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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

ResoLucion No: 23404

Por la cual se deniega una patente de invencion
Rad. PCT/10-152530

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 03 de diciembre de 2010,
con el N° 10-152530-00000-0000, por la(s) sociedad{es) Boehringer Ingelheim International
GmbH, entré a fase nacional la solicitud de patente de invencion titulada “FORMA DE
DOSIFICACION FARMACEUTICA PARA LA LIBERACION INMEDIATA DE UN DERIVADO DE
INDOLINONA”", que corresponde a la solicitud internacional PCT/EP2009/056895 del 04 de junio
de 2009.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad Industrial
N° 628 del 20 de mayo de 2011, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 18645, notificado por fijacion en
lista el 23 de octubre 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, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los
requisitos establecidos por esta Decision para la concesion de la patente.

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 10-152530-00005-0000 del 27 de
febrero de 2013, respondid oportunamente el requerimiento formulado y presentd nueva(s)
reivindicacién(es) 1 a 5 que remplaza(n) las originalmente presentadas, atendiendo de esta manera
las observaciones efectuadas en el examen de fondo. Se acepté el nuevo capitulo reivindicatorio
presentado, comoquiera gue 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 Decision 486 expedida por la
Comisién de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgardn patentes para fas 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 aplicacién industrial.”

SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 5, no cumplen con el requisito de nivel inventivo. Lo
anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

6.1. Objeto de la invencion

El problema planteado en esta solicitud consiste en proporcionar una forma de dosificacion
farmacéutica que contiene un derivado de indolinona para el tratamiento de una enfermedad o
estado elegido entre enfermedades oncoldgicas, inmunoldgicas o estados patolégicos que
implican un componente inmunolégico, y enfermedades fibréticas.
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Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una forma de dosificacién
farmacéutica que contiene la sustancia activa 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-
N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metilen]-6-metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato,
triglicéridos de cadena media, grasa dura y lecitina.

6.2. Determinacion del estado de la técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 06 de junio de 2008, que corresponde a la
fecha de presentacidon 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:

ftem Documento i Titulo Fecha de publicacién

“Combination treatment of cancer 18/Mayof2007
(_:omprising EGFR/HERZ inhibitors™

*Combinations for the treatment of 23/Febrerof2006
diseases involving cell proliferation”

D1 W02007054551

D2 wQ2006018182

El documento D11 divulga (resumen) la administracién de agentes para la terapia en cancer, los
cuales pueden ser los agentes 1 0 2, y medicamentos 0 preparacion de tales medicamentos que
los contienen.

El documento D22divulga (resumen y pag. 19, lineas 14 — 18) composiciones farmacéuticas para
el tratamiento de enfermedades que involucran la proliferacion celular, las cuales comprenden
un compuesto tal como 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-
anilino)-1-fenil-metilen]-6-metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosutfonato en dichas
composiciones.

6.3. Nivel Inventivo.

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la 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”.

1URL:http:/fworldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio? CC=WO&NR=2007054551 &KC=&FT=E&locale=en_EP

2URL:http://worldwide .espacenet.com/publicationDetails/biblio?
CC=WO&NR=2006018182&KC=&FT=Eé&locale=en_EP.
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En el presente caso, la formulacion de la sustancia activa reclamada en la solicitud no tiene nivel
inventivo, teniendo en cuenta que las reivindicacion 1 se refiere a: “forma de dosificacién
farmacéutica de la sustancia activa 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-if)-metilcarbonil)-N-metil-
amino)-anilino)-1-fenil-metilen]-6-metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato que
comprende una formulacion de suspensién viscosa lipidica de la sustancia activa que
comprende 1 a 90 % de triglicéridos de cadena media, 1 a 30 % de grasa dura y un 0,1 a 10%
de lecitina” (Ver pag. 10 del radicado N° 10-152530-00005-0000) '

La siguiente tabla presenta la comparacidn entre las caracteristicas técnicas esenciales de la
solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las reveladas en el (los) documento(s)
D1y D2 que representa(n) el estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

D2

formulacion de suspension viscosa
lipidica

suspension que contiene 50mg
de sustancia activa (pag. 63, ej.
14)

composiciones farmacéuticas en |
forma de suspensidn {pag. 29,
linea 25 - pag. 32, linea 29)

sustancia activa: 3-Z-[1-{(4-(N-{(4-
metil-piperazin-1-il}-metilcarbonil)-N-
metil-amino)-anilino)-1-fenil-metilen)-
6-metoxicarbonil-2-indolinona-
monoetanosulfonato.

i 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-

1-il}-metilcarbonil)-N-metil-
aming)-aniling)-1-fenil-metilen]-
6-metoxicarbonil-2-indolinona-
monoetanosulfonato (pag. 21,
lineas 17 — 20)

