Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESoOLUCION No: 15288
Por la cual se deniega una patente de invencién

Rad. PCT/10-098518

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el articule 3,
numeral 26, del Decreto 4886 de 2011,y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia € 11 de agosto de 2010,
con & N° 10-098518-00000-0000, por la(s) sociedad(es) Reata Pharmaceuticals, inc. y
Trustees of Dartmouth College, entr6 a fase nacional la solicitud de patente de invencién
titulada “USO DE  TRITERPENEOIDES SINTETICOS EN EL TRATAMIENTO DE
ENFERMEDADES", que corresponde a la solicitud internacional PCT/US2009/030771 del 12
de enero de 2009.

SEGUNDO: Que € extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad Industrial
N 635 del 20 de diciembre de 2011 habiéndose presentado oposicion por parte de la(s)
sociedad(es) Laboratorio Franco Colombiano,Lafrancol S.A., la(s} cual(es) una vez fue(ron)

estudiada(s) por € Despacho, no desvirtué la patentabilidad del objeto en estudio como se
analizara mas adelante.

TERCERO: Que realizado & examen de fondo mediante Oficio N° 19161, notificado por fijacién
en lista & 23 de octubre de 2012, se requirié a la solicitante en los términos del artfculo 45 de la
Decision 486 de la Comision 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 Decisidn para la concesién de la patente

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo e N° 10-098518-00011-0000 ddl 28
de febrero de 2013, respondié oportunamente e requerimiento formulado y presenté nueva(s)
reivindicacion{es) 1 a 11 que remplaza(n) las originalmente presentadas, atendiendo de esta
manera las observaciones efectuadas en & examen de fondo. Se acepté d nuevo capitulo
reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones contenidas en € articulo
34 de la Decisién 486. Asimismo, la solicitante modifica e titulo de la invencién & cual quedard de
la siguiente manera: “COMPOSICIONES QUE COMPRENDEN TRITERPENOQIDES PARA EL
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES".

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en € articulo 14 de la Decisién 486 expedida por la
Comisibn de la Comunidad Andina “Los pafses miembros otorgardn patentes para /as
invenciones, searn de producto o de procedimiento, en todos los campos de /a tecnologia, siempre
que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial.”
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SEXTO: Que la(s) reivindicacién(es) 1 a 11, no cumple(n) con € requisito de nive! inventivo. Lo
anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

6.1. Oposicién presentada.

La sociedad opositora afirma la presente solicitud incumple los requisitos de patentabilidad de
novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial establecidos en la Decisién 486 de 2000. Las
composiciones y combinaciones farmacéuticas que comprenden administrar un agente de tipo
triterpenoide sintético y un segundo farmaco seleccionado de una gran variedad de activos,
atiles en el tratamiento de enfermedades son practicas y eventos totalmente conocidos en la
industria farmacéutica. La opositora indica que en “The Merck Index” puede observarse que el
principio activo rosuvastatina se encuentra bajo el conocimiento pudblico desde un tiempo
considerable.

Frente a tales argumentos, la solicitante indica que la sociedad opositora no acredita su
legitimo interés para presentar la oposicién, ya que no presenta ninguna evidencia con la cual
confirme que la solicitud restringiria e empleo de ‘“ciertas sustancias” y “composiciones
farmacéuticas”. Agrega la solicitante que la argumentacion de la opositora se encuentra basada
unicamente en el hecho que las sustancias son ampliamente conocidas y que reivindicaciones
de método no son susceptibles de proteccién en Colombia.

Indica la solicitante que la composicién farmacéutica sustentada en la memoria descriptiva da
lugar a una composicién nueva, la cuai tiene efectos diferentes respecto a las composiciones
conocidas en e estado del arte, es decir, se reivindica una composicion farmacéutica
completamente nueva, la cual cumple con los requisitos de patentabilidad. Concluye la
solicitante que e opositor no aporta ningin documento o prueba que evidencie la falta de
novedad o actividad inventiva de la solicitud, mucho mas a la iz dd nuevo pliego
reivindicatorio.

De acuerdo con lo expuesto, esta Superintendencia encuentra que los argumentos y
documentos presentados por la sociedad opositora no sustentan la falta de nivel inventivo,
novedad o aplicacién industrial de la composicién reclamada. Por otra parte el anexo
presentado (F!s. 250 a 255), no proporciona informacién o sugerencia alguna en relacién con
las composiciones reclamadas. Ahora bien, el método de tratamiento reclamado en el capitulo
reivindicatorio original no es patentable como bien lo indica la opositora.

