Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
resoLucionne £ 2643
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/04-111108

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral
38 del articulo 3° del Decreto 1687 de 2010 y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 4 de
noviembre de 2004, con el numero 04-111108, por el doctor Emilio Ferrero, en su
calidad de apoderado de LES LABORATOIRES SERVIER, entrd a fase nacional la
solicitud de patente de invencion titulada “NUEVA SAL DE PERINDOPRIL Y
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE LA CONTIENEN", que corresponde a
la solicitud internacional PCT/FR2003/000507 del 17 de febrero de 2003.

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma, en cuanto a los requisitos que
debe reunir la solicitud y cumplidas las exigencias legales establecidas en la
Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacién
en materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la
Superintendencia de Industria y Comercio, se ordend publicar el extracto sin que
se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de patentabilidad se encontré que la
invencion no es patentable. En consecuencia, con fundamento en lo dispuesto en
el articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se
requirié a la solicitante mediante Oficio No. 397, notificado el 11 de enero de 2008,
y Oficic No. 10568, notificado el 11 de septiembre de 2009, para que se
pronunciara sobre las objeciones efectuadas a la solicitud, en cuanto a la carencia
de nivel inventivo, de acuerdo a las exigencias del articulo 18 de la Decision 486
mencionada.

CUARTO: Que la solicitante, mediante escritos radicados el 19 de mayo de 2008 y
el 20 de enero de 2010, atendid oportunamente los requerimientos formulados y
presento aclaraciones. Con la respuesta el 19 de mayo de 2008, allegd un nuevo
capitulo reivindicatorio, el cual se ajusta a las prescripciones establecidas en el
articulo 34 de la mencionada Decision 486.

QUINTO: Que la doctora Luz Clemencia de Paez, mediante escrito radicado el 7
de diciembre de 2009, solicitdé reconocimiento de personeria juridica en el
presente tramite, de conformidad con la sustitucion de poder del doctor Emilio
Ferrero a su favor, la cual se encontrd que retne los requisitos legales (Fl. 128)/(ﬂ
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SEXTO: Que segun lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisién 486 expedida por
la Comisién de la Comunidad Andina se 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”.

SEPTIMO: Que las nuevas reivindicaciones 1 a 4, contenidas en el folio 82,
carecen de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes
consideraciones: '

7.1. Objeto de la invencién
7.1.1. Objeto de la invencién

El objeto de la invencion se refiere a una sal de arginina de perindopril y sus
hidratos, las composiciones que contienen la sal arginina de perindopril en
cantidad de 0,2 a 10mg y su combinacion con uno o mas excipientes en la forma
de tableta de liberacién inmediata.

7.1.2. Problema técnico que resuelve la invencion

El problema técnico que resuelve la invencién consiste en la falta de estabilidad y
la baja biodisponibilidad de las sales convencionales de perindopril. Las sales de
adicién de base 0 acido farmacéuticamente aceptables de uso convencional para
el caso de perindopril corresponden a las sales de sodio o el maleato. Sin
embargo, durante el desarrollo del producto se ha encontrado la dificultad de
disefiar una sal farmacéuticamente aceptable que no sélo tenga buena
disponibilidad sino también una estabilidad adecuada para ser propicia para la
preparacion y almacenamiento de las composiciones farmacéuticas que la
contienen.

7.1.3. Solucién al problema técnico

Para resclver el problema técnico, la solicitud en estudio proporciona una sal de
arginina de perindoprii o acido (28)-2-[(1S)-carbetoxibutilamino]-1oxo-propil-
(25,3aS,7aS)-perhidroindol-carboxilico y sus formas  hidratadas, las
composiciones farmacéuticas que la contienen y que presentan un sistema de
liberacion inmediata del agente activo en cantidad de 0,2 a 10mg. 7N
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7.1.4. Materia reivindicada

La reivindicacion 1 de la presente solicitud reclama la sal arginina de perindopril y
sus hidratos.

Las reivindicaciones 2 a 4 se refieren a composiciones que contienen [a sal
arginina de perindopril en cantidad de 0,2 a 10mg y en combinaciéon con uno ¢
mas excipientes, en forma de tableta de liberacion inmediata.

7.1.5. Sustento descriptivo

La invencion se refiere a una nueva sal de perindopril y a composiciones
farmacéuticas que las contienen. El perindoprii ¢ acido (2S)-2-[(15)-
carbetoxibutilamino]-1-oxo-propil-(2S,3aS,7aS)perhidroindol-carboxilico es un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina |. En general, cuando se
mencionan las sales de adicién con base o &cido farmacéuticamente aceptables,
por via de ejemplo, se encuentran las sales de sodio o el maleato y durante el
desarrollo de este producto se ha encontrado la dificultad de disefhar una sal
farmacéuticamente aceptable que no soélo tenga buena disponibilidad, sino
también una estabilidad adecuada para ser propicia para la preparacion y
almacenamiento de las composiciones farmacéuticas.

Las sales comunes de perindopril, como el maleato y la sal de sodio, se convierten
en aceite una vez entran en contacto con la atmoésfera y la sal de terc-butilamina
es la Unica que exhibe mejor estabilidad, comparada con las otras formas
estudiadas, pero los comprimidos obtenidos con dicha sal no alcanzan a presentar
una vida media de dos afios. Estas restricciones son onerosas y, por ello,
resultaba de gran utilidad ensayar una nueva sal de perindopril con el fin de
reducir las restricciones debidas a ja sal de terc-butilamina.

