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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° 10-152537-00000-0000, por la(s) sociedad(es) Boehringer Ingelheim International GMBH,
entré a fase nacional la solicitud de patente de invencién titulada “FORMULACIONES
FARMACEUTICAS SOLIDAS QUE COMPRENDEN BIBW 2992, que correspande a la solicitud
internacional PCT/EP2009/056944 del 05 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° 19692, notificado por fijacién en
lista el 30 de octubre de 2012, se requiri¢ a la solicitante en los términos del articulo 45 de la Decisién
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° 10-152537-00005-0000 del 06 de
marzo de 2013, respondid oportunamente el requerimiento formulado y presentdé nueva(s)
reivindicacion(es) 1 a 8 que remplaza(n) las originalmente presentadas, atendiendo de esta manera
las observaciones efectuadas en el examen de fondo. Se aceptd el nuevo capitulo reivindicatorio
presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decisién
486. Asimismo, modifica el titulo de la invencidn el cual quedara de la siguiente manera: “FORMAS
DE DOSIFICACION FARMACEUTICAS COMPRENDIENDO DIMALEATO DE 4-[(3-CLORO-4-
FLUOROFENIL)AMINQO]-6-{[4-(N,N-DIMETILAMINO)-1-OX0-2-BUTEN-1-ILJAMINO}-7-({S)-
TETRAHIDROFURAN-3-ILOX!)-QUINAZOLINA Y EL METODO PARA PRODUCIRLO".

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 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 los campos de fa tecnologia, siempre que sean nuevas, fengan
nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial.”

SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 8, no cumplen con el requisito de novedad ni de nivel
inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

6.1. Objeto de la invencién
El problema planteado en esta solicitud consiste una forma de dosificacién farmacéutica para la

sustancia activa BIBW 2992 biodisponible y adecuada para el intervalo de dosificacién diana
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deseado y métodos de produccion de las formas de dosificacion. Para resolver este problema
técnico se presenta un método para producir un producto intermedio compactado, el producto
intermedio y un comprimido sélido oral preparado a partir del producto intermedio.

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 presentacion de la solicitud de cual se invoca prioridad.

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

ftem Documento T Titulo Fecha de publicaci6n I
| —
“Quinazoline derivatives for the 18/Mayo/2007
D1 WQ02007054550 i treatment of cancer diseases” |

El documento D1 divuiga (resumen} quinazolinas de férmula (1) y su uso en terapias relacionadas
con cancer.

6.3. Novedad.

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

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

En el presente caso, el producto intermedio reclamado en la solicitud no es nuevo, teniendo en
cuenta que la reivindicacién 2 esta referida a: "un producto intermedio compactado de dimaleato de
4-{(3-cloro-4-fluorofeni)amina]-6-{f4-(n,n-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-iffaminc}-7-((s)-
tetrahidrofuran-3-iloxi)-quinazolina... opcionalmente en mezcla con un lubricante en una cantidad
de 0 a 1.0%...(mi subrayado)” (Ver pagina 16 def radicado N° 10-152537-00005-0000).

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

1URL:http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio ?CC=WO&NR=2007054550&KC=&FT=E&locale=en_EP.

Pagina 2 de 8

Al contestar favor indique el nimero S Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacion que se indica a continuacién: Sede CAN; Av. Carrera 50 No. 26- 55 int. 2 Tel 5737020
Cod Verificacién: 1030310669 Call Center 5320400. Linea gratuita Nacional 01800-910165

web: www sic,g0v.co e-mail: coptactenos@sic.goy.co
Bogota D.C. Colombia




Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REsoLUCION No: 23399
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/10-152537

Caracteristicas

; D1
esenciales
Producto
intermedio Tabletas de liberacién inmediata recubiertas obtenidas por proceso
compactado en | lacié ag. 30 - 31, ej. 9; pag. 23, desde: “d "
forma de un e granulacién seca (pag. , €}. 9: pag. 23, desde: “dosage”)
poivo

4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-
BIBW 2992 MA, | buten-1-iljamino}-7-({S)-tetrahidrofuran-3-iloxi)quinazolina dimaleato
(BIBW 2992 MA; )(pag. 18, lineas 1 — 3)

Opcionalmente

un lubricante en

una cantidad de
0a1.0%

Estearato de magnesio 1,5 mg (pag. 31, . 9)

De acuerdo con [a tabla anterior, las caracteristicas esenciales del producto intermedio de la
reivindicacion 2 habian sido divulgadas previamente en el (los) documento(s) D1, por lo tanto, la
materia reivindicada no es nueva.

