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SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
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RESoLUCION NO: 60320
Por la cual se resuelve un recurso de reposicitn

Rad.PCT/10-159887

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
En ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el
numeral 34 del articulo 3 del Decreto 4886 de 2011, v

CONSIDERANDO

PRIMERO: Que mediante Resolucidén No. 27417 del 10 de mayo de 2013, la
Superintendencia de Industria y Comercio denegé patente de invenciéon a la
creacion denominada: "SALES DE COMPUESTOS INHIBIDORES DE VIH", con
fundamento en el articulo 18 de la Decisidn 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, al estimar que la invencion en estudio no cumplio con el requisito de nivel
inventivo.

SEGUNDO: Que mediante escrito radicado en esta Entidad el 28 de junio de 2013
con el No. 10-159887-00013-0000, encontrandose dentro del término establecido
para el efecto, la sociedad Gilead Sciences, Inc. interpuso recurso de reposicion
contra la citada Resolucion, con fundamento en los argumentos que a
continuacion se sintetizan:

La recurrente manifiesta que contrario a lo expresado por esta Oficina “.. a partir
de la combinacion de las ensefanzas de los documentos D1 y D2 la persona
medianamente versada en la materia no habria podido llegar de manera evidente
a la materia revelada en la presente ...” Agrega que “...a) La solicitud de patente
en cuestion se encuentra dirigida a proteger las sales citrato, succinato y malonato
de los compuestos de formulas |, 1l y I, respectivamente, asi como las formas
cristalinas de tales sales ...” Agrega que “... el documento D1 ensefia una gran
cantidad de compuestos quimicos caracterizados porque actian como agentes
antivirales, mientras que el documento D2 corresponde a un Handbook de sales
farmacéuticas que ensefia que la formacion de sales para mejorar las propiedades
de los compuestos farmacologicamente activos en general son de amplio
conocimiento en el estado del arte.” Agrega que “... en dichos documentos D1 y
D2 no se ensefla y tampoco se sugiere especificamente la seleccién de acido
citrico, acido succinico y acido malénico para formar sales del compuesto N-{(S)
{{(2R,5R)-5-(6-amino-9H- purin-9-if)-4-fluoro-2,5-dihidrofuran-2-
iloxiimeti)fenoxifosfinoil]-L-alaninato de etilo, y por lo tanto la persona
medianamente versada en la materia no encontraria en las ensefianzas del arte
previo una expectativa razonable de que tales sales actuen como cOmMPUEStOs
activos efectivos en el tratamiento de pacientes infectados con el virus de la
inmunodeficiencia humana ..."

Sefala a continuacién que “... se probaron al menos 21 acidos con el objetivo de
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determinar si alguno de ellos formaba sales cristalinas adecuadas desde el punto
de vista farmacéutico del compuesto precursor. Sin embargo, dentro del grupo de
21 Acidos probados no se encontraba el acido citrico debido a su estructura
potencialmente nucleofifica y a que el compuesto precursor se caracteriza porque
se descompone en solventes proticos y bajo condiciones acidas o basicas. ...”
Agrega que “...en la segunda ronda de pruebas realizadas por los inventores, se
encontro que el compuesto quimico precursor formo una sal cristalina estable con
acido citrico, hecho que resulta inesperado a partir de las ensefianzas del estado
de fa técnica anterior debido a que el acido citrico incluye dentro de su estructura
un grupo hidroxifo que actia como nucledfilo frente al compuesto precursor
empleado, ocasionando una reaccion con éste en la cual se forma un enlace
covalente entre dicho compuesto precursor y el acido citrico (lo anterior aparece
plenamente descrito en la pagina 28, lineas 10 a 19, de la descripcion ..."”