Segun la descripcion, de manera sorprendente se ha encontrado que la sal de
arginina de perindopril, ademas de ser nueva, tiene ventajas completamente
inesperadas sobre todas las otras sales estudiadas, especialmente sobre la sal de
terc-butilamina de perindopril.

7.2. Determinacion del estado de la técnica
7.2.1. Fecha determinante para el analisis comparativo

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 18 de abril de 2002, que
corresponde a la fecha de la prioridad invocada respecto de la solicitud FR No.
02/04847. 75
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La fecha de la prioridad fue tenida en cuenta para el estudic de patentabilidad,
segun obra a folic 136 del expediente en estudio.

7.2.2. Documentos del estado de la técnica
Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontraron los

siguientes documentos, anteriores a la fecha de la prioridad invocada vy
relacionados con la materia de la solicitud en estudio:

No. Documento Titulo Fecha de
publicacién
“Synergistic compositions
D1 EP 0391462 containing ketanserin” 1990-10-10
D2 | EP 0468929 ‘Stabilized pharmaceutical 1992-01-29
compositions
“Process for the industrial

7.2.3. Informacion derivada de los antecedentes

La anterioridad EP 0391462 (de aqui en adelante denominada D1) divulga
composiciones farmacéuticas que comprenden ketanserina (antagonista selectivo
de los receptores S2 de serotonina) y un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina y sus sales de adicion de acido o base. Dentro de los inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (ECA) de eleccién se presenta al agente
activo perindopril o bien, perindoprilat y sus sales de adicién con aminoacidos
como arginina y lisina (Fis. 85 y 86).

Especificamente, la anterioridad D1 ensena que los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (ECA) pueden formar sales de adicion con acidos o
bases, dentro de las que se encuentran sales de amonio, sales de metales
alcalinos como potasio, sodio, magnesio y calcio y sales formadas con bases
organicas como la benzatina, la N-metil-D-glucamina e hidrabamaina.
Adicionalmente, sefala la posibilidad de que formen sales con amino acidos como
arginina y lisina, entre otros (FI. 85). ((ﬁ
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Asimismo, indica que los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) son captopril, enalapril, lisinopril, alacepril, indolapril, sirapapril, zofenopril,
perindopril y perindoprilat.

La anterioridad EP 0468929 (de aqui en adelante denominada D2) ensena
composiciones farmaceuticas estabilizadas que contienen un inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina (ECA) como perindopril y un agente capaz
de donar iones clorhidrato, como es el caso del aminoacido arginina clorhidrato
(Fls. 96 y 102).

Particularmente, la anterioridad D2 sefala la falta de estabilidad de las
composiciones que contienen compuestos inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina, por lo que para la preparacion de las composiciones se pretende
adicionar un componente que sea portador de iones, como clorhidrato tipo acido
de Lewis, dentro de los que se encuentran: Clorhidrato de glicina, clorhidrato de
acido glutamico, clorhidrato de betaina, clorhidrato de alanina, clorhidrato de
valina, clorhidrato de lisina, clorhidrato de arginina, entre otros.

La publicacién logra demostrar que por la adicion de sustancias que presenten
propiedades como acido de Lewis se logra extender la vida media de las
composiciones y, por tanto, se conserva la estabilidad del producto. Dentro de los
compuestos que sefiala la anterioridad como inhibidores ECA, de eleccion, se
encuentra el agente activo perindopril (Fl. 96).

La anterioridad US4914214 (de aqui en adelante denominada D3) divulga un
proceso para la sintesis a nivel industrial de perindopril y sus derivados, en
particular de la sal de terc-butilamina de perindopril (FI. 109, Col. 9).

Especificamente, la anterioridad D3 ensefia un proceso para sintetizar perindopril,
en el cual (25,3aS,7a8)-2-carboxiperindol es c¢ondensado con N-[[(S)-
1carbetoxibutil]-(S)-alanina después de la desproteccidon del grupo carboxilo.
Sobre el producto resultante de la condensacion se sugiere la desproteccion del
grupo carboxilo sobre el anillo heterociclico a fin de obtener el compuesto de
formula (1).

H;C,00C
H.C
N
H,C NH
0 COOH
Perindopril
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Adicionalmente, la publicacién hace referencia al proceso para la obtencion de la
sal de terc-butilamina de perindopril de férmula (11):

HaC
H3C+CH3

0 COOH
Perindopril terc-butil-amina

7.3. Nivel inventivo

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la misma Decision 486 "se considerara que
una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente
versada en la matena técnica correspondiente, esa invencién no hubiese resultado
obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

El estado de la técnica, al tenor de lo dispuesto en el articulo 16 de la misma
Decision, comprende ‘“fodo lo que haya sido accesible al publico, por una
descripcion escrita u oral, utilizacion, comercializaciéon o cualquier otro medio
antes de la fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la
prioridad reconocida”.

El Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina ha dicho sobre este requisito lo
siguiente:

“‘Como segundo requisito, adicional al de la novedad, se exige que la
invencion tenga nivel inventivo, esto es, que implique un salto cualitativo en
refacion con la técnica existente. Este requerimiento es desarrolfado por el
articulo 4 de la Decision 344 que presupone el requisito de nivel inventivo
al establecer que la invencion goza de dicho nivel al no derivar de manera
evidente del estado de la técnica, ni resultar obvia para una persona
entendida o versada en la materia.