En consecuencia, los documentas y argumentos presentados en la oposicién no desvirtiian la
Novedad, el Nivel Inventivo y aplicabilidad industrial del objeto de esta solicitud; por io cual no
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se consideraran dentro del Examen de Patentabilidad.

6.2. Objeto de la invencién,

El objeto de esta solicitud consiste en suministrar composiciones que comprenden una forma
polimorfa de un compuesto de formula (1), la cual es (tl en el tratamiento de enfermedades
renales, resistencia a la insulina, diabetes, disfuncién endotelial, higado graso y enfermedades
cardiovasculares.

6.3. Determinacidén del estado de la técnica.

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 11 de enero de 2008, que corresponde a
la fecha de presentacidn de la solicitud de cual se invoca prioridad.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontré (encontraron) el (los)
siguiente(s) documento(s) que anticipa(n) el objeto de esta solicitud:

. Fecha de
Item Documento Titulo Publicacidn
J Clin Oncol (Meeting Interim results of a phase | trial with a novel orally
D1 Abstracts) June 2007 administered synthetic triterpenoid RTA 402 (CDDO- | 2007
vol. 25 no. 18_suppl Me) in patients with solid tumors and lympheid
14101 malighancies
CDDO-COMPOUNDS AND COMBINATION 2002
D2 WO002/47611 THERAPIES THEREOQF

D1' divulga & compuesto RTA 402 (CDDO-Me) un triterpenoide sintético con actividad
anticancerigena y antiinflamatoria € cual es administrado por via oral. (resumen y método).

D2? ensefia composiciones que comprende & compuesto CDDO 4cido 2-cyano-3,12-dioxoolen-
1,9-dien-28-oico, & cual es un triterpenocide sintético, Ul como agente antiproliferativo (pag. 14,
lineas 1 a 5). D2 da a conocer las diversas formulaciones farmacéuticas para administracion de
este tipo de productos que comprenden vehiculos, y las formas de sales (pags. 66 a 69).

6.4. Nivel Inventivo

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decisién 486: “Se considerard que una invencién
tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia
1] hup:ifmeeting.ascopubs.argfegifcontent/abstrac25/18_suppli14101

2{htp:/wortdwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
CC=WO&NR=0247611A28KC=A2&FT=D&ND=4&date=20020620&DB=EPODOC&locale=en_EP
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técnica correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia nf se hubiese derivado de
marnera evidente ael estado oe la técnica”.

En el presente caso, las composiciones reclamadas en la solicitud no tienen nivel inventivo,
teniendo en cuenta que las reivindicaciones independientes 1 y 2 se refieren a “Una
CcoOmposicion gue comprende una forma polimorfa de un compuesto” (Ver pdgina 6 del
radicado N°10-098518-00011-0000)

La siguiente tabla presenta la comparacién entre las caracteristicas técnicas esenciales de la
solicitud estudiada, mencionadas en las reivindicaciones 1 y 2, y las reveladas en el (los)
documento(s) D1 y D2 que representa(n) el estado de la técnica:

Tablal

Caracteristicas esenciales D1 D2

Una composicion que comprende
una forma polimorfa de un
compuesto de formula;

Composicién que comprende el
compuesto RTA 402 para ser
administrado oralmente {método).

Composiciones que comprenden i
compuesto CDDO &cido 2-cyano-3,12-
dioxoolen-1,9-dien-28-oico, que
comprende diversos vehiculos y las
farmas de sales (pdgs. 66 a 69).

Patrén de difraccidn de rayos X
(CuKa) que comprende los pico de
difraccidn significativos en 8.8, 10.4,
10.7,11.5,12.4, 12.9, 13.4, 14.2,
14.9,15.8, 16.6, 17.4, 19.6, 20.4,
21.4,225, 23.3, 25.0y 32.5 °26.

O una forma B que tiene un patrén
de difraccidn de rayos X {CuKa) con
un pico de halo de 13.5° 2, y un
valor de T en el rango entre 120 y
135 °C.