En cuanto se refiere al examen presentado por esta Oficina, considera que “...
con respecto a D3 ese Despacho sostiene que dicha anterioridad ‘divulga que es
una practica habitual en estudios de preformulacién la identificacion de fos
diversos polimorfos de una sustancia, dentro de los cuales se incluyen rigurosos
trabajos para determinar su presencia en los medicamentos con ef fin de evitar su
inestabilidad o falta de efectividad', asi como también que diferentes sales y
formas cristalinas para el mismo compuesto ‘difieren en sus propiedades
fisicoguimicas tales como la solubilidad, estabilidad, velocidad de disolucion,
higroscopicidad, biodisponibilidad, entre otras’. Agrega que “... que el documento
D3 tan sélo proporciona una guia general con respecto al polimorfismo y a los
métodos para caracterizar las formas polimérficas, pero de ninguna manera
permite que la persona medianamente versada en la materia prediga las
eventuales formas polimorficas de un sélido en particular, asfi como sus
caracteristicas fisico-quimicas y propiedades.” Agrega que “... fa pagina 2223 del
documento D3 bajo el titulo 'Formacion de sales' claramente se afirma que:
‘Lamentablemente, no se cuenta con un método confiable para predecir la
influencia de una especie de sal particular sobre el comportamiento del compuesto
original en las formas farmacéuticas. Ademas, aun cuando se hayan preparado
muchas sales del compuesto bdsico, no se cuenta con técnicas de seleccion
efectivas que faciliten la tarea del farmacéutico de seleccion de una sal.™

La recurrente explica que “.. el andlisis realizado no se enfocé de ninguna
manera en el momento en que el solicitante de la invencion en cuestion plante¢ el
objetivo de obtener novedosas y efectivas sales de compuestos inhibidores de
VIH, es decir, el sefor Examinador realmente no tuvo en cuenta la imperiosa
necesidad que existe de que el examen de patentabilidad que lfeve a cabo lo
realice haciendo el esfuerzo intelectual de colocarse en la situacion afrontada por
el técnico con conocimientos medios en la materia antes de que el soficitante de la
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presente invencion diera a conocer sus sorprendentes y ventajosos hallazgos
técnicos.”

Con relacion a concesiones realizadas en otras latitudes, la recurrente expresa
que “... la solicitud de patente en cuestion ha sido aceptada por la Oficina
Europea de Patentes, razon por la cual se concedio la patente EP 2 307 435 B1.
En este sentido, ante todo considero de imperiosa necesidad sefialar que con la
informacién mencionada anteriormente de ninguna manera pretendo desconocer
la independencia de la que goza la Superintendencia de Industria y Comercio al
momento de analizar los méritos de patentabilidad de una solicitud, de acuerdo
con las disposiciones del Convenio de Paris para la proteccion de la propiedad
industrial.” A continuacion la recurrente afirma que “Sin embargo, también
considero de gran importancia resaltar el hecho de que los Examinadores de fa
Oficina Europea de Patentes han reconocido que la materia técnica revelada en la
solicitud de patente en cuestion es clara, concisa, novedosa, inventiva e
industrialmente aplicable, hecho que evidentemente representa un claro indicio de
que la materia técnica revelada en la solicitud de patente en cuestion cumple a
cabalidad con los requisitos de patentabilidad establecidos en la Decisién 486 ..."

TERCERO: Que dentro del contexto antes descrito, esta Entidad procede a
resolver el recurso de reposicion interpuesto en los siguientes términos:

Con relacién al argumento segln el cual de la combinacién de las ensefanzas de
los documentos D1 y D2 la persona medianamente versada en la materia no
habria podido llegar de manera evidente a la materia revelada en la presente
solicitud, esta Oficina considera que la persona versada hubiera podido llegar de
manera obvia al objeto de la solicitud porque el documento D1 ensefa el
compuesto base de las sales reivindicadas en esta solicitud (compuestos 57 y 59)
y sus sales de acidos organicos tales como las sales succinato y malonato (Pag.
14, linea 23), ademas de sus composiciones farmacéuticas (resumen, Pag. 2,
lineas 30y 31, P4g. 3, lineas 1y 2).

Por su parte el documento D2 es un manual que divulga las sales farmacéuticas y
su efecto para las propiedades de los compuestos base.

Estos hechos; sumados a que no hay evidencia de que el incluir las sales citrato,
succinato y malonato del compuesto base que ya se conocia en el documento D1,
proporcione algun efecto técnico que sea inesperado para la persona versada,
dado que los resultados tan sélo presentan que las sales son mas estables que el
compuesto en su forma base y que la sal citrato es ligeramente mas estable que
las sales succinato y malonato {Pags. 30, 31 y 32, Tablas 1, 2 y 3); muestran que
las sales reivindicadas son obvias y por 1o tanto no tienen nivel inventivo.
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De otro lado, con base en las ensefianzas del estado de la técnica, la persona
versada en la materia esperaria que las sales del compuesto base mantuviesen su
actividad antiviral, tal como indica, por ejemplo, el documento D1.

