Industria y Comercio
SUPERINTENDEMNMCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

REsOLUCION NO:17857
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/12-077071

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 10 de mayo de
2012, con el N° 12-077071-00000-0000, por la(s) sociedad(es) Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH, entré a fase nacional la solicitud de patente de invencion titulada
“COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE UN AGONISTA DE GLP-1 Y
METIONINA”, que corresponde a la solicitud internacional PCT/EP2010/067249 del 11
de noviembre de 2010.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial N° 654 del 16 de octubre de 2012, sin que se hubieran presentado oposiciones
por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 19058, notificado por
fijacion en lista el 15 de octubre de 2013, se requirid 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° 12-077071-00005-0000
del 13 de enero de 2014, respondié oportunamente el requerimiento formulado y present6
nueva(s) reivindicacion(es) 1 a 8 que reemplaza(n) las originalmente presentadas,
atendiendo de esta manera las observaciones efectuadas en el examen de fondo. Se
aceptdo el nuevo capitulo reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las
prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decision 486. Asimismo, modifica el titulo
de la invencion quedara de la siguiente manera: “COMPOSICION FARMACEUTICA QUE
COMPRENDE DESPRO*EXENDIN-4(1-39).LISsNH, Y METIONINA”".

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 las reivindicaciones 1 a 8, no cumplen con los requisitos de novedad ni
nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:
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6.1. Objeto de la invencién

El problema planteado en esta solicitud consiste en una composicion farmacéutica que
comprende un agonista de GLP-1 y metionina. Para resolver este problema técnico la
solicitud en estudio proporciona una composicion liquida que comprende un agonista de
GLP-1 y/o una sal farmacolégicamente tolerable del mismo y, opcionalmente, al menos
un excipiente farmacéuticamente aceptable, en la que la composicion comprende
metionina.

6.2. Determinacion del estado de la técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 13 de noviembre de 2009, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de cual se invoca prioridad.

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

item Documento Titulo Fecha de publicacién
D1 W02004035623 Stabilized exendin-4 29/Abril/2004
compounds
“Stabilized Polypeptide
Formulations”

D3 uS2008267907 30/Octubre/2008

El documento D1 ? divulga (resumen) composiciones que comprenden exendina-4 (1-39)
estabilizada y compuestos relacionados para el tratamiento de diabetes.

El documento D3 2 divulga (resumen) formulaciones farmacéuticas que comprenden un

polipéptido y etilendiamina y sales de la misma y un agente preservativo antimicrobiano.
6.3. Novedad.

Segun lo dispuesto en el articulo 16 de la Decisién 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 la prioridad

1URL:http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
CC=WO&NR=2004035623&KC=&FT=E&Iocale=en_EP
2URL:http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
DB=EPODOC&II=1&ND=3&adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20081030&CC=US&NR=2008267907
Al1&KC=A1
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reconocida”.

En el presente caso, la composicion liguida reclamada en la solicitud no es nueva,
teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 esta referida a: * una composicion liquida que
comprende un agonista de GLP-1 y/o una sal farmacolégicamente tolerable del mismo, y
opcionalmente, al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable, en la que la
composicion comprende metionina en una cantidad que varia de 0,5 mg/ml a 20 mg/mi,
en donde el antagonista de GLP-1 es desPro*exendin-4(1-39).LissNH. y esta presente
en una cantidad que varia de 0,01mg/ml y 1,5 mg/ml ” (Ver pagina 5 del radicado N° 12-
077071-00005-0000).