El compuesto RTA 402
carresponde a la forma polimorfa
con Patrdn de difraccién de rayos
X (CuKa) que comprende los pico
de difraccién significativos en 8.8,
12.9,13.4,14.2 vy 17.4 °20. Seqgln
lo divulgado en la descripcidn de la
presente solicitud (Fl. 48).

No lo divulga

Los documentos D1 y D2 se consideran & estado de la técnica cercano a la invencién definida en la
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reivindicacion 1 porque e documento D1 divulga un producto para administracién oral del compuesto RTA
402 que de acuerdo con & aparte descriptivo de la presente solicitud corresponde al compuesto con picos
de difraccion significativos en 8.8, 12.9, 13.4, 14.2 y 17.4 °28 denominado forma A de CDDO-Me (P. 48).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacidn 1 y el producto de D1 consiste en que la
presente solicitud abarca un indeterminado nimero de composiciones posibles y que en la anterioridad no
se divulga de manera especifica la forma amorfa B.

Por su parte, el documento D2 ensefia composiciones farmacéuticas que comprenden el compuesto
CDDO é4cido 2-ciano-3,12-dioxoolen-1,9-dien-28-oico, el cual es un triterpenoide sintético, y da a conocer
los diversos tipos de vehlculos dependiendo de la via de administracién {pdg. 14, lineas 1 a 5; pdgs. 66 a
69).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1 y el producto de D1 consiste en que la
anterioridad no especifica el espectro de difraccién de rayos X del compuesto activo,

El efecto que logra el abarcar mas composiciones que comprenden RTA 402 a las descritas en D1 no se
puede determinar, debido a que la solicitud carece de informacién que permita evidenciar un efecto

técnico inesperado o sorprendente de las composiciones reclamadas con respecto a las previamente en
Di1.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencién se puede formular asi:
¢como proveer composiciones adicionales a las conocidas en D1 para conseguir formas de administracién
alternativas de RTA 402y la forma amorfa B?,

Sin embargo, la utilizacién de diversos excipientes y vehiculos para ¢ desarrollo de composiciones que
comprenden un el agente CDDO &cido 2-ciano-3,12-dioxoolen-1,9-dien-28-oico, ya estd divulgada en el
documento D2 (pdg. 14, lineas 1 a 5; pdgs. 66 a 69).

En consecuencia, el la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluirfa composiciones
adicionales como las que ensefia D2 para desarrollar sistemas de administracién de CDDO-Me en sus
formas A y B; alternativos a las divulgadas en D1 vy las sugeridas en D2 para llegar asi a objeto de la
reivindicacién 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

De manera que la solucién propuesta por esta solicitud en las reivindicaciones 1 a 11, es obvia y no tiene
Nivel Inventivo.

En respuesta al requerimiento por falta de nivel inventivo, la solicitante argumenta que la invencién
describe las formas sélidas A y B, que son adecuadas para las formulaciones basadas en comprimidos o
cdpsulas en el contexto del tratamiento y prevencién de enfermedades. Por su parte, D2 describe el uso
de formas no sélidas de CDDO-Me en el contexto del tratamiento del cdncer en combinacién con otro

Pagina Sde 7
Al contestar favor indique ¢l nimero $ Sede Cenlro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7y 10 PBX: 5870000
de radicacidn gue se indica a cominuacidn: Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 int. 2 Tel 5737020
Cod Verllicacion: 867835121 Cail Center 5920400. Linea gratuita Nacional 01800-910165

Web: www sic.qov.co e-mail: gontaclenos@ sic.0ov.co
Bogotd 0.C. Colombia



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REsOLUCION NO: 15288
Por la cual se deniega una patente de invencién

Rad. PCT/10-098518

farmaco anticancer, ta como gemcitabina. En cuanto a D1 no revela si CODO-Me se encontraba en forma
de sélido o en solucidn, solo reporta que alcanza niveles plasmaticos superiores a 1ng/ml. BEn contraste la
presentes invencidon describe concentraciones en plasma superiores a 3ng/ml y 10 ng/mi para las forma A
y B respectivamente (ver fig. 15). La capacidad de alcanzar concentraciones en plasma mas altas se
considera una caracteristica prometedora porque permite una reduccién en la cantidad de farmaco que se
necesita. Concluye la solicitante que ni D1 ni D2 solos o en combinacién ensefian 0 sugieren & uso de
formas sdlidas de CDDO-Me , por no hablar de las formas especificas A 0 B.