En cuanto tiene que ver con que inicialmente se probaron 21 4cidos para formar
sales cristalinas del compuesto base, dentro de los cuales inicialmente no se
encontraba el acido citrico, pero que luego si se probd con este acido, esta Oficina
aclara que, como bien sabe la persona versada, “En fos udltimos afios, se han
introducido nuevas metodologias de elevada eficacia (high-throughput)* para la
cristalizacion de compuestos, usando un gran numero de condiciones
experimentales de concentracion, temperatura y tipo de disolvente. Estas técnicas
se han desarrolfado con el objetivo de aportar una herramienta de exploracion
rapida y econdmica y, en general, requieren el uso de métodos automatizados que
permitan la preparacion de miles de experimentos de cristalizacion simultaneos.”
De manera que, independientemente del tipo de estructura del acido citrico (que
esta ampliamente recomendado en (a literatura, como se observa en el documento
D2, para formar sales farmaceuticamente aceptables), ensayar este acido era una
de las primeras opciones al alcance de la persona versada en la materia, por lo
tanto no tiene nivel inventivo.

Se advierte ademas que el documento D3 anula el nivel inventivo porgue indica la
cristalizacion de los compuestos activos en una variedad de disolventes y mezclas
de estos, con diversos grados de temperatura y agitacion, a la vez que indica la
importancia y la necesidad de caracterizar los cristales resuitantes en busca de
evidencia de polimorfismo o pseudopolimorfismo. Ademas, este documento
ensefia que encontrar las formas cristalinas alternativas de un compuesto
cristalino es obligatorio en la etapa de preformulacion para asegurar que el
producto que se va a fabricar y vender no va a cambiar, sino que se va a mantener
estable en las condiciones reales de almacenamiento. El hecho de que el
documento D3 no mencione expresamente el compuesto base de esta solicitud, ni
sus sales citrato, succinato, ni malonato, ni sus formas cristalinas, sélo muestra
que este documento no anula la novedad de la solicitud, pero si anula el nivel
inventivo,

El hecho de que el documento D3 afirme que no hay un método confiable para
predecir la influencia de una especie de sal particular sobre el comportamiento del
compuesto base en las formulaciones finales (Pag. 2223, titulo 'Formacion de
sales"), no significa que por tal razén, las sales reivindicadas aqui tengan nivel
inventivo automaticamente; porque aungque !as propiedades especificas de las
sales no se puedan predecir, no hay evidencia de que presenten algun efecto

1Morissette 5L, Soukasenem S, Levinson D, Cima MJ, Almarsson O. Elucidation of crystal form diversity of the HIV
pratease inhibitor ritonavir by high-through-put crystallization. Proc Natl Acad Sci. 2003, 100:2.180-2.184.
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técnico que sea sorprendente para la persona versada, sino gue los resultados
presentan que las sales son més estables que el compuesto en su forma base y
que la sal citrato es ligeramente mas estable que las sales succinato y malonato
(Pags. 30, 31 y 32, Tablas 1, 2 y 3) y que conservan la actividad antiviral del
compuesto base que se divulga en el documento D1; de donde se infiere que las
sales reivindicadas son obvias y por lo tanto no tienen nivel inventivo.

Ahora bien, con referencia a su manifestacion en el sentido que el analisis no se
enfocd en el momento en que el solicitante plante6 la necesidad de sales efectivas
de compuestos inhibidores de VIH, esta Oficina aclara que no es asi porque los
documentos del estado de la técnica con hase en los cuales se realizé el examen
tienen fecha de publicacion previa a la fecha de prioridad de esta solicitud.
Ademas, esta solicitud resuelve el problema en el sentido de que proporciona
sales de compuestos inhibidores de VIH que son efectivas, pero de una manera
obvia, porque la persona versada, motivada por las sales de los compuestos
inhibidores de VIH que se dan a conocer en el documento D1, intentaria formar
sales del mismo tipo, con la esperanza de que fuesen, igualmente, efectivas. Por
lo tanto, las sales reivindicadas son cbvias y no tienen nivel inventivo.

