Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION NO: 23423
Por la cual se deniega una patente de invencién

Rad. PCT/09-125378

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 26 del articulo 3° del
Decreto 4886 de 2011,y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 5 de noviembre de 2009, con
el N° 09-125378-00000-0000, por la sociedad SMITHKLINE BEECHAM CORPORATION, entré a
fase nacional la solicitud de patente de invencién titulada “NUEVA COMPOSICION

FARMACEUTICA", que corresponde a la solicitud internacional PCT/US2007/074918 del 1 de agosto
de 2007.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad Industrial N°
626 del 22 de marzo de 2011, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 15431 y notificado por fijacion en lista
el 4 de septiembre de 2012 se requirid a la solicitante en los términos del articulo 45 de la Decision 486
de la Comision de la Comunidad Andina, para que presentara respuesta a las observaciones de caracter
técnico visibles a folios 150 a 156 del cuaderno administrativo, relacionadas con la patentabilidad o
cumplimiento de los requisitos establecidos por esta Decisién, para la concesion de la patente.

CUARTO: Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 09-125378-00010-0000 del 17 de
enero de 2013, respondié oportunamente el requerimiento formulado, y presentd nuevas
reivindicaciones 1 a 21 (Fls. 172 a 177) que reemplazan las originalmente presentadas, atendiendo de
esta manera las observaciones efectuadas en el examen de fondo. Se acepta este Ultimo capitulo
reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones contenidas en el articulo 34
de la Decision 486."

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisién 486 expedida por la Comision de
la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgaran patentes para las invenciones, sean de producto
o de procedimiento, en todos fos campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel
inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial.”

SEXTO: Que de acuerdo con la modificacién presentada por la sociedad solicitante (Fl. 98) y teniendo
en cuenta el objeto reivindicado, se modifica el titulo de la invencién, el cual quedara de la siguiente
manera: “COMPOSICIONES QUE CONTIENEN BIS-(MONOETANOLAMINA) DEL ACIDO 3'-[(2Z)-[1-
(3,4-DIMETILFENIL)-1,5-DIHIDRO-3-METIL-5-0X0-4H-PIRAZOL-4-ILIDENQO]HIDRAZINQO]-2"HIDROXI-
[1,1-BIFENIL]-3-CARBOXILICO (ELTROMBOPAG OLAMINA) Y PROCESOS PARA SU
PREPARACION."

SEPTIMO: Que en el presente caso las reivindicaciones 1 a 21 contenidas en los folios 172 a 177 no
cumplen con el requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:
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7.1. Objeto de la invencion.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar una composicién
farmacéutica que contenga elirombopag olamina y que posea disolucion y disgregacion aceptables.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una composicion farmacéutica
de eltrombopag olamina con excipientes como diluyentes, desintegrantes y aglutinantes.

7.2. Determinacion del estado de la técnica.

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 3 de mayo de 2007, que corresponde a la
fecha de la prioridad invocada.

Consultadas las fuentes de informacidn con que se cuenta, se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:

No. Documento Titulo Fecha de publicacién |

D1 “3'.[(22)-[1-(3,4-Dimethylphenyl)-1,5-dihydro-3-methyl-5-
US2006178518 oxo-4h-pyrazol-4-ylidene]hy-drazino)-2'-hydroxy-[1,1'- 10/Agosto/2006
biphenyl}-3-carboxylic acid bis-(monoethanolamine)”

D2 | Us2001044474 “Hydrogel-driven layered drug dosage form” 22/Noviembre/2001

El documento D1! divulga composiciones farmacéuticas sélidas para la administracion oral de
eltrombopag olamina con excipientes como lactosa, celulosa microcristalina, almidon glicolato sédico
y estearato de magnesio (Resumen).

El documento D22 divulga composiciones farmacéuticas de sertralina con excipientes como manitol y
polivinilpirrolidona {(Resumen).

6.3. Novedad.

Segun lo dispuesto en el articulo 16 de la Decision 486: “Una invencién se considerara nueva
cuando no esta comprendida en el estado de la técnica.

El estado de la técnica comprenderéa todo lo que haya sido accesible al publico por una descripcion
escrita u oral, utilizacién, comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion
de la solicitud de patente o, en su caso, de fa prioridad reconocida”.

1http:/fworldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
DB=EPODOC&II=0&ND=3&adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=200608104CC=US&NR=2006178518A1&4KC=A1

2http:fiworldwide .espacenet.com/publicationDetails/biblio?
DB=EPODOC&II=1&ND=3&adjacent=truedlocale=en_EP&FT=D&date=20011122&CC=USENR=2001044474A18KC=A1
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En el presente caso, la composicion reclamada en la solicitud no es nueva, teniendo en cuenta que la
reivindicacion 1 estd referida a: “Un comprimido farmacéutico oral que comprende bis-
(monoetanclamina) de acido 3'-[(2Z)-[1-(3,4-dimetilfenil)-1,5-dihidro-3-metil-5-oxo-4H-pirazol-4-
ilidenojhidrazino]-2'-hidroxi-{1,1"-bifenil]-3-carboxilico en una cantidad seleccionada entre
aproximadamente 5 a aproximadamente 200 mg, en donde el comprimido farmacéutico es elaborado
a escala comercial, mediante un proceso de granulacidén humeda usando un diluente o diluentes
esencialmente libres de metales de coordinacion, y/o que estan sustancialmente libres de azucares
reductores” (Fl. 172)

La siguiente tabla presenta la comparacidon entre las caracteristicas teécnicas esenciales de la
solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacién 1, y las reveladas en el documento D1 que
representa el estado de la técnica:

Tabla 1
Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica (D1).

Caracteristicas esenciales D1

Comprimido farmacéutico oral que comprende: Comprimido farmacéutico que comprende:

bis(monoetanolamina)  de ~ Acido  3-[(2Z-[1-(3.4- | bis-(monoetanolamina) de acido 3-[(22)-(1-(3.4- |
dimetilfenil}-1,5-dihidro-3-metil-5-oxo-4H-pirazol-4- dimetilfenil)-1,5-dihidro-3-metil-5-oxo-4H-pirazol-4-
ilideng]hidrazino}-2'-hidroxi-[1,1'-bifenil)-3-carboxilico en | ilideno]hidrazino]-2'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-3-

una cantidad seleccionada entre aproximadamente 5 a | carboxilico en una cantidad de 5 y 8.45 mg (Péag. 4,
aproximadamente 200 mg y, Ejemplos 6y 7)

diluente o diluentes esencialmente libres de metales de
coordinacion, y/o que estan sustancialmente libres de
azucares reductores

diluente o diluentes esencialmente libres de
metales de coordinacién,

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales de la composicion de la reivindicacion
1 habian sido divulgadas previamente en el documento D1, el cual ensefia una tableta de bis-
(monoetanolamina) de &cido  3'-[(22)-[1-(3,4-dimetilfenil)-1,5-dihidro-3-metil-5-oxo-4H-pirazol-4-
ilideno]hidrazino]-2'-hidroxi-[1,1'-bifenil]-3-carboxilico (eltrombopag olamina) con diluyentes como
celulosa microcristalina, la cual al ser de grado farmacéutico debe tener menos de 5% o menos de
metales de coordinacién de igual manera que la celulosa microcristalina empleada en la invencion
(Pag. 4, columna 1). El proceso de granulacion en himedo no es una caracteristica técnica esencial
de la invencién, por lo tanto no aporta a la caracterizacion de la invencién, sin embargo el documento
D1 divulga aglutinantes y agentes amortiguadores, los cuales se usan en procesos de granulacion en
hitmedo. Asimismo, el tamafio de particula del farmaco y el porcentaje de las particulas son
parametros de la formulacion del comprimido y no corresponden a una caracteristica tecnica de!
comprimido® y considerando que el arte anterior con toda probabilidad asignaria el mismo valor para
este parametro si lo midiera, la materia reivindicada no se considera nueva. Adicionaimente, la

3 Lieberman Herbert. Pharmaceutical dosage forms: tablets. Volume 3. Second edition. 1990. Pags. 342 a 344.
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solicitante tampoco demuestra o evidencia un resultado inesperado como consecuencia de la
medicion del parametro frente al estado de la técnica. En consecuencia, la reivindicacién 1 no es
nueva, segun lo divulgado en el documento D1.

Por su parte, las reivindicaciones dependientes 2 a 5, 16 a 17, 20 y 21 no mencionan alguna
caracteristica que haga nuevo el compuesto de la reivindicacién 1, por lo tanto, tampoco cumplen
con lo establecido en el mencionado articulo 16 de la Decisidon 486,

7.4. Nivel Inventivo.

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de ia Decisién 486: “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”.

En el presente caso, las composiciones reclamadas en la solicitud no tienen nivel inventivo, teniendo
en cuenta que la reivindicacion 6 se refiere a: “Un comprimido farmacéutico de acuerdo con las
reivindicaciones 1 a 5, que comprende: a. de aproximadamente 2% hasta aproximadamente 65% de
eltrombopag olamina; b. de aproximadamente 25% hasta aproximadamente 89% de diluente,; c.
hasta aproximadamente 8% de aglutinante; d. hasta aproximadamente 2% de lubricante; y e. de 4%
hasta aproximadamente 12% de desintegrante” (Fl. 172).