3-Z-[1-{4-(N-((4-metil-piperazin-1- |
il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-
aniling)-1-fenil-metilen]-6- !
metoxicarbonil-2-indolinona-
monoetanosulfonato
(reivindicacién 10 y pag. 19, lineas
14 - 18)

1 a 90 % de triglicéridos de cadena
media

aceites vegetales tales como
aceiles oleicos, entre otros.
{pag. 54, lineas 12 - 18)

aceites vegetales tales como
aceites oleicos, entre otras. (pag.
31, lineas 18 - 24)

1 a 30 % de grasa dura

cera de abejas, parafina dura o
alcohol cetilico (pag. 54, lineas
12 - 18)

cera de abejas, parafina dura o
alcohol cetilico (p&g. 31, lineas 18
- 24)

0,1 a 10% de lecitina

Lecitina (pag. 53, linea 32)

Lecitina (pag. 31, linea 4)

Como se dijo anteriormente, D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencidn definida en la reivindicacion 1 porque divulgan composiciones farmacéuticas en forma
de suspensidn que contienen (3-Z-[1-(4-(N-{(4-metil-piperazin-1-il}-metilcarbonil)-N-metil-amino)-
anilino)-1-fenil-metitlen]-6-metoxicarbonil-2-indolinona-monocetanosulfonato junto a un vehiculo
lipidico y un espesante (D1: pag. 63, ej. 14; pAg. 54, lineas 12 - 18 y D2: pag. 29, linea 25 — pag.
32, linea 29).

La diferencia entre la invencidn, definida en la reivindicacién 1 y las formulaciones de D1 y D2
consiste en la iecitina que hace parte de las formulaciones de suspensidn viscosa lipidica y en
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las proporciones de los excipientes de la formulacién

Sin embargo, estas diferencias no parecen conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja
a las formulaciones reclamadas en esta solicitud ya que no parecen presentar propiedades
superiores en comparacién con las formulaciones del estado de la técnica cercano.

Al observar la descripcién (Capitulo descriptivo, pdg. 18 — 20, ej. 1 — 8 y fig. 1 — 10},
encontramos que el aporte que se realiza al estado de la técnica, esta basado que la variacién
interdividual (desviacién tipica de la biodisponibilidad) es menor para la solucion acuosa (S) y el
sistema vehiculo (P1) al compararia con los sistemas vehiculo (P2) y (P3) (2,8 y 4,1 frente a
7,4), indicando una biodisponibilidad relativa practicamente completa para las formulaciones
ensayadas (P1, P2 y P3) frente a la solucién (S) pero una mayor variacién en los sistemas
vehiculo (P2) y (P3) (capitulo descriptivo, pag. 20, lineas 1 — 10). No obstante lo anterior, en la
misma referencia se menciona también que como puede apreciarse de Ios resultados del
experimento mostrado en la Figura 4, | isponibilj (mi '

11%) v los diferentes sistemas vehiculo de la sustancia activa (Pl 14% P2 10% y P3 10%), por
lo que en sintesis es una diferencia de tan solo el 3% respecto a la solucién acuosa y del 4%
frente al vehiculo con tensioactivo. Esta diferencia no parece presentar un efecto técnico
inesperado 0 una ventaja a las formulaciones reclamadas porque tal como puede apreciarse
también en el capitulo descriptivo (pag. 19, tabla y fig. 4) las cantidades utilizadas del principio
activo son diferentes y no pueden analizarse en igualdad de condiciones, esto es, para el
sistema P1 el principio activo utilizado es de 43,48 (%), para P2 de 42,19 [%) y para P3 de 31,75
[%]. Ademas, las cantidades de triglicéridos de cadena media también varian de vehicuio a
vehiculo (37,83 [%)] para P1 y 41,77 [%] para P2), asi como la cantidad de grasa dura en los
mismos (18,26 [%] para P! y 12,66 [%] para P2), lo cual dificulta ain mas entender si realmente
el aumento en la biodisponibilidad anteriormente mencionado se debe a la presencia de lecitina
en las formulaciones o es un resultado probable cuando el principio activo se encuentra en una
cantidad mayor en la composicion de referencia frente a las cuales se compara.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede formular
la necesidad de formulaciones de la sustancia activa 3-Z-[1-(4-(N-{{(4-metil-piperazin-1-il)-
metilcarbonil}-N-metil-amino)-anilino)-1-fenii-metilen)-6-metoxicarbonil-2-indolinona-monoetano
sulfonato, alternativas a las ya conocidas en el estado del arte.