Por su parte, las reivindicaciones dependientes 3 y 4 no mencionan alguna caracteristica que haga
nuevo el producto intermedio de la reivindicacién 2, por lo tanto, tampoco cumplen con lo
establecido en el mencionado articulo 16 de la Decision 486.

6.4. Nivel Inventivo.

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decision 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, el método para producir el producto intermedio reclamado en la solicitud no
tiene nivel inventivo, teniendo en cuenta que la reivindicaciéon 1 se refiere a: "Un método para
producir un producto infermedio compactado de dimaleato de 4-{(3-cloro-4-fluorofenil)aminoj-6-{{4-
{n,n-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-1-illamino}-7-((s)-tetrahidrofuran-3-ifoxi)-quinazolina... que
comprende una efapa de compactacion por rodillos, combinada con al menos una etapa de
tamizado...” (Ver pag. 16 del radicado N° 10-152537-00005-0000)

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

Caracteristicas esenciales D1 '
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—

Método para producir un producto intermedio Preparacion de comprimidos recubiertos, de liberacién
compactado de dimaleato de 4-[(3-cloro-4- inmediata del principio activo 4-[(3-cloro-4-
fluorofenil)amino}-6-{[4-(n,n-dimetilaming)-1- fiuorofenilyamino]-6-{[4-(n.n-dimetilamino)-1-oxo-2-buten-
ox0-2-buten-1-iljamino}-7-((s)-tetrahidrofuran- | 1.ifamino}-7-((s)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-quinazolina que
I:%-Iiaqui)-quinazolina solo o combinado con un contiene un lubricante. (pag. 30 y 31, &}, 9)

ubricante

La sustancia activa se mezcla con el fosfato de calcio, el
Principio activo opcionalmente en premezcla alm{dan de maiz, la pohvmnlplrrohdpﬂ&t. ?‘IldI’OX'I[:.)I'OpII-
con un lubricante metil-celulosa y la mitad de la cantidad especificada de
estearato de magnesio (lubricante) (pag. 31, €j. 9)

Se producen cintas en un compactador de rodillo y éstas
se frotan a través de una malla... y se mezcla con el

Una etapa de compactacion por rodillos : ) ,
estearato de magnesio (pag. 31, ej. 9)

Al menos una etapa de tamizado éstas se frotan a través de una malla (pag. 31, €. 9)

GRANULACION SECA

Como se dijo anteriormente, D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1 porque divulga comprimidos de liberacién inmediata recubiertas
obtenidas por proceso de granulacidn seca que contienen 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-
(N.N-dimetilamino)-1-oxo-buten-1-iljamino}-7-((S)-tetrahidrofuran-3-iloxi)quinazolina dimaleato
(BIBW 2992 MA2) (pag. 30 — 31, e]. 9; pag. 23, desde: “dosage”; pag. 18, lineas 1 - 3).

La diferencia entre la invencidn, definida en la reivindicaciéon 1 y el método de preparacion de
comprimidos recubiertos de liberacion inmediata de D1 consiste en que la etapa de compactacion
con rodillo se lleva a cabo con dimaleato de BIBW 2992 solamente, u opcionalmente, con un
lubricante de 0 a 1,0%.

Sin embargo, esta diferencia no parece conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja al
metodo reclamadas en esta solicitud ya que no parecen presentar propiedades superiores en
comparacion con las formulaciones del estado de la técnica cercano.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede formular la
necesidad de un método de produccion de un producto intermedio de 4-[(3-cloro-4-
fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-buten-1-ifJamino}-7-((S)-tetrahidrofuran-3-
iloxi)quinazolina dimaleato, alternativo al ya conocido en el estado del arte.

El documento D1 ya sugeria un método para la elaboracion de comprimidos de 4-[(3-Cloro-4-
fluorofeniiyamino]-6-{{4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-buten-1-ilJamino}-7-((S)-tetrahidrofuran-3-
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iloxi)quinazolina dimaleato, el cual comprendia los mismos pasos de elaboracién del comprimido,
en donde se mezclan todos los componentes gue contiene e! comprimido que luego se tamizan vy
se comprimen para dar el producto deseado.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia habria podido modificar
los componentes a mezclar previa compresién, particularmente el principio activo y apcionalmente
este con un lubricante, como una alternativa para llegar asi al objeto de la reivindicacién 1 de la
solicitud. Por lo cual se considera obvia.