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 la técnica:

Caracteristicas esenciales D1

una composicion liguida gue comprende Formulacién liquida adecuada (pag. 20, linea 1)

un agonista de GLP-1 que es desPro*exendin- | desPro**exendina-4(1-39)-KsNH. (compuesto 1)
4(1-39).LisgNH, y esta presente en una cantidad | (figura 9, comp. 1) en cantidad de entre 50 mcg/ml

gue varia de 0,01lmg/mly 1,5 mg/ml y 2,5 mg/ml (pag. 20, linea 5)
al menos un excipiente farmacéuticamente | Histidina, sacarosa, manitol y otros azlcares
aceptable, aceptables (pag. 20, linea 2y 3)

20 mM de metionina que equivale a 3 mg/ mL.

la composicibn comprende metionina en una (pag. 20, linea 3)

cantidad que varia de 0,5 mg/ml a 20 mg/mi

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales de la composicién liquida
de la reivindicacién 1 habian sido divulgadas previamente en el (los) documento(s) D1,
por lo tanto, la materia reivindicada no es nueva.

En cuanto al argumento de la solicitante, segun el cual las nuevas reivindicaciones
presentadas bajo el radicado N° 12-077071-00005-0000 son nuevas ya que el
documento D1 no ensefia ni sugiere que el antagonista de GLP-1 sea desPro*exendina-
4(1-39)-KeNH>, se le aclara a la solicitante que tal como puede evidenciarse a partir del
documento citado D1, claramente en tal referencia estan las caracteristicas técnicas
esenciales de la presente invencién, a saber, formulacion farmacéutica liquida adecuada
(pag. 20, linea 1), que puede contener desPro36exendina-4(1-39)-K6NH2 (compuesto 1)
(figura 9, comp. 1) en cantidad de entre 50 mcg/ml y 2,5 mg/ml (pag. 20, linea 5), con
diferentes excipientes farmacéuticamente aceptables tales como histidina, sacarosa,
manitol y otros azlcares aceptables (pag. 20, linea 2 y 3) y metionina 20 mM que
equivale a 3 mg/ mL cuando se calcula a partir del peso molecular de ésta, es decir, 149
g/mol (pag. 20, linea 3). Es decir, que la presente invencién se encuentra totalmente
anticipada por la anterioridad referenciada.

Por su parte las reivindicaciones dependientes 3 — 5 no mencionan caracteristicas que
hagan nueva la invencién y por tanto se considera que tampoco cumplen con el requisito

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 3,4,5,6 y 10 PBX: 5870000
Call center: (571) 6513240 Linea gratuita nacional: 018000-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co Bogota D.C. Colombia



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

REsOLUCION NO:17857
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/12-077071
de novedad.
6.4. 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”.

En el presente caso, la composicion liquida de la presente solicitud no tienen nivel
inventivo, teniendo en cuenta que las reivindicaciones 2 y 6 se refieren a. “la
composicion liquida de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que la composicion
comprende un conservante farmacéuticamente, en la que dicho conservante es m-
cresol’ y “la composicion liquida de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, en la que la composicion tiene los siguientes constituyentes: a)
desPro*exendina-4(1-39)-Lyss-NH,, b) acetato sdédico, ¢) m-cresol, d) L-metionina, e)
glicerol al 85 %, f) acido clorhidrico 0,1N, si se requiere un ajuste a un pH de 4.5, g)
solucion de NaOH 0,1N, si se requiere un ajuste a un pH de 4.5, y h) agua” (ver pag. 5
del radicado No. 12-077071-00005-0000).

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales
de la solicitud estudiada, mencionadas en las reivindicaciones 2 y 6, y las reveladas en
el (los) documento(s) D1 y D3 que representa(n) el estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D3
Composiciones
farmacéuticas
estabilizadas (resumen)
No menciona el agonista

Formulacién liquida adecuada

composicién liquida que tiene: (p4g. 20, linea 1)

desPro36exendina-4(1-39)-
Lys6-NH2

desPro**exendina-4(1-39)-
KsNH; (compuesto 1) (figura 9,
comp. 1)

especifico pero menciona
GLP-1 o exendina-4
(parr. [0048])

acetato sédico

acetato de sodio (pag. 19,
lineas 1-19)

buffer acetato (parr.
[0028])

m-cresol

No menciona

m-cresol (parr. [0031])

L-metionina

20 mM de metionina (pag. 20,
linea 3).