Este requisito ofrece al examinador la posibilidad de determinar si con los
conacimientos técnicos que existian al momento de la invencion, se
hubiese podido llegar de manera evidente a la misma, o si el resultado
hubiese sido obvio para un experto medio en la materia de que se lrate, es
decir, para una persona del oficio y normalmente versada en Ia materia
técnica correspondiente. "ﬁ
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Con respecto a lo anterior, el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina
ha manifestado lo siguiente:

‘Con el requisito del nivel inventivo, lo que se pretende es dotar al
examinador técnico de un elemento que le permita afirmar o no si a la
invencion objeto de estudio no se habria podido lfegar a partir de los
conocimientos técnicos que existian en ese momento dentro del estado de
la técnica... En este punto conviene advertir que uno es ef examen que
realiza el técnico medio respecto de la novedad y otro el que se efectua
con respecto af nivel inventivo, si bien en uno y otro se utiliza como
parametro de referencia el ‘estado de fa técnica’, en el primero, se coteja la
invencion con las ‘anterioridades’ existentes dentro de aquelfa, cada uno
(sic) por separado, mientras que en el segundo (nivel inventivo) se exige
que el técnico medio que realiza el examen debe partir del conocimiento
general que él tiene sobre el estado de la técnica y realizar el cotejo
comparativo con su apreciacion de conjunto, determinando si con fales
conocimientos técnicos existentes ha podido o no producirse tal invencién’
[Proceso N° 12-IP-98. Doc. Cit. TRIBUNAL DE JUSTICIA DE LA
COMUNIDAD ANDINA]".

Resulta pertinente, a los efectos del articulo 4 de la Decision 344, definir
qué se entiende por ‘obvio™ y por ‘evidente' a fin de determinar qué se
debe enfender por nivel inventivo.

Lo obvio es aquello que salta a la vista de manera clara y directa; lo ‘que
se encuentra 0 pone delante de los ojos, muy claro o que no tiene
dificultad’. Lo evidente consiste en la ‘certeza clara y manifiesta de la que
no se puede dudar, cierto, claro, patente y sin la menor duda’
(DICCIONARIO DE LA LENGUA ESPANOLA. Vigésima Segunda Edicion.
ESPASA. Madrid, Espafia. 2001. 'DEFINICIONES DE EVIDENTE,
EVIDENCIA Y OBVIO'. Tomos 5y 7. P4ags. 686 y 1089).

En este orden de ideas, se puede concluir que una invencion goza de nivel
inventivo cuando a los gjos de un experto medio en el asunto de que se
frate, se necesita algo mas que la simple aplicacién de los conocimientos
técnicos en la materia para llegar a ella, es decir, que de conformidad con
ef estado de la técnica el invento no es consecuencia clara y directa de

dicho estado”.’

Visto lo anterior, se advierte que la sal de perindopril y las composiciones
farmacéuticas que la contienen, reivindicadas en la presente solicitud, carecen de
nivel inventivo, porque, a los 0jos de una persona del oficic normalmente versada

TS

TPROCESQ 81-iP-2010. TRIBUNAL DE JUSTICIA DE LA COMUNIDAD ANDINA. Julio 20 de 2010.
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en la materia técnica, se derivan de manera evidente a partir de la informacién
ensefada por el estado del arte.

7.3.1. Materia reivindicada

Tal como se senalé en el numeral 7.1. de la presente Resolucién, la solicitud
reivindica una sal arginina de perindopril y sus hidratos, asi como sus
composiciones farmacéuticas (FI. 82).

7.3.3. Analisis de las diferencias técnicas

Al efectuar la comparacion, elemento por elemento, entre el objeto reclamado y las

ensefanzas reveladas por el estado del arte mas cercano a la invencién, se
encuentra:

Materia reivindicada D1 D2 D3
(reivindicacién 1) (EP0391462) {EP0468929) (US4914214)
Inhibidores ECA | Formacién de | Proceso para la obtencidn
Sal arginina de perindopril | pueden formar | sales in sitv en | de perindopril de fdrmula

sales de arginina | composiciones ( y su sal de terc-
y dentro de Ila | mediante butilamina

: XYV\ L. o | seleccion se | reaccion de

—3_ /F" encuentra inhibidores ECA

ko perindopril como perindopril
(Fl. 82) con acidos de
Lewis como
clorhidrato de .
arginina
v (Fl. 85, linea| v (Fl. 96, linea | v (FI. 109, Cols. 9y 10}
46) 33)
Tabla 1.

Asi las cosas, se observa que la diferencia entre la materia reivindicada y las
ensefanzas de cada uno de los documentos D1 y D2 radica en que alli se reclama
la sal arginina de perindopril de forma especifica, mientras que en estos
documentos no se precisa que el inhibidor ECA sea perindopril, sino que se
refiere, de manera genérica, a que el conjunto de moléculas que se agrupan en la
categoria terapéutica: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
dentro de los que se contempla a perindopril, pueden formar sales de adicion con
aminoacidos como arginina, o bien interactuar con iones donados in situ en la
matriz de las formulaciones por efecto de la liberacion de cloruro, como en el caso
de D2, para conseguir un aumento considerable en la estabilidad de las

composiciones. (-6
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lLa diferencia de la materia reclamada con respecto al documento D3 consiste en
que alli se reclama la sal de arginina de perindopril, mientras que el procedimiento
consignado en D3 sélo hace referencia a fa obtencién de la sal de terc-butilamina.
Al efectuar la comparacion elemento por elemento entre el objeto reclamado en
las reivindicaciones 2 a 4 y las ensefianzas reveladas por el estado del arte mas
cercano, fue posible establecer lo siguiente:

