practicamente esta aceptando que no puede acceder
al prlwleglo de patente, dado que dos afios antes de haber reclamado como suyo el
producto de la asociacién farmacologica y junto a ello la ventaja técnica derivada
del efe:cto sinérgico que presenta la asociacion farmacolégica rosiglitazona-
metformina en dosis de 2 a 8 mg y hasta 3000mg respectivamente, investigadores
como Julia A. y otros ya conocian acerca de las bondades del producto.

Asi pues, las ventajas que atribuye como suyas el solicitante, al ser manifestadas
prewarnente por los estudios de otros investigadores no permiten que el producto
pueda 4er reconocido como nuevo y, por ende, las argumentaciones técnicas que
efectua el interesado en su memorial de respuesta (ver folios 84 a 86 tercer parrafo
en adelante) contrario sensu afectan la factibilidad técnica de acceder a! derecho
de exclhsnwdad mediante el titulo de patente, dado que en el articulo en comento
“ROS|gI|tazone claramente se encuentra que la adicion de rosiglitazona en dosis de
2a8 mqldla a la terapia con metformina o insulina reduce rapidamente los niveles
plasmaticos de glucosa y HbAIc y, por tanto, las combinaciones mejoran la
sensibilidad de las células pancreaticas, para que produzcan insulina de acuerdo
con el modelo de la homeostasis y el funcionamiento del pancreas.
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» En cuanto a los datos adicionales que aporta el solicitante, es importante resaltar

que no

resulta procedente allegar estudios clinicos que evidencien ventajas

técnicas en fecha posterior a la de radicacion de |a solicitud, por cuanto el articulo

28 de Ia Decisién 486 es preciso al sefialar, que 1a facultad del solicitante para
describir plenamente su solicitud se encuentra sujeta al momento de la
presentacion del capitulo descriptivo de la misma, momento en el cual el solicitante

debe deé

cribir la invencién en términos que permltan la comprension del problema

técnico y de la solucién aportada por la invencion, exponiendo las diferencias y

eventua
estudio

Ies ventajas con respecto a la tecnologia anterior. De lo contrario, un
tan amplio como el que se presenta (ver folios 102 a 116), del que no se

tuvo noticia al momento de radicacion de la solicitud, constituiria ampliacién de la

proteccic

Por otro
que se
claros d

Visto lo anteri
técnicos prese
el solicitante e
claramente la
puede accede

ARTICULO P
denominada;
BIGUANIDA F

l,
on que corresponde a la materia divulgada y contenida en eila.

lado, no se debe dejar de lado que la fecha de publicacion del mismo hace
constituya parte del estado del arte y, por consiguiente, genera indicios
e que estudios anteriores ya anticipaban la materia de la solicitud.

or, cabe puntualizar que este Despacho observa que los fundamentos
ntados por la Oficina no son controvertidos ni menos aun desvirtuados por
N su respuesta, por el contrario allega estudios anteriores que anticipaban
materia de la solicitud, todo lo cual nos permite concluir que la solicitud no
r al privilegio solicitado.

RESUELVE

RIMERO: Negar el privilegic de patente de invencion a la creacion
“‘COMPOSICIONES FARMACEUTICAS CON AGENTE DE TIPO
ARA TRATAMIENTOS DE DIABETES”.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente al doctor German Castillo Grau, en su

calidad de ape

derado de la sociedad Smithkline Beechamp.l.c.,0a qunen haga sus veces,

el contenido de la presente resolucidon, entregandole copia de la misma, advirtiéndole
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que contra ella

procede el recurso de reposicién ante el Superintendente de Industria y

Comercio al momento de notificarse o dentro de los 5 dias habiles siguientes.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE __
Dada en Bogota D.C., alos [ § MAYD 2008

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

Doctor

GUSTAVO VALBUENA QUINONES

GERMAN CASTILLO GRAU

Carrera 13 N°® 37+

;lc?oté D.C

43 P12°

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 3820840
Fax: 382 26 95. Linea 9800-910 165
Web: www.sic.qov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia




