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SUPERlNTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REsoLucion No: 29523
Por fa cual se deniega una patente de invencidn

Rad. PCT/09-149219

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 30 de diciembre de
2009, con & N° 09-149219-00000-0000, por la sociedad World-Trade Import-Export, Wiie,
AG., entr6 a fase nacional la solicitud de patente de invencidn titulada "COMPOSICION
FARMACEUTICA QUE COMPRENDE LA COMBINACION  DE UNA
TRIAZOLOBENZODIAZEPINA Y N AGENTE INHIBIDOR SELECTIVO DE LA
RECAPTURA DE  SEROTONINA", que corresponde a la solicitud internacional
PCT/MX2008/000085 del 04 de julio de 2008.

SEGUNDO: Que d extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial N° 625 def 21 de febrero de 2011, habiéndose presentado oposicién por parte de la
sociedad Lafrancol S.A., la cual una vez fue estudiada por & Despacho, no desvirtud la
patentabilidad def objeto en estudio como se analizara mas adelante.

TERCERO: Que realizado & examen de fondo mediante Oficio N° 15165, notificado por
fijacion en lista & 28 de agosto de 2012, se requirié a la solicitante en los términos del articulo
45 de la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina para que presentara
respuesta a las observaciones de caracter técnico, relacionadas con la patentabilidad o
cumplimiento de los requisitos establecidos por esta Decision para la concesién de la patente.,

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo & N° 09-149219-00008-0000 del
03 de enero de 2013, respondid oportunamente e requerimiento formulado y presentd
nuevas reivindicaciones 1y 2 que remplazan las originalmente presentadas, atendiendo de
esta manera las observaciones efectuadas en € examen de fondo. Se aceptd € nueve
capitulo reivindicatorio presentado, comoquiera que s ajusta a las prescripciones contenidas
en ¢ articulo 34 de la Decision 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en d articulo 14 de la Decision 486 expedida por la
Comision de fa Comunidad Andina “Los paises miembros otorgardn patentes para /as
invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia,
siempre que sean nuevas, tergan nivel inventivo y seanm susceptibles de aplicacion
industrial."

SEXTO: Que las reivindicaciones 1y 2, no cumplen con & reguisito de nivel inventivo. Lo
anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

6.1. Oposicién presentada.
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La sociedad opositora afirma que la presenta solicitud no cumple con los requisitos de
patentabilidad, novedad, nivel inventivo, aplicacién industrial ya que las composiciones y
combinaciones farmacéuticas donde se involucran agentes tales como Paroxetina y
Alprazolam, no puede acceder a un beneficio patentario porque involucran moléculas que
se encuentran descubiertas y plenamente identificadas en el sector quimico farmacéutico.
Como documentos anexos se presenta “The Index Merck” para demostrar que el principio
activo Paroxetina se encuentra bajo conocimiento publico y ostenta beneficios patentarios
concedidos por Alemania DE 2404113, la oficina europea de patentes EP 223403 y
Estados Unidos de América US 3912743, US 4007196, US 4721723. De igual manera, en
el caso de Alprazolam se publican las patentes concedidas por Alemania DE 2012190 y
Estados Unidos de América US 3987052. Por lo anterior, la sociedad opositora concluye
que no puede existir beneficio patentario que reivindique composiciones y combinaciones
farmacéuticas utiles en el tratamiento y/o prevencion de la depresién o del sindrome de
abstinencia, por que resultan carentes de novedad y nivel inventivo. Asi mismo, la mezcla
(combinaciones) de productos (moléculas) conocidos y su variacién, bien sea en uso,
forma, dimensién o materia, no se deben considerar invenciones por cuanto no son
susceptibies de aplicacidn indusirial, nivel inventivo y novedad.

Frente a tales argumentos, la solicitante sefiala que e opositor no aporta ningun
documento o prueba que evidencia la falta de novedad o actividad inventiva de la
combinacion debido a que en los documentos anexos no se divulga la combinacién
especifica que se reclama, por lo cual no puede verse afectada la novedad de fa misma, ya
que no se busca proteger con la patente a los principios activos Paroxetina o Alprazolam
en forma aislada. De hecho, la solicitante concluye que la invencién consiste en la
combinacidn sinérgica de un agente inhibidor de la recaptacion de serotonina como
Paroxetina y de un agente del grupo de las triazolobenzodiazepinas, tal como el
Alprazolam y con € fin de proporcionar pruebas adicionales que demuestran e efecto
sinérgico la solicitante anexa los resultados del  estudio pre clinico titulado “Interaccidn
sinérgica de la combinacion de Paroxetina y Alprazolam por via oral en la rata en el
modelo experimental de depresién (nado forzado) y en € modelo experimental de
ansiedad (laberinto elevado en cruz)”,

Ante la oposicion interpuesta por la sociedad Lafrancol S.A, y de acuerdo con los
documentos anexos, los cuales corresponden a “The Index Merck” este despacho
concluye que los documentos citados no divulgan o sugieren la combinacién de los
principios activos de la presente solicitud en una misma compaosicion farmacéutica, por lo
tanto no desvirtlan la patentabilidad de esta solicitud y no seran tenidos en cuenta en el
examen de patentabilidad.

