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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 15 de junio de
2011, con el N° 11-074834-00000-0000, por la(s) sociedad(es) NOVARTIS AG,
entré a fase nacional la solicitud de patente de invencion titulada “FORMULACION DE
DEPOSITO DE OCTREOTIDA CON NIVELES DE EXPOSICION CONSTANTEMENTE
ALTOS", que corresponde a la solicitud internacional PCT/EP2009/067049 del 14 de
diciembre de 2009.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial N° 638 el 15 de febrero de 2012 habiéndose presentado oposicion por parte
de la(s) sociedad(es) Synthesis S.A.S., la(s) cual(es) una vez fue(ron) estudiada(s) por
el Despacho, no desvirtia(n) la patentabilidad del objeto en estudio como se analizara
mas adelante.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 14561, notificado por
fijacion en lista el 25 de noviembre de 2014, se requirio a la solicitante en los términos
del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién 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° 11-074834-00017-
0000 el 19 de febrero de 2015, respondié oportunamente el requerimiento formulado y
presenta(n) nueva(s) reivindicacién(es) 1 a 6 que reemplaza(n) la(s) originalmente
presentada(s), 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 Decision 486.

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 la
tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacion industrial.”

SEXTO: Que la(s) reivindicacién(es) 1 a 6, no cumple(n) con el requisito de nivel
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inventivo, Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

6.1. Andlisis de la(s) oposicidn(es) presentada(s) por la sociedad Synthesis
S.A.S.

Dice el opositor que esta solicitud pretende obtener patente para el uso y no solo a la
composicion farmacolégica o método de fabricacion mediante la cual se obtenga un
producto tangible, lo cual no seria materia patentable a la luz del articulo 14 de la
Decision 486.

Argumenta el opositor que segun la ensefianza del documento WO2005046645,
publicado el 26 de mayo de 2005, la presente solicitud no es patentable por cuanto el
documento describe macroparticulas que comprenden un analogo de la somastatina
incrustado en una matriz de polimero biocompatible (que puede comprender una
mezcla de polimeros que comprende dos polimeros lineales de poli-lactido-glicélido)
farmacolégicamente aceptable para una accion de liberacion prolongada vy
composiciones farmaceéuticas que comprenden tales macroparticulas, y por lo cual la
presente solicitud carece de altura inventiva, teniendo en cuenta que la Unica
diferencia consiste en que el derivado de somastatina es especificamente la octreotida.

La sociedad solicitante no presentd respuesta a la oposicion interpuesta por la
sociedad Synthesis S.A.S.

Con respecto a la oposicidon, esta Oficina considera que acuerdo con lo expuesto,
frente al nuevo capitulo reivindicatorio aportado por la solicitante, los argumentos
presentados por la sociedad opositora no prosperan como elementos que permitan
desvirtuar la patentabilidad de la solicitud que aqui se analiza.

6.2. Objeto de la invencién.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de tener
composiciones de depdésito para la terapia de mantenimiento a largo plazo en los
pacientes acromegalicos, con diarrea grave asociada a tumores malignos intestinales
gue garantice un nivel de exposicidon constantemente alto del farmaco.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
formulacion de depdésito que comprende octreotida y polimeros lineales de poli-lactido-
co-glicolido (PLGAS) con una proporcion molar de lactido:glicolicdo (L:G) de 75:25.

6.3. Determinacion del estado de la técnica.
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La fecha para determinar el estado de la técnica es el 15 de diciembre de 2008, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de la 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

ltem Documento Titulo Fecha de Publicacion

D3 WO02007071395 “Sustained reléase formulation 28/junio/2007

comprising octreotide and two or more
polyactide-con-glycolide polymers”

El documento D3 divulga formulaciones de entrega sostenida que comprenden como
ingrediente activo octreotide o una sal del mismo y dos o mas polimeros polilactido-co-
glicélido (PLGASs) diferentes y con viscosidades distintas.
http://worldwide.espacenet.com/searchResults?
compact=false&PN=w02007071395&ST=advanced&locale=en_EP&DB=EPODOC

6.4. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo.