La tabla siguiente presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales de la
solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacién 1, y las reveladas en los documentos D1 y D2,
que representan el estado de la técnica:

Tabla 2
Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de Ja técnica (D1):

Caracteristicas esenciales D1 D2

Comprimido farmacéutico que
comprende:

Un comprimido farmacéutico de

Jero=t Comprimido  farmacéutico ue
acuerdo con las reivindicaciones 1 a p q

5, que comprende: comPrende: i
a. de aproximadamente 2% hasta 1
aproximadamente 65% de - 4.5% de eltrombopag olamina; Seriralina de 5 a 20 pm

eltrombopag olaming;

b. de aproximadamente 25% hasta | 56% de diluyente, es decir celulosa | 20 a 40% de diluyente como el

aproximadamente 89% de diluente; microscristalina {Péag. 4, Tabla 2) manitol (Parr. 0066)
¢. hasta aproximadamente 8% de | 35% de aglutinantes como lactosa | 1% de aglutinante como
aglutinante; (Pag. 4, Tabla 2) polivinilpirrolidona (Parr. 0064)
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d. hasta aproximadamente 2% de | 1% lubricante como estearato de | Iubricante como estearato de
lubricante; I magnesio (Pag. 4, Tabla 2) magnesio (Parr. 0095)

|
* 4% de disgregante comc el | De O a 10% de disgregante ‘

almidon glicolato sédico (Pag. 4, | como almidén glicolato sddico ]
{ Tabla 2) (Pérr. 0069) ,
. i

y e. de 4% hasta aproximadamente
12% de desintegrante

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencién definida en la
reivindicacion 6 porque divulga comprimidos farmacéuticos que comprenden: 4.5% de eltrombopag
olamina; 56% de diluyente, es decir celulosa microscristalina (Pag. 4, Tabla 2), aglutinantes como
lactosa (Pag. 4, Tabla 2), 1% lubricante como estearato de magnesio (P4g. 4, Tabla 2) y 4% de
disgregante como el almidén glicolato sodico (Pag. 4, Tabla 2).

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacion 6 y la composicion del documento D1
consiste en la proporcion especifica del aglutinante dentro de la composicién.

No se observa que la diferencia mencionada produzca un efecto inesperado y sorprendente en la
composicion de la invencion,

Por lo tanto, el problema técnico objetivo gue pretende resolver esta invencion se puede formular asi:
“cémo modificar la composicién farmacéutica conocida en el documento D1 con el fin de obtener una
alternativa para la administracién de eltrombopag olamina”.

Sin embargo, es conocido en el documento D2 el uso de polivinilprirrolidona al 1% como ingrediente
aglutinante.

En consecuencia, una persona del oficio normalmente versada en la materia que conoce la
formulacion del documento D1y que ademas conoce el uso de aglutinantes en porcentajes bajos
como 1%, esperaria obtener con una alta expectativa de éxito una formulacion adecuada y estable
para la administracion de eltrombopag olamina, llegando asi al objeto de la reivindicacion 6, por lo
cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones 7 a 15, 18 y 19 no mencionan caracteristicas adicionales, se
considera que tales reivindicaciones tampoco tienen nivel inventivo.

En referencia a la afirmacion de la solicitante segan la cual, el documento D1 no afecta la novedad
de la presente invencion porgue no menciona todas y cada una de las caracteristicas técnicas, esta
Oficina se permite sefialar que tal y como se encuentra redactada la reivindicacién 1 en la cual se
define la invencion en términos generales, sin especificar excipientes y proporciones, comparte
claramente sus caracteristicas técnicas con las de {a composicion del documento D1, tal y como se
muestra en la tabla 1, por lo tanto la reivindicacion 1 carece de novedad frente al documento D1.

En conclusion, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no desvirtian de manera
alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentada, el Superintendente de Industria y Comercio,
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RESVELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencion a la creacién titulada “COMPOSICIONES
QUE CONTIENEN BIS-(MONOETANOLAMINA) DEL ACIDO 3'-[(22){1-(3,4-DIMETILFENIL)-1,5-
DIHIDRO-3-METIL-5-OX0-4H-PIRAZOL-4-ILIDENO]HIDRAZINQ]-2' HIDROXI-[1,1"-BIFENIL}-3-
CARBOXILICO (ELTROMBOPAG OLAMINA) Y PROCESOS PARA SU PREPARACION”.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucién a la sociedad SMITHKLINE
BEECHAM CORPORATION, entregandoles copia de la misma y advirtiéndoles que contra ella
procede el recurso de reposicion, ante el Superintendente de Industria y Comercio, el cual podra ser
interpuesto en el momento de la notificacién o dentro de los 5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogotd D.C., el 29 Abr 2013

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIOQ,

L

PABLO FELIPE ROBLED , TILLO

Doctor
CARLOS REINALDO OLARTE GARCIA
office@olanemoure.com

Elabard: Ximena Isabel Andrade Hermoso *
Revisd: Cansuelo Leguizamon Leguizamon ¥
Revisd: Jose Luis Salazar Lopez ™

Aprobé: Jose Luis LondoNo Fernandez ¥
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