De acuerdo con la respuesta de la sociedad WORLD-TRADE IMPORT-EXPORT,
WTIE,AG. y los documentos anexos, se observa un efecto diferente asociado a ia
combinacién de Paroxetina — Alprazolam, respecto al efecto presentado por los principios
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activos cuando se administran en forma independiente, al revisar la prueba de nado
forzado para Paroxetina y en la prueba de tiempo en las areas abiertas del laberinto en
cruz para & Alprazolam. Sn embargo, la combinacién Paroxetina - Alaprazolam en los
intervalos de dosis administradas, segun se divulga en la solicitud, se encuentra reportada
en el estado de la técnica, asi como los efectos adversos presentados por adultos mayores
después de la administracién combinada de Paroxetina y Alprazolam, como se describe
adelante. Por lo anterior, este Despacho concluye que la combinacién reclamada retne
principios activos y rangos de dosis sugeridos en e estado de la técnica, que
corresponden a una forma de presentacién alternativa de la combinacién en una sola
unidad de dosificacién para administracién oral de agentes conocidos que fueron previstos
por e estado de la técnica.

6.2. Objeto de la invencidn

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de proporcionar
compuestos Utiles para el tratamiento y control de episodios depresivos mayaores, sintomas
del trastorno Obsesivo-Compulsive (TOC), trastornos del pdanico con o sin agorafobia,
trastornos de ansiedad generalizada, fobia social y desorden de estrés postraumaético.
Para resclver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una composicion
farmacéutica compuesta por una combinacién sinérgica de un agente inhibidor selectivo de
fla recaptacidn de serotonina y un agente perteneciente al grupo de las
triazolobenzodiazepina.

6.3. Determinacién del estado de la técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 06 de julic de 2007, que
corresponde a la fecha de presentacién de la solicitud de cual se invoca prioridad.
Consultadas las fuentes de informacién con gue se cuenta, se encontré {encontraron) el
(los) siguiente(s) documento(s) que anticipa(n) el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién
Lack of pharmaceutical interaction Journal o Clinical iof
D1 | between Paroxetine and Alprazolam Psychopharmacologyc. Junio/2004
a steady in healthy volunteers. Volumen (3) Pags 268-76.
Generalised Urticaria in a Young .
D2 Woman treated with Clomipramine Pﬁdmfogzyghﬁ?‘_vf%sg‘ 2006
and after Ingestion o Codfish » Fags. :

El documento D1 ® divulga (Resumen) un estudio de terapia combinada de Paroxetina y
Alprazolam.
B documento D2 © da a conocer la administracién de Paroxetina con Alprazolam para el

1

2 hitps://www .thieme-connect.de/DOI/DOI1?710.1055/5-2006-946707

Pagina 3de 7
Al conteslar favor indique ! nimero S Sede Centrp: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7y 10 PBX: 5870000
de radicacién que se indica a continuacién: Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 it 2 Tel 5737020
Cod Verificacidn: 1869680529 Call Cenler 5920400. Linea gratuita Nacional 01800-910165

Web: www . sic.0ov.co e-mail: contactenos@ sic.qov.ca
Bogold D.C. Colombia




Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA CE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REsoLUCION No: 29523
Por la cual se deniega una patente de invencién

Rad. PCT/09-149219

tratamiento de desorden obsesivo compulsivo. (Resumen)

6.4. Nivel Inventivo.

Segun lo dispuesto en e articulo 18 de la Decisién 486: “Se considerard que una
invencidn tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la
materia técnica correspondiente, esa invencién no hubiese resuitado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente def estado de la técnica”.