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decision 486: “Se considerard 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, la formulacién reclamada en la solicitud tiene nivel inventivo,
teniendo en cuenta que la(s) reivindicacion(es) 1 esta(n) referida(s) a: “Una
formulacion de depdsito en forma de microparticulas, la cual comprende como
ingrediente activo octreotida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma....”
(Ver radicado N°11-074834-00017-0000)

La siguiente tabla presenta la comparaciéon entre las caracteristicas técnicas
esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la(s) reivindicacion(es) 1 a 6, y
las reveladas en el documento D3 que representa el estado de la técnica:
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Tabla 1
Caracteristicas esenciales D3
L , . Una formulacién de liberacién sostenida, la cual
Una formulacién de depésito en forma de .
comprende:

microparticulas, la cual comprende:

Como ingrediente activo octreotida, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma
incorporada en:

como ingrediente activo octreotida, o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma,

Una matriz polimérica biodegradable de una y dos polimeros lineales diferentes de poli-
mezcla de dos polimeros lineales diferentes de lactido-con-glicélido (PLGAs) como son Poli
poli-lactido-con-glicélido (PLGAS) que tienen una (D,L-lactido) lineal

proporcidon molar de lactido:gligélido (L;G) de 75:25 grupo extremo acido carboxilico libre y
75:25, con diferentes viscosidades, en donde uno | Poli(D,LIactido) lineal 75:25, en donde los dos
de los PLGA posee un grupo terminal éster y el polimeros mencionados tienen diferentes
otro &cido. viscosidades inherentes.

El documento D3 considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1 porque el documento D3 ensefia, una formulacién de liberacion
sostenida, indicada en la terapia de mantenimiento a largo plazo en pacientes
acromegalicos, la cual comprende como ingrediente activo octreotida o una sal, como
la pamoato de octreotida (Pag 1), la anterioridad también menciona que estas
formulaciones se pueden presentar en forma de microparticulas, implantes o
formulaciones semisélidas (pag.2), esta composicion comprende dos polimeros
lineales diferentes de poli-lactido-co-glicdlido (PLGAS), en una proporcion molar de
lactido:glicolido (L:G) de 75:25, en donde los dos polimeros tienen diferentes
viscosidades (viscosidades inherentes a los polimeros, tabla 1, pag 4). Por otra parte,
se divulga que las formulaciones farmacéuticas de esta invencion, permiten una
liberacién sostenida durante un periodo de tiempo entre tres y seis meses (Pag.2) y
gue pueden constituir una mezcla de dos o méas depdsitos (Pag. 6).

Asimismo, en el cuadro 1, se ensefia que el Poli (D, L-lactido) lineal 75:25 tiene un
grupo extremo &cido carboxilico libre (Resomer 752H); adicionalmente, ya se
divulgaba que el diametro de las microparticulas entre 10 y 90 micrones (P&g.7) y que
tales formulaciones pueden incluir un agente anti aglomerante, entre otros, como el
manitol, (P&g.7).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 3 y la formulacion
enseflada en el documento D3 consiste en que la solicitud especifica que la
composicion esta conformada por dos polimeros, uno de los polimeros tiene un grupo
terminal éster y el otro un grupo acidos. Sin embargo, el arte previo no presenta una
formulacion especifica en la cual la mezcla de PGLAs esté limitada por estas
caracteristicas.
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El efecto causado por esta diferencia no se puede determinar, ya que la solicitud
carece de evidencia que permita establecer que la presencia de un grupo terminal
éster en uno de los polimeros, produzca un efecto técnico sorprendente con respecto
con las formulaciones propuestas en el arte previo y que ya habian dado solucion al
problema técnico mediante formulaciones de octreotide que comprende dos polimeros
PGLA (Tabla 2., ejemplos de formulacion 1-14 a 1-80).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: "como seleccionar una composicion de D3 para proveer una
formulacion alternativa a las ya conocidas que también provea liberacién prolongada y
gue mantenga la liberacion por un periodo de tiempo entre tres y seis meses con
fundamento en las ensefianzas del arte previo?".

Sin embargo, el documento D3 también sugiere que la mezcla PLGA (D: viscosidad 0,6
dL/g, pag. 14) presenta el grupo éster terminal, revelado en la estructura de los
polimeros con las proporciones 75:25 de PLGAs (Tabla 1. Ejemplos de polimeros
adecuados). Por otro lado, ya se mencionaba en la anterioridad que
sorprendentemente las fluctuaciones en los niveles en el plasma pueden ser reducidas
utilizando una combinacion adecuada de dos diferentes PLGASs en una composicion
farmacéutica (Pag 2, parr.5). Se observa, ademas, que el vehiculo utilizado en la
formulacion reivindicada es exactamente igual al de las formulaciones de D3 (vehiculo
de la composicion D), que comprende: 0.14 de CMC-Na, manitol 0.9 y pluronic F68
0.04. Al comparar los resultados de los ensayos presentados descripcién de la
presente solicitud con los resultados de D3, se evidencia que la composicion 1-33
contenida en el arte previo es la de menos fluctuacion, manteniéndose con una
entrega a los 54 dias de 1.585ng/mL, de manera que D3 ya habia resuelto el problema
planteado por el solicitante.