La Reivindicacion 5 consiste en un comprimido oral preparado a partir del producto intermedio
compactado... que comprende 1 a 150 mg de BIBW 2992, 50 a 500 mg de soporte, aglutinante o
una combinacion de los mismos, 0.1 a 5 mg de un deslizante, 1 a 15 mg de un desintegrante y 1 a
15 mg de un lubricante (Ver pag. 17 del radicado N° 10-152537-00005-0000).

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales de la
solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacién 5, y las reveladas en el (los) documento(s) D1
que representa(n) el estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales 01 T

comprimido oral Comprimidos recubiertos (pag. 30y 31, ej. 9)

75 mg de sustancia activa que es 4-[(3-cloro-4-
1 a 150 myg de 4-[(3-cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4- | fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino})-1-oxo-buten-
(N.N-dimetilamino)-1-oxo-buten-1-ilfaminc}-7-((S)- | 1-iljamino}-7-((S)-tetrahidrofuran-3-iloxi)quinazolina {pag.

tetrahidrofuran-3-iloxi)guinazclina 30y 31, &j. 9)

50 a 500 mg de soporte, agiutinante o una ' Fosfato de calcio anhidro 108 mg (pag. 30y 31, €]. 9) |
combinacion de los mismos (fosfato de calcio) R
0.1 a 5 mg de un deslizante (talco) Talco 1 mg (pag. 30y 31, &}. 9)

1 a 15 mg de un desintegrante (almidén de maiz) almidon de maiz 35,5 mg (pag. 30y 31, ej. 9}

1 a 15 mg de un lubricante (estearato de magnesio) | Estearato de magnesio 1 mg (pag. 30 y 31, €j. 9)

Como se dijo anteriormente, el documento D1 es considerado el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacién 1, porque divulga comprimidos de liberacion inmediata
recubiertas obtenidas por proceso de granulacidon seca que contienen 4-[(3-cloro-4-
fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-buten-1-illamino}-7-((S)-tetrahidrofuran-3-
iloxi)quinazolina dimaleato (BIBW 2992 MA2) (pag. 30 — 31, e}. 9; pag. 23, desde: "dosage”; pag.
18, lineas 1 - 3).

La diferencia entre la invencion, definida en la Reivindicacion § y las tabletas de liberacion
fnmediata de D1 consiste en la cantidad del desintegrante, en particular en cantidad de entre 1 a 15
mg.
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Esta diferencia en el desintegrante no parece conceder un efecto técnico inesperado 0 una ventaja
al comprimido sélido oral reclamado en esta solicitud ya que no parece presentar propiedades
superiores en comparacion con los comprimidos del estado de la técnica cercano.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencion se puede formular
asi: “como modificar las cantidades de los excipientes de los comprimidos sélidos orales de 4-[(3-
cloro-4-fluorofenil)amino]-6-{[4-(N,N-dimetilamino)-1-oxo-buten- 1-illamino}-7-({S)-tetrahidrofuran-3-
iloxi)quinazolina dimaleato, particularmente su desintegrante, en cantidades de 1 a 15 mg".

Sin embargo es del conocimiento comin que, por ejemplo el aimidén de maiz es utilizado como
desintegrante en cantidades del 1-20% en formulaciones sdélidas. Es decir, si la tableta pesara 100
mg, la cantidad del desintegrante utilizada para la formulacion utilizaria de a 1 a 20 mg. 2

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, habria podido modificar
la cantidad de desintegrante de los comprimidos revelados en D1 como una alternativa para llegar
asi al objeto de la reivindicacion 5 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 6 — 8 no mencionan caracteristicas inventivas
adicionales, se considera que tales reivindicaciones tampoco tienen nivel inventivo.

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

En referencia al argumento de la solicitante, segun el cual las nuevas reivindicaciones presentadas
bajo el radicado N° 10-152537-00005-0000 son novedosas dado que se eliminé la reivindicacién 1
inicialmente objetada frente a D1, se le aciara a la solicitante que tal como puede leerse en la
nueva reivindicacion 2 el objeto que se busca proteger es en esencia el mismo que se reclamaba
en la Reivindicacidn 1 objetada por novedad en el examen de fondo, es decir, una forma de
dosificacion (que la solicitante sefiala como “producto intermedio”) del principio active 4-[(3-cloro-4-
fluorofenilyamino]-6-{{4-(n,n-dimetilamino)-1-ox0-2-buten-1-illamino}-7-((s)-tetrahidrofuran-3-iloxi)-
quinazolina, y que a pesar de gue se encuentre encabezada de esta manera es indiscutiblemente
una composiciéon de un principio activo plenamente conocido en el estado del arte y ademas que ya
se encuentra formuladc como comprimido recubierto (ver D1: ej. 9, pag. 31). Es mas, si se
aceptara la inclusion de un lubricante, ya que dicha caracteristica es opcional y no esencial,
también se ve afectada esa caracteristica por novedad, dado que como se puede ver en la misma
referencia anteriormente citada de D1, ya se conocian composiciones farmacéuticas con dicho
componente.