En el presente caso, la combinacién farmacéutica reclamada en la solicitud no tiene nivel
inventivo, teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a: “una composicién
farmacéutica caracterizada porque consiste en la combinacién de Paroxetina en una
cantidad ce 20.0 ng y Alprazolam en una cantidad de 0.25 mg, ademds de excipiemnes
farmacéuticamente aceptables, los cuales se encuentran formulados en una sola unidad
de dosificacion para ser administrada por via oral” (P4g. 9 del radicado N° 09-149219-
00008-0000)

La siguiente tabla presenta la comparacién entre las caracteristicas lécnicas esenciales de
la solicilud estudiada, mencionadas en la reivindicacién 1, y las reveladas en los
documentos D1 y D2 que representan ¢l estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2
Composicién farmacéutica g\gministracidn combinada Qg ministracion combinada
que comprende clorhidrato de | Paroxetina 20 mg/d Paroxetina 30 mg/d
Paroxetina 20.0 mg. (Resumen) (Resumen)
Y Alparazolam 0.25mg. {RQLPJ;ZEOJ?{“ 1mg/d ?A{;rsajr?‘l:rr‘r; 05 mg/d

Como se djo anteriormente, los documentos D1 y D2 son considerados el estado de la
técnica cercano a la invencién definida en la reivindicacién 1 porque el documento D1 da a
conocer un estudio en donde se evalud la administracién combinada de los principios
activos Paroxetina y Alprazolam en dosis diaria de 20 mg/d y 1mg/d, durante 15 dias. Ei
estudio se realizo en 25 voluntarios, adultos jévenes sanos a quienes se les administraron
4 secuencias de tratamiento: Paroxetina-Alprazolam placebo, Alprazolam-Paroxetina
placebo, Paroxetina-Alprazolam y Paroxetina placebo - Alprazolam placebo en orden
aleatorio. Esto con € fin de evaluar la interaccién farmacocinética de la terapia combinada
para concluir gue no se producia interaccion entre los principios activos (A. 159).

Por su parte el documento D2 describe cémo la administracién de Paroxetina (30 mg/d) en
reemplazo de Clomipramina y junto con Alprazolam 05 mg/d, en el tratamiento del
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desorden obsesivo compulsivo (TOC) en mujeres, representa una mejora clinica
considerable.

Las diferencias entre la materia reclamada, definida en la reivindicacién 1, y e estudio
divulgado en & documento D1 consisten en la presencia de la combinacién en una sola
unidad de dosificacion para ser administrada por via oral y la dosis del Alprazolam que es
de 0.25 mg/d.

El hecho de que la combinacién farmacéutica se encuentre en una sola unidad de
dosificacion para ser administrada por via oral y que la dosis de Alprazolam sea 0.25
mg/d, no evidencia un efecto técnico inesperado o sorprendente asociado al tratamiento y
control de episodios depresivos mayores, sintomas del trastorno Obsesivo-Compulsivo
(TOC), trastornos del panico con o sin agorafobia, trastornos de ansiedad generalizada,
fobia social y desorden de estrés postraumatico.

El problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede formular asi:
como modificar la administracién conjunta de los principios activos divulgado en el
documento D1 para proporcionar una composicién farmacéutica formulada en una sola
unidad de dosificacién para ser administrada por via oral.

Sin embargo, la utilizacién de Alprazolam en dosis de 0.25 mg/d para el tratamiento del
desorden obsesivo compulsivo (TOC), ya estd divulgada en el documento D2,

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria
Alprazolam en una dosis de 0.25 mg/d de acuerdo con las ensefianzas del documento D2
en el régimen de administracién divulgado en el documento de D1 para llegar asi al objeto
de la reivindicacién 1 de la solicitud, por lo cual se considera obvia. Si bien los documentos
de D1 y D2 no divulgan que la combinacidn se administre en una Unica composicion
farmacéutica para ser administrada por via oral, si hacen referencia a la combinacidn de
los dos principios activos Alprazolam y Paroxetina demostrando que existe evidencia de
mejora clinica que conducen al mismo efecto terapéutico que el obtenido por la solicitud.
Razdn por la cual una persona versada en la materia estaria motivada a realizar una
formulacion de una unica dosis y para administracion oral a partir de la informacién
contenida en los documentos D1 y D2. Asi mismo las dosis utilizadas ya estan divulgadas
en el estado de la técnica. Adicionalmente, el estado de la técnica ensefia un estudic en el
que se evaluaron los efectos adversos provocados por la administracién simultdnea de
inhibidores de la recaptaciéon de serotonina y anti psicéticos, en dicho estudio se
administraron diariamente y de forma conjunta Paroxetina (20mg) y Alprazolam (1.2mg),
en el tratamiento de la depresién y de la ansiedad en donde se evidencié la produccién del
sindrome maligno neuroléptico como una complicacién en el tratamiento anti psicdtico(®
(FIs.160 - 163), alli se evidencia la clara iniciativa de administrar concomitantemente los
dos principios activos, por lo que incluirlos en e mismo sistema farmacéutico no reviste