Materia reivindicada D1 D2
{reivindicaciones 2 a 4) {EP0391462) (EP0468929)
Composiciones farmacéuticas de | Composiciones Composiciones
liberacién inmediata que farmaceéuticas que estabilizadas que permiten

contienen:

contienen:

la liberacién de iones
cloruro in situ para
estabilizar compuestos
inhibidores ECA

v (FI1.91, linea 8)

7 (FL. 93, lineas 44 y 56)

Sal arginina de perindopril

- Ketanserina y

- Un inhibidor ECA como
perindopril que esta
presente en la forma de sal
con un aminoacido como la
sal de arginina de

- Inhibidor de la enzima
convertidora de
angiotensina (ECA)
perindopril y

- Un donante de acido
como cloruro de arginina

perindopril. liberado in sity
v (FI. 85, linead6yFl 86, | v (Fl 96, lineas 28 a 32)
linea 34)

Tabla 2.

La diferencia entre la materia reivindicada y el contenido de la publicacion D1
radica en que las composiciones reclamadas so6lo contienen un compuesto activo:
Sal de arginina de perindopril, mientras que en D1 se contemplan dos:
Ketanserina y sales de arginina de perindopril.

La diferencia entre la materia reivindicada y el contenido de la publicacion D2
consiste en que la composicién reclamada incluye la sal arginina de perindopril,
mientras que en D2 se divulgan composiciones que contienen perindopril y
clorhidrato de arginina para que se liberen in situ iones cloruro y L-arginina y se
forme in situ la sal correspondiente, en razén a que la L-arginina presenta una
carga neta positiva.

7.3.4. Del problema técnico objetivo y del efecto técnico inesperado
De acuerdo con la memoria descriptiva de Ia solicitud, la invencidén hace referencia

a una nueva sal de adicién de perindopril que presenta buena biodisponibilidad y
estabilidad.«—(~
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Debido a que las sales de sodio y maleato modifican su estado de agregacion
cuando se ponen en contacto con la atmésfera y que la sal de terc-butilamina de
perindopril no es estable cuando se somete a condiciones de temperatura y
humedad extremas, era necesario disefiar una molécula que presentara algunas
ventajas técnicas.

De esta manera, el problema técnico objetivo que se resuelve con la presentacion
de la nueva sal de arginina de perindopril se relaciona con la disminucién en la
estabilidad de las composiciones que contienen sales convencionales de
perindopril, como la de terc-buti-amina y la necesidad de aumentar la
biodisponibilidad del compuesto.

De acuerdo con la solicitante, el efecto técnico que presentan las sales de arginina
tiene que ver con la reduccién en la transformacién quimica de la molécula,
originada por el menor porcentaje de humedad recibida del medio, a medida que
se incrementa la temperatura, ademas del incremento en la biodisponibilidad.

Al respecto, es preciso sefalar que la formacion de sales organicas es una
alternativa comunmente utilizada en farmacia para mejorar las propiedades
asociadas a una sustancia.? De hecho, la obtenciéon de una sal tiene como
fundamento la interaccién del principio activo con una solucién que contiene el
aminoacido o el electrolito, tal y como lo sefalan las ensefianzas del documento
D3, en el que se reconoce la habilidad de perindopril para permanecer en su forma
de sal y se divulga el método de obtencion de la sa! de terc-butilamina con
perindopril, el cual consiste en el calentamiento de la solucion del activo
perindopril en acetato de etilo hasta su disolucion y posterior adicion de terc-
butilamina, a fin de lograr la formacién de la sal correspondiente (Fl. 109, Col. 8,
lineas 13 a 23), aplicando de esta manera el método clasico de salificacion en
guimica organica, al que hace referencia la solicitante (FI. 50).

Por su parte, en D1 se divulgan formulaciones estables que contienen sales de
inhibidores ECA, como perindopril, formadas a partir de su interaccion con
aminoacidos como arginina (Fl. 86, lineas 29 a 34) y en D2 se ensefna la
posibilidad de que cualquier agente inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina ECA pueda formar in situ una sal de arginina con un donante de
iones cloruro como clorhidrato de arginina, como estrategia para mejorar las

8

2 Berge M. Stephen. Pharmaceutical Salts. Journal of pharmaceutical sciences. January 1977.

Potentially useful salts

“Salt formation is an acid-base reaction involving either a proton-transfer or neutralization reaction and is therefore
controlted by factors influencing such reactions. Theoretically, every compaound that exhibits acig or base characteristics
can participate in salt formation. Particularly important is the relative strength of the acid or base the acidity and basicity
constants of the chemical species involved. These factors determine whether or not formation occurs and are a measure
of the stability of the resulting sall” {Fls. 135, 136 y 139)
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condiciones de estabilidad asociadas a las composiciones por efecto de la
liberacion de los iones cloruro (Fls. 102 y 103 de D2).