En consecuencia, una persona del oficio normalmente versada en la materia tendria
una razonable expectativa de éxito en seleccionar una composicion alternativa de
octreotida de liberaciéon prolongada, por un periodo de tiempo entre tres y seis meses,
a partir de las formulaciones ensefiadas por el documento D3, que tiene el mismo
vehiculo de la formulacién reivindicada, y una combinacion adecuada de dos diferentes
PLGAs en una misma formulacion farmacéutica (pag 2, parr.5) con diferente
viscosidad, llegando as al objeto de la reivindicacion 3 de esta solicitud. Por lo cual la
materia reivindicada se considera obvia.
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Las reivindicaciones dependientes 2 a 6 no mencionan alguna caracteristica que haga
inventiva a la composicion de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que tampoco
son inventivas.

Argumenta la solicitante que la cantidad de cada polimero est4 definida mediante su
relacion molar, por lo cual la persona versada en la materia sabria como preparar una
formulacion con la informacion suministrada en la reivindicacion 1. De igual forma la
solicitante considera que la expresion “agente contra la aglomeracién” que como la
patentabilidad de las composiciones recae Unicamente en la novedad y nivel inventivo
del compuesto (polimeros dentro de una formulacién de octreotida), mas no en la
composicion como tal. La objecion frente al agente contra la aglomeracion resulta
improcedente.

En referencia con los anteriores argumentos, esta Superintendencia reitera que debido
a que si bien el arte previo no divulga de manera explicita la formulacion reivindicada,
la misma ya se encuentra comprendida en el arte previo como se evidencié en el
examen de patentabilidad y en consecuencia carece de nivel inventivo. Por otra parte,
las generalizaciones se admiten solo si los activos son nuevos, y en este caso el
compuesto octreotide y los polimeros PLGAs no son nuevos y por lo tanto la
composicion que esta conformada por agentes y componentes que no son nuevos
deben ser claras, concisas y estar completamente sustentadas en la descripcion. En
el presente caso la solicitud continGa adoleciendo de los requisitos de concision debido
a gue si bien se divulga la relacién molar entre la porcion lactido:glicolido, esto de
ninguna manera se considera una limitacion de la concentracion de cada uno de los
polimeros en la formulacién, ya que esto hace referencia a una caracteristica del
excipiente y no una concentracion del mismo en la formulacién. De igual forma, la
expresion “agente contra la aglomeracion” es genérica y puede ser atribuida a un
innumerable niumero de agentes conocidos o que puedan desarrollarse en el futuro,
por lo cual la reivindicacion carece de concision.

Por otra parte, la solicitante indica en relacion con la novedad de la presente solicitud
gue ninguno de los ejemplos de D3 divulga una combinacién de polimeros en una
relacion 75:25, que es una caracteristica esencial de la presente invencion. D3
menciona el copolimero como un unico polimero cuya relacion de monémero es de
75:25, es decir, D3 no brinda informacion relevante sobre dos polimeros de la misma
proporcién molar.

Al respecto, esta Superintendencia encuentra que a la luz de las modificaciones
realizadas al pliego reivindicatorio se retira la objecion por falta de novedad. Sin
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embargo, debido a que la nueva reivindicacién 1 corresponde a lo establecido en la
anterior reivindicacién 3, el documento D3 sigue siendo pertinente y se mantiene la
objecion por falta de nivel inventivo de la solicitud.

En cuanto tiene que ver con la falta de nivel inventivo, la solicitante argumenta que la
mayor diferencia entre la presente invencion y D3 no es un grupo terminal éster, sino
que D3 no divulga una formulacién que comprende dos cadena de poli-lactido-co-
glicdlido cuya proporcion molar es de 75:25 y en donde las dos cadenas poliméricas
presentas viscosidades diferentes. Agrega la solicitante que la figura 1 de la presente
invencion muestra los eejemplos 1-1, 1-2 y 1-3 (variantes de formulacion C, B, A, y
comparacion). Dicha figura muestra la octreotida concentrada en suero a través del
tiempo después de una dosificacion intramuscular. Esta figura muestra como las
composiciones de la presente invencién proporciona un perfil de liberacién favorable,
en particular con respecto a la fase de retardo o al valle.