Finalmente, en cuanto se refiere al hecho de haberse concedido patente para la
misma invencién que se estudia ahora en otros paises y con relacion al principio
de independencia de las patentes, cabe traer a colacién lo manifestado por el
Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina en el sentido que “El sistema de
otorgamiento de patentes que se adopté en la Comunidad Andina se encuentra
soportado en la actividad auténoma e independiente de las Oficinas Competentes
en cada Pais Miembro. Dicha actividad, que aunque de manera general se
encuentra regufada por la normativa comunitaria, deja a salvo la mencionada
independencia...” (Proceso 51-1P-2008)

En este caso el Titulo Il de la Decision 486 denominado “De las patentes de
invencion” regula el procedimiento para la obtencién de una patente y deja en
cabeza de las Oficinas Nacionales Competentes el tramite de la solicitud y el
correspondiente examen de patentabilidad.

Segln lo expuesto por el Tribunal en el mencionado proceso, el hecho de
concederse patente en otro pais, miembro 0 no de la Comunidad Andina, “no
significa que indefectiblemente se deba conceder dicha patente de invencién en
otro Pais Miembro,...", puesto que son las Oficinas Competentes las que deben
decidir sobre la patentabilidad “sin estar atadas a lo decidido por otra Oficina de
patentes”.

También considera el Tribunal que la Oficina de patentes “tiene la obligacién en
cada caso de hacer un analisis de patentabilidad de conformidad con la normativa
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vigente y teniendo en cuenta los aspectos y pruebas que obran en cada
tramite...”, lo que efectivamente se hizo en este caso.

En efecto, en el estado de la técnica se encontraron los documentos D1, D2 y D3,
de cuya combinacién de ensefianzas aparece sugerido el objeto de la
reivindicacion 1, asi: el documento D1 ensefia el compuesto hase de las sales
reivindicadas en esta solicitud (compuestos 57 y 59) y sus sales de 4cidos
organicos tales como las sales succinato y malonato (Pag. 14, linea 23), ademas
de sus composiciones farmacéuticas (resumen, Pag. 2, lineas 30 y 31, Pag. 3,
lineas 1y 2) y el documento D2 ensefia composiciones acondicionadoras para el
cabello gue comprenden bajas proporciones de Polimero (ver D3, reiv. 2, lit. f} y de
Silicona (ver D3, reiv. 1, lit. a), documentos que sugieren a la persona versada las
sales reivindicadas. De otro lado, el documento D3, que indica la cristalizacion de
los compuestos activos en una variedad de disolventes, con diversos grados de
temperatura y agitacion, la importancia y la necesidad de caracterizar los cristales
resultantes en busca de evidencia de polimorfismo o pseudopolimorfismo, que
encontrar las formas cristalinas alternativas de un compuesto cristalino es
obligatorio en la etapa de preformulacion para asegurar que el producto que se va
a fabricar y vender se va a mantener estable; junto con la divulgacion del
documento D1 (el compuesto base y sus sales), indican a la persona versada en
la materia la posibilidad de obtener [a forma cristalina de las sales. Y en vista de
que no hay evidencia de que una sal o su forma cristalina como las reivindicadas
proporcionen alguna ventaja sobre las sales o las forma cristalina del estado de la
técnica, para esta Oficina es claro que el objeto reivindicado no tiene nivel
inventivo.

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

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Confirmar la decisién contenida en la Resoluciéon No.
27417 del 10 de mayo de 2013, por medio de la cual se denegd una patente de
invencion.
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ARTICULO SEGUNDO: Natificar el contenido de la presente resolucién a la
sociedad Gilead Sciences, Inc., entregandole copia de la misma, advirtiéndole que
contra ella no procede recurso alguno, por encontrarse agotada la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D. C., el 17 Oct 2013

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TILLO

Doctora
ALICIA LLOREDA RICAURTE
notificacionespatentes@lloredacamacho.com

Elaboré: Glga Rosa Gonzalez Fonseca ™
Revisé: Consuelo Leguizamon Leguizamon *
Revisd: Carlos Daniel Lemus Giraldo *
Revisd: Jose Luis Salazar Lopez ™

Aprobo: Jose Luis LondoNo Fernandez *
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