HsC
OH NH,

N

N
OOC Hs zooc

COOH COOH
Perindopril terc-butilamina Perindopril arginina

Por otra parte, el objetivo principal del investigador en la etapa de preformuiacion
farmacéutica es identificar la forma adecuada de un compuesto activo que permita
su mejor desempeno durante las etapas de formulacién, manufactura vy
almacenamiento, dentro de las que se encuentran la formacidn de sales,
propiedad que redunda, ademas, en la estabilidad y biodisponibilidad del farmaco.®
Por tal razon, la fabricacidn de sales de adicibn con acido o base de tipo
aminoacido es una de las estrategias que contemplan los documentos D1 o D2, al
presentar aplicaciones especificas de los conceptos de formacién de sales sobre
el activo perindopril y otros inhibidores ECA para mejorar el comportamiento
fisicoquimico del compuesto cuando se somete a diferentes condiciones de
fabricacién y almacenamiento.

Asimismo, se ha reconocido por parte de la comunidad cientifica que la
administracién de arginina con una molécula inhibidora de la enzima convertidora
de angiotensina mejora los resultados respecto de la respuesta terapéutica, toda
vez que la arginina es un mediador de la sintesis de factores de relajacién del
endotelio vascular, como es el caso del oxido nitrico.* De esta manera, la

YO

3 Gennaro Alfenso R. Remington Farmacia. Tomo 1. 19* edicion. Editorial Médica Panamericana S.A. Capitulo 83.

Preformulacién. Folios 154 a 158. Tomo 2. Capitule 35. Biodisponibilidad. Folios 160 & 163.

4 Pei Yan Chen. Et al. “L-Arginine abrogates salt-sensitive hypertension in Dahl/Rapp rats”. Nephrology research and

training center and division of nephrology. Department of Medicine. University of Alabama. Clin Invest. The American

Society for Clinical Investigation, Inc. Volume 88, November 1991. 1559-1567.

“El aminoécido L-arginina presenta actividad coma agente hipotensor porque es capaz de normalizar 1a presién arterial

originada por el consume de sal en la dieta. Este estudio realizado en ratas Dahl/Rapp demuestra que la administracion

de sal en |a dieta aumentd la produccién de un importante factor de relajacion del endotelio, el éxido nitrico ~ NO - en los

animales, pero esta situacién sélo ocurrié en aguellos que fueron tratados concomitantemente con L-arginina, por lo que

se logrd detener la respuesta hipertensiva {ver folio 114)".
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disociacién de la sal de cloruro de arginina, tal y como se indica en D2, ademas de
mejorar la estabilidad de la formulacion, trae como consecuencia un efecto
farmacologico mejorado, debido a la liberacién de arginina y su interaccion con la
base libre de perindopril.

En este orden de ideas, la materia reivindicada en la presente solicitud carece de
aitura inventiva, ya que tanto las sales como su obtencidn obedecen a una
reproduccién, en lo sustancial, de los medios técnicos utilizados generalmente por
la comunidad cientifica para la produccién de sustancias mas solubles, estables y
fisicoquimicamente superiores, como es el caso de las sales, tal y como se indica
en D3 y se aplica en la obiencién de las formulaciones en cualquiera de las
publicaciones D1 o D2.

Asi, una persona del oficio normalmente versada en ciencias farmaceéuticas,
enfrentada al problema de estabilidad de un farmaco como perindopril, se
encontraba en capacidad de resolverlo de la manera como se precisa en la
presente solicitud, al combinar las ensefianzas de D3 con D1 ¢ bien con D2, dado
que en D3 se refiere el procedimiento para obtener sales de perindoprity en D1 o
D2 se establece la posibilidad de formular la sal arginina de perindopril en
sistemas de entrega farmaceéuticos e incluso obtenerlas in situ, existiendo claras
indicaciones en el estado del arte sobre la manera como se resuelve el problema
de estabilidad de las formulaciones.

Asimismo, existia evidencia técnica de las ventajas terapéuticas que se lograban
con la administracion combinada de un inhibidor ECA, en asociacidon con L-
arginina,” un aminoacido con carga neta positiva capaz de formar sales con
nucledfilos, como perindopril, por lo que para una persona del oficio normalmente
versada en la materia técnica resultaria obvio que la formacién de una sal de L-
arginina con perindopril redunda en una respuesta terapéutica superior, en el
incremento en la biodisponibilidad y en la estabilidad de las formulaciones, tal y
como se menciona en D2 (Fl. 93, lineas 43 y 44).

Estas ensefianzas, asociadas a las que revela la anterioridad D3, claramente le
permiten a una persona del oficio normalmente versada en ciencias farmacéuticas
reconocer el problema técnico asociado a las propiedades de perindopril y sus
sales convencionales y resolverlo tal y como se habia previsto en D2.

Asi las cosas, la solucidn aportada por la solicitante constituye una derivacion
obvia a partir del estado de la técnica, por lo que, en virtud de lo dispuesto en el
articulo 18 de la Decision 486, la materia estudiada carece de nivel inventivo.<

5 Gennaro Alfonso R. Remington Farmacia. Tomo 1. 19° edicidn. Editorial Médica Panamericana S.A. Capitulo 83.
Preformulacitn. Folios 154 a 158, Tomo 2. Capitulo 35. Biodisponibilidad. Folios 160 a 163.
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7.3.5. Resultados del estudio de estabilidad

De acuerdo con la solicitante, la sal de terc-butilamina se descompone mas rapido
que la sal de arginina. Sin embargo, los ensayos allegados al presente tramite no
permiten evidenciar como se produce la descomposicidon del producto cuando se
utiliza el principio activo en forma de sal de terc-butilamina frente a la sal de
arginina u otras sales convencionales sefialadas por la solicitante, como es el caso
de la sal sodica y el maleato.