La solicitante argumenta en su oficio bajo el radicado N° 10-152537-00005-0000, que el nivel

2 Pharmaceutical dosage forms tablets. Volume 1. Second Edition, Liberman, Lackman. 1999, pags 108 y 109
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inventivo de la presente invencién esta dado porque cuando se comprime por rodillo el principio
activo solo o en mezcla con un lubricante, se producen mezclas estables que no tienden a
segregarse y que tienen buenas propiedades de flujo,

Frente a estos argumentos esta Superintendencia se permite sefialar, en cuanto al proceso de
preparacion de comprimidos, que de amplio conocimiento este tipo de procedimientos en la
industria quimico farmacéutica, desde que fue empleado por primera vez ha sido y sigue siendo de
gran eleccion debido a las ventajas que ofrece al fabricante para producir formas farmacéuticas
comprimidas (ej. simplicidad, economia, estabilidad y conveniencia para envasar), aunque el
mecanismo basico de gue consta no ha cambiado en sus principios esenciales, se ha mejorado
mucho los procesos complementarios que intervienen en su produccién, asi como también los
equipos para su fabricacion y que a su vez contribuyen a facilitar la biodisponibilidad del farmaco
gue esta en el comprimido contenido, como es de conocimiento para la persona del oficio
normalmente versada en la materia a partir de la bibliografia basica 2. Técnicas como son, por
ejemplo, la validacion de procesos contribuyen a que se obtengan productos altamente controlados
ya que se garantiza la reproducibilidad y consistencia del proceso y que por medio de la
documentacion que se obtiene de elios se pueden ir mejorando al modificar algunos parametros
que contribuyen para obtener formas farmacéuticas adecuadas, seguras y eficaces. En la presente
invencion, la solicitante ha realizado una “modificacion” a un proceso plenamente conocido en la
industria quimico farmacéutica consistente en la compactacién por rodillo y posterior tamizaje
(tipica granulacion en seco) que Unicamente encuentra diferencia en el paso de compactar el
principic activo solo 0 en mezcla con un lubricante, lo cual se puede obtener por seguimiento de
procesos validados, como se explicd anteriormente, y que de ninguna manera sustenta el nivel
inventivo que la solicitante sefiala que tiene dicho proceso. La persona del oficic normalmente
versada en la materia en vista de que un proceso puede ser mejorado o puede verse afectado por
la caracterizacion del tamafio de particula, que es un pardmetro muy controlado en este tipo de
formulaciones por su relacidn directa con la biodisponibilidad y solubilidad (entre otros) del producto
y que puede también observarse a partir de la bibliografia basica %, puede proponer nuevos pasos
que ayuden a optimizar el proceso, o variar los componentes en un paso especifico como lo que
ocurre en la presente invencidn, lo cual no constituye nivel inventivo sino que por el contrario es un
trabajo de rutina para la persona del oficio normalmente versada en la materia.

RESUELVE:
ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencion a la creacion titulada "FORMAS DE
DOSIFICACION FARMACEUTICAS COMPRENDIENDO DIMALEATO DE 4-[(3-CLORO-4-
FLUOROFENIL)AMINO]-6-{[4-(N,N-DIMETILAMINO)-1-OX0-2-BUTEN-1-ILJAMINO}-7-((S)-
TETRAHIDROFURAN-3-ILOXD-QUINAZOLINA Y EL METODO PARA PRCODUCIRLO".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucién a la(s) sociedad(es)

3 A. R. Gennaro. "Remington Farmacia”. 19 ed. Ed. Médica Panamericana. 1995, pag 2471 - 2509.

4 Quiou J, et al. "Developing Sofid Oral Dosage Forms”, Elsevier. New York. 2009. Pag. 167, 171 y 177.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REsoLUciON No: 23399

Por la cual se deniega una patente de invencion
Rad. PCT/10-152537

Boehringer Ingelheim International GmbH, entreg&ndole(s) copia de la misma y advirtiéndole(s) que
contra ella(s) procede el recurso de reposicidn, 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 Bogota 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

Elabord: Nelson Ricardo Velasco Gonzalez ¥
Revist: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo ™
Revigd: Jose Luis Salazar Lopez

Aprobé: Jose Luis Londofo Fernandez ¥
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