Esta Superintendencia considera que si bien existen diferencias con respecto al arte
previo, las composiciones descritas en D3 establecia que las fluctuaciones de los
niveles en plasma se pueden reducir de manera significativa mediante el uso de una
adecuada combinacion de 2 o mas PLGAs en la composicion farmacéutica (Pags. 2 y
3, ejemplos de formulacion 1-14 a 1-80), por lo tanto, D3 ya resolvian el problema
planteado en la presente solicitud mediante el mismo tipo de excipientes. También es
importante aclarar que la reivindicacién 1 de la presente solicitud establece que la
relacion 75:25 corresponde a la proporcion molar de lactido:glicolido (L:G) de cada
PLGA, y no a la concentraciones de los polimeros dentro de la formulacién. Por lo
anterior, no es claro el argumento de la solicitante en relacion con que “D3 no divulga
una formulacion que comprende dos cadena de poli-lactido-co-glicélido cuya
proporcién molar es de 75:25", ya que el documento D3 si divulga varios polimeros
PLGA con relacion molar lactido:glicélido (L:G) 75:25 (Tabla 1, ejemplos 5, 5a, 6, 13,
20y 21).

A la luz de los resultados presentados por la solicitante y la evidencia técnica contenida
en el arte previo no se evidencia ningun efecto inesperado o superior de las
composiciones revindicadas, por lo cual las composiciones reivindicadas corresponden
a una seleccién que se fundamenta en la solucién dada a conocer en D3, la cual no
posee ventaja alguna y se consideran una simple alternativa frente a lo divulgado en
el arte previo.

En cuanto tiene que ver con los resultados presentados por la solicitante en la figura 1
(lote 1-1), estos evidencian una rapida absorcién del farmaco al momento de la
aplicacion que llega hasta 4.5 ng/mL y luego disminuye casi de inmediato para iniciar
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una absorcién prolongada con un maximo alrededor del dia 40 donde comienza una
disminucion paulatina de la concentracion plasmatica. Sin embargo, estos resultados
no se consideran inesperados o sorprendentes. Si bien el lote 1-1 de la presente
solicitud logra mantener una concentracion plasmatica durante un tiempo mas
prolongado, esto no es sorprendente ya que los ejemplos de formulacién ensayados
en D3 (tabla 4) establecen que las composiciones de microparticulas de octreotide que
comprenden dos polimeros tienen un incremento en el tiempo de liberacién del activo
en plasma y en el sostenimiento de estas concentraciones con respecto a la
composicion 1-10 que tan solo comprende un polimero. Como se puede observar en la
tabla 4 de D3, la composicion 1-10 logra un maximo de 1.216 ng/dL al dia 8 para
comenzar una disminucion en la concentracion, mientras que la composicion 1-33 que
comprende dos polimeros PLGAs logra un maximo de concentracion plasmatica de
hasta 3.093 ng/dL (2.54 veces lo logrado por la composicion 1-10) al dia 12 con una
disminucion paulatina con un minimo de 0.340 ng/mL el dia 47 lo cual es mucho mas
prolongado que el de la composicion que tan solo contiene un polimero.

En consecuencia, las composiciones en forma de microparticulas que comprenden
octreotide en un matriz de dos polimeros de PLGAs que proveen liberacion prolongada
del farmaco ya habian sido divulgadas en el documentos D3. Las composiciones
propuestas en la presente solicitud se derivan de manera evidente de la materia dada
a conocer en D3 y corresponden a una seleccion de la materia divulgada en dicha
anterioridad por lo cual la persona versada en la materia se encontraria motivada a
seleccionar formulaciones particulares adicionales con la expectativa razonable de
proveer composiciones de liberacién prolongada de octreotida en plasma, mediante la
combinacién de dos PLGAs como lo ensefia el arte previo.

SEPTIMO: Que de acuerdo con el objeto de la solicitud, el titulo quedara de la siguiente
manera: “FORMULACION DE DEPOSITO DE OCTEOTRIDA Y POLIMEROS
LINEALES DE POLI-LACTIDO-CO-GLICOLIDO".

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,
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

REsoLUcION N0:20177
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/11-074834

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Declarar infundada la oposicién presentada por la sociedad
Synthesis S.A.S., 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
“FORMULACION DE DEPOSITO DE OCTEOTRIDA Y POLIMEROS LINEALES DE

POLI-LACTIDO-CO-GLICOLIDO".

ARTICULO TERCERO: Notificar el contenido de la presente resolucion a la sociedad
Novartis A.G,y a la sociedad Synthesis S.A.S en calidad de Opositora, advirtiéndoles
gue contra ella procede el recurso de reposicion, ante el Superintendente de Industria y
Comercio, el cual podré ser interpuesto en el momento de la notificacion o dentro de los

cinco (5) dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 24 Abr 2015

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TIl:LO
Doctor(a)

CARLOS R. OLARTE GARCIA, office@olartemoure.com

Doctor(a)
ELIANA ISAURA MORENO BOHORQUEZ, negocios@optimum-co.com

Elaboré: Emilse Cano Urrego

Revis6: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo
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Aprob6: JosE Luis LondoNo FernAndez
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