3 Tanii H, ichihashi K, Inoue K, Fujita ¥, Okazaki Y. “ Possible neuroleptic syndrome related to concomitant treatment with
Paroxetine and Alprazolam®. Vol 30, P&gs. 1176 - 1178,
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dificultad para la persona versada en la materia.
En conclusidn, la reivindicacidn 1 no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Es oportuno aclarar que ninguno de los documentos presentados por la solicitante junto a
su memorial de respuesta divulga o sugiere la composicién farmacéutica en una sola
unidad de dosificacion y con una dosis de Paroxetina 20.0 mg y Alprazolam de 0.25 mg/d
y tampoco se divulga en el capitulo descriptive de la solicitud el disefio de una dnica
formulacién concreta que contenga los dos principios activos y en las unidades de
dosificacion indicadas. Por otra parte, la solicitante tampoco aporta ensayos
experimentales en donde se evidencie la preparacién de fa composicién farmacéutica en
una sola forma de dosificacién que comprenda los actives Paroxetina 20 mg y Alprazolam
0.25 mg.

Ahora bien, segun € estudio preclinico lfa administracion simultdénea de Paroxetina —
Alprazolam en las dosis reclamadas presenta un efecto sinérgico, respecto a efecto
presentado por los principios activos administrados en forma independiente, evaluados en
la prueba de nado forzado para Paroxetina y en la prueba de tiempo en las 4reas abiertas
del laberinto en cruz para e Alprazolam y en la prueba de nado forzado administrando la
combinacion Paroxetina-Alprazotam presentd un efecto sinérgico en la potenciacion del
efecto antidepresivo disminuyendo el porcentaje de tiempo de inmovilidad en la prueba de
nado forzado. Por otra parte, en la prueba de laberinto elevado en cruz, la combinacion de
Paroxetina - Alprazolam presenta sinergia, potenciando e efecto ansiolitico,
incrementando e porcentaje de tiempo en dreas abiertas en relacion a presentado con la
administracion del Alprazolam en forma individual. B andlisis isobologréfico de la
combinacion Paroxetina-Alprazolam permite también demostrar un efecto sinérgico de
potenciacion en cada uno de los modelos evaluados. Sn embargo, en € estado de la
técnica existia evidencia de mejora clinica después de la administracion combinada de los
principios activos segun lo ensefiado por e documento D2, por o que se puede concluir
con ceneza que la materia reclamada es una alternativa de presentacién de los agentes
combinados y que e efecto técnico asociado a la combinacién fue previsto por e estado
de la técnica.

Se aclara a la solicitante que si bien los documentes anexos 3 a 9 no mencionan o
sugieren el uso de Alprazolam en dosis menores a 1 mg/d ni que la composicidn
farmacéutica incluya la combinacién de los dos activos a las dosis reclamadas en la
presente solicitud, los documentos D1 y D2 de forma conjunta si sugieren la combinacion
de Alprazolam y Paroxetina en los rangos de dosis reclamados en la presente solicitud.

SEPTIMO: Que de acuerdo con & objeto se modifica el titulo de la invencion, & cual quedara
de la siguiente manera: “COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE LA
COMBINACION DE ALPRAZOLAM Y PAROXETINA”.
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En conclusion, teniendo en cuenta gue los argumentos de la solicitante no desvirttian de
manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentadas, el Superintendente de
industria y Comercio,

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Declarar infundada la oposicién presentada por la sociedad Lafrancol
S.A., de acuerdo con las razones expuestas en la parte considerativa de la presente
Resolucion.

ARTICULO SEGUNDO: Denegar la patente de invencion a la creacion titulada
“COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE LA COMBINACION DE
ALPRAZOLAM Y PAROXETINA”,

ARTICULO TERCERO: Notificar & contenido de la presente resolucion a la sociedad World-
Trade Import-Expont, Wtie, AG., y a la sociedad opositora Lafrancol S.A., entregandoles
copia de la misma y advirtiéndoles que contra ella procede € recurso de reposicidn, ante ef
Superintendente de Industria y Comercio, el cual podra ser interpuesto en & momento de la
notificacion o dentro de los cinco (5) dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 22 May 2013

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TILLO
Doctor(a)

DILIA MARIA RODRIGUEZ D'ALEMAN
notificaciones@clarkemodet.com.co

Doctor

TITO NOE PARRA MURILLO
tparra@lafrancol.com;
msalazar@lafrancol.com

Elabord; Gina Pacla Duarte Beltran *

Revisd; Consuelo Leguizamon Leguizarnon ¥
Revisd: Jose Luis Salazar Lopez ¥

Aprobd; Jose Luis LondoNo Fernandez *
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