Con respecto a los anteriores argumentos, esta Superintendencia considera pertinente aclarar que
contrario a lo afirmado por la solicitante las anterioridades D1 y D2 s proporcionan informacién que
direcciona a la persona versada en la materia a las composiciones objeto de la presente solicitud. Coma
se indicé en la evaluacién de nivel inventivo & documento D1 menciona de manera especifica
composiciones para administracién oral del compuesto RTA 402 (CDDO-Me) & cual corresponde a la
forma A de la presente solicitud segun lo establece la misma solicitante en € A. 48 de la descripcién. Por
otra parte, es importante sefialar que las reivindicaciones independientes 1 y 2 no realizan ninguna
limitacién en relacién con el tipo de composicién reclamada por lo cual estas abarcan tanto formas
farmacéuticas sdélidas como aquellas que no lo son. Igualmente, s bien e documento D2 indica que los
compuestos CDDO-Me pueden utilizarse como agentes citotéxicos en € tratamiento del céncer, esta
Superintendencia aclara que la identificacidn de una nueva aplicacion terapéutica de un agente activo y de
las composiciones que lo contienen no envuelve nivel inventivo alguno ya que dichas composiciones se
encuentran previamente sugeridas, de hecho D2 indica todo tipo de formas farmacéuticas para la
administracién ddd compuesto CDDO-Me que incluye polvos sdlidos estériles (Pags. 66 a 69). Por su
parte, & documento D1 da a conocer que & compuesto RTA 402 (CDDO-Me) puede ser administrado de
manera oral y que € mismo aparte de ser un agente anticancerigeno posee actividad antiinflamatoria al
ser un modutador selectivo de proteinas que responden a cambios en esteres oxidativo. En consecuencia,
D1 y D2 si divulgan la forma especifica A del compuesto CDDO-Me y las composiciones que las
contienen; & documento D2 también establece que CDDO-Me es més activo que CDDO (P&g. 82). En
relacion con los niveles plasmaticos logrados tras la administracién de las composiciones que contienen la
forma A y la amorfa, esta Superintendencia no encuentra ninguna ventaja ya que no se puede declarar
una mejora en la composicitn reclamada puesto que la dosis inicialmente administrada de la forma A y la
amorfa corresponde a 41 mg/kg del farmaco administrado cralmente a monos; es decir que la dosis
dependia del peso de cada animal, mientras que & estudio divulgado en D1 indica que los pacientes
recibieron dosis mayores a 20 mg/dia estando expuestos de manera continua a concentraciones
plasmaticas de 1ng/ml, en consecuencia no es posible afirmar una superioridad de las compasiciones de
la presente solicitud en relacién con lo descrito en Dl ya que la metodologia y e objetivo de
administracién de las mismas difiere. Por otra parte, la descripcién de la figura 15 en la presente solicitud
no especifica la forma farmacéutica utilizada para la administracién oral a los monos, pxr ko que los
resultados no pueden atribuirse a una forma sélida.
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En conclusién, 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,

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Declarar infundada la oposicidn presentada por la(s) sociedad(es) Laboratorio Franco

Colombiano, Lafrancol S.A., de acuerdo con las razones expuestas en la parte considerativa de la presente
Resolucién.

ARTICULO SEGUNDO: Denegar la patente de invencién a la creacién titulada “COMPOSICIONES QUE
COMPRENDEN TRITERPENOIDES PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES".

ARTICULO TERCERO: Notificar e contenido de la presente resolucién a la(s) sociedad(es) Reata
Pharmaceuticals, Inc. y Trustees of Dartmouth College, y a la(s) sociedad(es) opositora(s) Laboratorio
Franco Colombiano, Lafrancol S.A., entregandoles copia de la misma y advirtiéndoles que contra ellas
procede d recurso de reposicién, ante @ Superintendente de Industria y Comercio, @ cual podra ser
interpuesto en @ momento de la notificacion o dentro de los cinco (5) dias hdbiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogotd D.C., el 05 Abr 2013

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

. ——

Doctor(a) PABLO FELIPE ROBLED TILLO

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

Doctor{a)

TITO NCE PARRA MURILLO
tparra@lafrancol.com
msalazar@lafrancol.com

Elabord: Emilse Cano Urrego ™

Revisd: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo ¥
Revisd: Jose Luis Salazar Lopez *
Aprobd: Jose Luis LondoNo Fernandez *
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