Adicionalmente, la sustentacién del estudio de estabilidad no permite estimar
como sera el comportamiento del producto a largo plazo en anaquel, ain cuando
la solicitante pretenda prever a partir de un estudio de estabilidad acelerada una
vida media de tres afios, simplemente mediante extrapclacién de los datos
obtenidos en el estudio acelerado.

Al respecto, es preciso sefalar que un estudio de estabilidad de largo plazo debe
incluir las condiciones especiales que determinaron su realizacion, tales como el
namero de muestras analizadas, el nimero de repeticiones y la clase de estudio
realizado (de indole preliminar 0 estabilidad acelerada y estabilidad en anaquel o
de larga duracién).

Segun la tabla que consta a folio 50 del expediente, se analizaron 3 muestras con
el fin de determinar si el principio activo se habia descompuesto ¢ habia sufrido
alguna inestabilidad, al cabo de 6 meses de haberlas sometido a condiciones de
temperatura y humedad controlada. Para la determinacién de la concentracion de
principio activo remanente se utilizé el método de cuantificacion UV en las tabletas
de 2,4mg de la sal de arginina de perindopril y de 2,0mg de la sal de terc-
butilamina de perindopril, equivalentes a 1,7mg de perindopril.

De acuerdo con los resultados, en el transcurso de 6 meses, contados a partir de
su fabricacién e inicio del almacenamiento, la sal de arginina presenta un
porcentaje de permanencia de perindopril mucho mayor que el exhibido por las
muestras que contenian la sal de terc-butilamina.

Condiciones del Estudio 6 Sal de terc-butilamina de Sal de arginina de
meses perindopril % perindopril %
25°C 80%HR 101,0 99,56
30°C 60%HR 94 4 98,1
40°C 75%HR 67,2 98,6

Tabla 2. m
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Al respecto, es preciso sefialar que un estudio de estabilidad acelerada puede
extenderse hasta seis meses, aunque generalmente se efectia por un plazo de 90
dias, tiempo a través del cual se someten las muestras a condiciones extremas, tal
y como se presenta en la Tabla 2: 25°C y 60%HR, 30°C y 60%HR, 40°C y
75%HR.

Sin embargo, de la lectura de los datos surgen diversos interrogantes, trasladados
por esta Superintendencia mediante el Oficio No. 397 de 2008 y Oficio 10568 de
2009, a los cuales la solicitante sélo respondié¢ indicando que el estudio se efectud
conforme a las normas de la ICH, sin que a partir de ellos se pueda concluir
razonablemente por qué el porcentaje de principio activo, que se preserva en 1as
muestras sometidas a 30°C y 60%HR, es menor que el de las muestras sometidas
a 40°C y 75%HR, para el caso de la sal de arginina de perindopril, resultado que
no es consecuente con el efecto que causa una humedad relativa del 75% y 40°C
de temperatura, condiciones que son mas extremas que las correspondientes a
30°C de temperatura y 60% de humedad relativa.

Adicionalmente, a partir de la divulgacion del estudio no es posible comprender
cuantas repeticiones se realizaron para encontrar los datos reportados y cual es el
fundamento técnico que le permite extrapolar los datos del estudio acelerado y
estimar que la vida media en anaquel es de 3 anos.

En este orden de ideas, es claro que los datos aportados no cuentan con el
fundamento técnico que le permita reconocer a una persona medianamente
versada en ciencias farmacéuticas el salto cualitativo en la regla técnica, dado que
la divulgacién realizada del problema técnico y su solucién es una aproximacion a
una situacién que ya habia sido anticipada por la publicacion D2, al indicar la
posibilidad de mezclar en un sistema de entrega farmacéutico perindopril y
clorhidrato de arginina, con el fin de estabilizar la composicién y mas aln con las
ensefianzas de la publicacion D1, donde se anticipa la posibilidad de que
perindopril forme sales con arginina.

Por las razones expuestas anteriormente, se reitera que el arte previo afecta la
altura inventiva de la materia reclamada, por cuanto D1 o D2 anticipaban la
viabilidad de formar sales de arginina para cualquier IECA, dentro de los que se
encuentra perindopril y el estado del arte ya ensefaba la forma como se pueden
obtener sales con la molécula antihipertensora segun D3.

En consecuencia, la sal reivindicada carece de nivel inventivo, ya que se deriva de
manera evidente del estado del arte y resulta obvia para una persona
normalmente versada en la materia técnica y, por ende, no cumple con lo
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dispuesto en el articulo 18 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina.

7.4. Sobre la respuesta de la solicitante

Con relacién a los argumentos de la solicitante, allegados con motivo de la
notificacion de fondo, se determina que:

La solicitante afirma que “para la evaluacion de nivel inventivo los documentos
citados deben revelar sugerencias y enserianzas claras para el ltécnico en la
materia que lo lleven a obtener la presente invencion y que el examen de nivel
inventivo esta dirigido a determinar si la invencion reivindicada habia sido sugerida
o ensefiada en el estado del arte, de acuerdo con el conocimiento de un técnico
en la materia. Para los anteriores efectos, el Examinador al realizar el examen de
nivel inventivo debe verificar las ensefianzas del arte previo sin adoptar la posicion
de un inventor que se preguntarfa cémo solucionar el problema técnico en
cuestion. Lo anterior, por cuanto si se adopta la posicion del inventor y se liene
como conocimiento tanto del arte previo como de la forma como efectivamente se
solucioné el problema técnico, la invencidn en fodos los casos le resultaria obvia y
evidente” (FI. 132).