Si bien los documentos D1 y D2 no sugerian un ejemplo especifico gue contenga lecitina en las
formulaciones, tales documentos si divulgan [a posibilidad de adicionar este tipo de compuestos
como agente deslizante/solubilizante (ver D1: pag. 53, linea 32; y D2: pag. 31, linea 4), Ademas
como se encuentra sustentado en la pagina 18 de la descripcion, la lecitina actia como
tensioactivo, lo cual puede mejorar el ensayo de disolucién tanto in-vitro como in-vivo.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia habria podido
modificar las formulaciones del arte previo, particularmente con un agente
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deslizante/solubilizante tal como lecitina, ya que son conocidas sus propiedades deslizantes,
humectantes y tensioactivos , como una alternativa para llegar asi al objeto de la reivindicacién 1
de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 — 5 no mencionan caracteristicas inventivas
adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

La solicitante argumenta, que el nivel inventivo de la presente invencion esta dado por que al no
ser formulaciones acuosas, sino formulaciones de base lipida, que contienen un vehiculo
lipidico, tal como triglicéridos de cadena media, un espesante, tal como la grasa dura y un
agente deslizante/solubilizante, tal como lecitina, se ve incrementada la biodisponibilidad del
principio activo.

Frente a estos argumentos esta Superintendencia se permite precisar a la solicitante gue una
composicion farmacéutica se debe definir por los componentes particulares que la integran, asi
como las cantidades especificas de cada uno de los mismos que soportan el nivel inventivo.
Ahora bien, el hecho de que se tome un principio activo plenamente conocido {como el 3-Z-[1-(4-
(N-({4-metil-piperazin-1-il}-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metilen]-6-metoxicarbonil-
2-indolinona-monoetanosulfonato divulgado en D1 y D2) y se “proponga” una composicion en
base lipida que contenga diferentes excipientes afines al medio que los contiene, no es
suficiente para demostrar nivel inventivo, como se demostrd anteriormente, ya gue no se puede
identificar cual es la ventaja que presenta frente a las composiciones ya conocidas en el estado
del arte, ya que tales modificaciones son consideradas de rutina en el campo quimico-
farmacéutico ?, esto se puede sustentar también a partir de la bibliografia basica # en donde se
menciona especificamente que la fecitina presenta diversas funciones en las composiciones
dependiendo de su concentracion, por ejemplo como emoliente, emulsificante, solubilizante,
humectante, entre otros usos, en formulaciones de base lipida, ya que debido a su estructura
puede promover la formacion de liposomas pues al hacer parte de la bicapa se favorece la
encapsulacion del principio activo, por lo tanto su uso en composiciones como las de la presente
invencion es absolutamente conocido. Adicionalmente se aclara a la solicitante, en cuanto a la
biodisponibilidad, que ésta se encuentra directamente relacionada con la modificacion o
alteracion de factores tecnoldgicos que la persena del oficic normalmente versada en la materia
debe tener en cuenta cuando se encuentra en el disefio de la forma farmacéutica mas adecuada
de un principio activo y que no hacen parte de un avance en el area de preparaciéon de
composiciones, sino que por el contrario se considera como parte de la labor de rutina del
preformulador 2, tal como lo confirma la bibliografia basica utilizada por el experto medio, en
donde se establece que la forma farmacéutica que cede rapidamente su farmaco al medio de

3 Gibson Mark. “Pharmaceutical preformulation and formulation”. Drugs and pharmaceutical sciences. New York.
2009. Todo el libro,

4- Raymond C Rowe et al. "Handbook of pharmaceutical excipients”. Pharmaceutical Press and American
Pharmacist Association. Sixth Edition. 2009. Pag. 385.

5 Carcamo E. C. et al. “Introduccion a la farmacocinética". Programa regional de desarrollo cientffico y
tecnolégico. Departamento de asuntos cientificos. Secretaria general de la organizacién de los Estados
Americanos. Monografia No 25. Washington. 1982, Pag. 78 — 80.
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disolucion, tendrd mayores posibilidades de absorberse en mejores condiciones gque aguella que
la cede en forma lenta o incompleta, lo cual sumado a lo presentado en el analisis de nivel
inventivo sustenta ain mas que no se puede atribuir actividad inventiva a una composicion que
simplemente realiza modificaciones de rutina por el experto medio.

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

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencion a la creacion titulada "FORMA DE
DOSIFICACION FARMACEUTICA PARA LA LIBERACION INMEDIATA DE UN DERIVADO DE
INDOLINONA”",

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucion a la(s) sociedad(es)
Boehringer Ingelheim International GMBH, entregandole(s) copia de la misma y advirtiéndole(s)
que contra ella(s) 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 cinco (5)
dias habiles siguientes a ella.

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

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TILLO

Doctor{a)
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
cavelier@cavelier.com; clientes@cavelier.com

Elaboré: Nelson Ricardo Velasco Gonzatez ¥
Revisé: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo ™
Revisd: Jose Luis Salazar Lopez ¥

Aprobé: Jose Luis LondofNo Fernandez *
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