Al respecto, cabe sefalar que la anterioridad D1 divulga claramente la posibilidad
de que cualquiera de los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
estos son: benazepril , captopril, enalapril, enapratilat, lisinopril, alacepril, delapril,
Ramipril, ramipatrilat, perindopril y perindoprilat, puedan formar sales con
aminoacidos de tipo arginina o lisina. Asi las cosas, es claro que el contenido del
documento le permite a una persona del oficio normalmente versada en ciencias
farmacéuticas producir la sal de arginina de perindopril. Dicha evidencia técnica
objetiva contradice las afirmaciones de la solicitante, en el sentido que se efectud
un analisis retrospectivo scbre la patentabilidad de la invencidn.

Por otra parte, la anterioridad D1 data de 1990, por lo que en ningin caso es
posible afirmar que el examen se formuld a partir del conocimiento que se tenia de
la solucién, toda vez que en el documento se indicé sobre la existencia de las
sales de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina con aminoacidos
como arginina.

Teniendo en cuenta que la solicitante pretende caracterizar el objeto no sélo por
sus elementos estructurales sino por el efecto técnico que se produce con su
utilizacién, cuando indica que se debe tener en cuenta no sélo la invencién en
concreto sino el problema técnico planteado y la solucidon aportada, es preciso
aclarar que aunque la divulgacion que contiene D1 sea catalogada como genérica

oS
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alli se encuentran anticipaciones técnicas relevantes que le permitirian a una
persona conocedora de la materia comenzar ensayos sistematicos, con el fin de
identificar las propiedades atribuidas a las sales, conocidas y divulgadas en el
estado del arte, para un compuesto del que se tiene noticia sobre la posibilidad de
que forme sales con aminoacidos como arginina, sin que por ello se pueda afirmar
que se ha desplegado actividad inventiva tal que produzca un salto cualitativo en
la regla técnica, por la mera identificacion de su comportamiento a través del
tiempo vy, por efecto, de las condiciones medicambientales.

La solicitante sefala que ‘“resulta fundamental determinar si de acuerdo con las
ensefanzas que proporcionan los documentos D1-D3, los mismos pueden ser
considerados como anterioridades vélidas que afecten el nivel inventivo de la
patente solicitada”. Agrega, que ‘“los documentos D1 - D3 no revelan
especificamente sales de arginina y/o la mejora lograda (sustento técnico) en fas
mismas en términos de estabilidad y biodisponibilidad del compuesto (perindopril),
tal como las reveladas en la presente solicitud. En efecto, es importante resaltar
que a diferencia de la presente solicitud de patente, los documentos D1 y D2 no
describen el compuesto perindopril y/o sales de este compuesto y que el
documento D3 se refiere a un proceso para obtener una sal de tert-butilamina de
perindopril en lugar de una sal de arginina” (F1. 132).

Frente a este argumento, es preciso aclarar que la anterioridad D1 (Fis. 85 y 86)
divulga la posibilidad de que perindopril forme sales con aminoacidos, entre ellos
con arginina. Adn cuando alli no se mencionen las mejoras logradas con su
caracterizacion, como es el caso de la estabilidad y la biodisponibilidad, esto no
quiere decir que no se encontrara el producto: sal arginina de perindopril,
divulgado en el estado de la técnica.

En cuanto a las ensefianzas del documento D2, este Despacho esta de acuerdo
con la solicitante en que la publicaciéon no divulga de manera explicita una sal de
arginina de perindopril. Sin embargo, si hace referencia a la fabricacion de
composiciones farmacéuticas que incluyen inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina, entre ellos perindopril, en las que por adicién de sustancias con
capacidad de donar grupos acidos, comoc es el caso de clorhidratos de
aminodacidos, entre ellos clorhidrato de arginina, se logra aumentar la estabilidad
de las composiciones, en cuyo caso la estabilidad mejorada que consigue la
solicitante, mediante la formacion de la sal, ya habia sido objeto de anticipacion
por la adicion de clorhidratos de aminoacidos en las formulaciones de inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), razén por la cual es claro que
existian evidencias técnicas relacionadas con el efecto técnico originado por la
presencia de aminoacidos en las formulaciones de perindopril, por lo que tampoco
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se puede afirmar que los resultados, en términos de estabilidad, son producto de
actividad inventiva o constituyen un efecto inesperado.

Con relacién al documento D3, es preciso indicar que es cierto que alli no se
mencionan sales de arginina de perindopril, porque, de hecho, alli se hace
referencia a un procedimiento para obtener la sal de tert-butil-amina de perindopril.
Sin embargo, en dicha publicacion se pone en evidencia que en el estado de la
técnica ya se habia contemplado la posibilidad de disefiar sales del agente activo
perindopril, con el fin de obtener un compuesto mas soluble, estable y
biodisponible.

En este orden de ideas, una persona versada en ciencias farmaceuticas se
encontraba en capacidad de reconocer la necesidad técnica y, por ende, el
problema asociado al farmaco perindopril y lo hubiera resuelto de |la manera
indicada por la solicitante, toda vez que en las publicaciones D1 y D2 se plantea
tanto la posibilidad de formar sales de arginina de perindopril, como la posibilidad
de incrementar la estabilidad de perindopril, mediante la adicion de sustancias
como clorhidrato de arginina. Asi, en las publicaciones sefialadas existian
evidencias razonables que orientaban el camino para obtener una sal de arginina
de perindopril, por lo que la solucion aportada al estado de la técnica constituye
una derivacion evidente y, por ende, no se considera inventiva.

La solicitante afirma, con relacion al documento D3, que ‘“teniendo en cuenta el
cardcter evidentemente general de las ensefianzas de este documento,
respetuosamente nos permitimos poner de presente que otorgarle el caracter de
anterioridad para invenciones relacionadas con esta area de la ciencia impedirfa el
desarrollo de la ciencia por cuanto a nadie le interesaria conlinuar investigando
sobre dicha materia en la medida que no seria posible obtener el privilegio de
patente para un nuevo desarrollo o avance técnico al respecto” (F|. 133).

La anterioridad D3, sefiala la posibilidad de que la molécuta perindopril forme
sales con el aminoéacido L-alanina y deja la puerta abierta para la fabricacion de
sales de tert-butil-amina de perindopril. Cuando alli no se menciona la obtencion
de la sal de arginina de perindopril ni su procedimiento de fabricacion, ello no
quiere decir que no pueda catalogarse como un antecedente cercano de la
invencién, toda vez que, producto del analisis en conjunto del citado antecedente
D3 con D2, es posible inferir tanto el fundamento técnico sobre el cual reside la
formacion de sales de inhibidores ECA como perindopril, como la posibilidad de
obtenerlas con aminoacidos.

De hecho, con base en D2 es claro que dentro de los aminoacidos utilizados para
la formacion de sales farmacéuticamente aceptables se encuentran tanto arginina
como L-alanina (Fl. 93, lineas 53 a 57) y la eleccion de uno u otro aminoacido no
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conlleva el ejercicio de una verdadera actividad inventiva ni supera la regla
técnica, en razén a que D2 se anticipé a presentarlas y su analisis en conjunto con
D3 permite superar las diferencias técnicas a las que hace referencia la solicitante.

La solicitante argumenta que “a pesar que dichos documentos mencionan que es
posible formar una sal de arginina y/o que la administracion de arginina con una
molécula inhibidora de la enzima convertidora de angiotensina mejora los
resultados respecto a la respuesta terapéutica (biodisponibifidad), los mismos no
ensefian o sugieren que en el caso particular en que la molécula inhibidora de la
enzima convertidora de angiotensina es perindopril, su biodisponibifidad y
estabilidad se veria incrementada al formar especificamente una sal de arginina
en lugar de otras sales” (FI. 133).

Frente a este argumento, es preciso senalar que la Decision 486 de la Comunidad
Andina establece claramente que el privilegio de patente se otorga para productos
y procedimientos que no se deriven de manera evidente a partir del estado de la
técnica, entre otros requisitos. De esta manera, las propiedades técnicas
atribuidas a un producto que se deriva evidentemente del estado de la técnica,
aun cuando se presenten para incrementar el acervo de conocimientos entorno al
comportamiento de una sustancia, como es el caso de las propiedades de
estabilidad y biodisponibilidad reportadas por la solicitante para la sal de arginina
de perindopril, no encuentran proteccién bajo el privilegio de patente, toda vez que
se atribuyen a una sal que se encontraba indicada en el estado de la técnica y
resulta obvia a los ojos de una persona del oficio normalmente versada en la
materia técnica, dadas las ensefianzas reveladas por los documentos D1y D2.

Finalmente, la solicitante pone de presente que “en el informe de busqueda
internacional de la presente solicitud de patente no se menciono ninguno de los
documentos citados por su Despacho como anterioridad en el presente oficio y
que el examen de patentabilidad intemacional de la presente invencion fue
favorable, tal y como se demuestra en el reporte del mismo que obra en el
expediente” (FI. 134).

Al respecto, es preciso sefnalar que el documento ensefiado en el informe de
bUsqueda internacional no afecta la invencion y, ademas, dicho documento fue
catalogado como A. Sin embargo, la Oficina realizé su propia busqueda,
encontrando documentos pertinentes que afectan la patentabilidad de la invencién.

Por su parte, es necesario recordar la disposicién contenida en la Circular Unica
de la Superintendencia de Industria y Comercio, en su Titulo X, capitulo quinto
(Instruccion sobre la aplicacion del Tratado de Cooperacion en materia de
Patentes), numeral 5.5.3, que sefala: “Los informes de bdsqueda internacional y
examen preliminar intemacional tendran el caracter de no vinculantes en lag
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decisiones que adopte la Superintendencia sobre la patentabilidad’.

Asi las cosas, el informe de bdsqueda internacional no es vinculante en las
decisiones de la Superintendencia de Industria y Comercio, razén por la cual es
facultativo tener en cuenta dicho informe o resolver con base en sus examenes
realizados, tal como se efectud en el presente caso.

En conclusiéon, 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
“NUEVA SAL DE PERINDOPRIL Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE
LA CONTIENEN".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente
resolucidn a la doctora Luz Clemencia de Paez, en su calidad de apoderada
sustituta de la sociedad LES LABORATOIRES SERVIER, o a quien haga sus
veces, entregandole copia de la misma y advirtiéndole que contra ella 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 5 dias
habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., a los 110 NAR. 20

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

%

JOSE MIGUEL DE \A CALAE RESTREPO

Doctora C )

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
Carrera 4® No. 72 - 35.

Bogota D.C.
iozom L
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