Metionina (péarr. [0037])

glicerol al 85 %

Mono y diestearato de glicerilo
(pag. 18, lineas 1 - 5)

glicerol (parr. [0041])

acido clorhidrico
aproximadamente 0,1N

Buffer que se pueden tomar de
cloruro de sodio (pag. 19, linea
7)

Acido clorhidrico (ej. 1)

solucion de NaOH
aproximadamente 0,1N

NaOH (pag. 32, linea 8)

NaOH (parr. [0063], €j. 1)

agua

Agua (pag. 18, linea 1)

Agua (ej. 1)

Como se dijo anteriormente los documentos D1 y D3 se consideran el estado de la
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técnica cercano a la invencién definida en las reivindicaciones 2 y 6, porque divulgan
composiciones farmacéuticas liquidas que comprenden compuestos agonistas de GLP-
1, al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable, metionina y en el caso
particular de D3 el conservante m-cresol (D1: pag. 20, linea 1 y graficas 1 a 9 y
ejemplos, pag. 19, lineas 1 — 19, pag. 18, lineas 1 — 5, pag. 32, linea 8; D3: resumen,
parr. [0048], parr. [0031] — [0063]).

La diferencia entre la invencion, definida en las reivindicaciones 2 y 6, y las
formulaciones liquidas de D1 consiste en la presencia del conservante m-cresol.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 2 y 6, y las composiciones
farmacéuticas estabilizadas de D3 consiste en el principio activo especifico
desPro**exendina-4(1-39)-Lyss-NH..

Sin embargo, la presencia del conservante m-cresol en la formulacion liquida no
concede un efecto técnico inesperado o una ventaja a las composiciones de las
reivindicaciones 2 y 6 reclamadas en esta solicitud, ya que no presentan propiedades
superiores en comparacion con las composiciones del estado de la técnica cercano.

Visto lo anterior, se reitera lo mencionado en el examen de patentabilidad en cuanto a
gue al realizar una revision detallada de los ejemplos de la descripciéon (ejemplos 1y 2) y
lo manifestado en el radicado N° 12-077071, se realiza una evaluacion en términos de
estabilidad frente a la presencia de metionina, pero como se demostré anteriormente
esto no constituye ningun aporte al estado de la técnica porque formulaciones liquidas
de este tipo claramente ya se encuentran ampliamente divulgadas en el estado de la
técnica. No es posible reconocer nivel inventivo a una composicion que no cumple con el
requisito primario de novedad. Por el contrario, es el m-cresol es el que le esta dando
novedad a las composiciones, pero no se encuentra que tal compuesto le otorgue nivel
inventivo a la formulacion porque no se observa en la descripcion que la composicion
liguida propuesta una mejoria 0 un aporte técnico al estado del arte, cuando son
empleadas para tratar la diabetes.

Por lo tanto, el Problema Técnico Objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular como la necesidad de formulaciones que comprenden compuestos
agonistas de GLP-1 tal como desPro®*exendina-4(1-39)-Lyss-NH,, al menos un
excipiente farmacéuticamente aceptable, metionina y el conservante m-cresol,
alternativas a las ya conocidas en el estado de la técnica.

Sin embargo, la presencia de m-cresol ya se encontraba sugerida en D3, que divulga,
particularmente formulaciones liquidas que comprenden compuestos agonistas de GLP-
1, buffer acetato (parr. [0028]), m-cresol (parr. [0031]), metionina (parr. [0037]), glicerol
(parr. [0041]), acido clorhidrico (ej. 1), NaOH (parr. [0063], ej. 1) y agua (ej. 1).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, al observar
las formulaciones liquidas de D1, habria podido adicionar el conservante m-cresol
revelado en D3, como una alternativa para llegar asi al objeto de las reivindicaciones 2 y
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6 de la presente solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 7 — 8 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales tampoco se consideran inventivas.

La solicitante argumenta en su oficio bajo el radicado No 12-077071-00005-0000, que la
presente solicitud reviste nivel inventivo debido al “uso” de L-metionina en la formulacién,
ya que se reduce significativamente el contenido de impurezas de proteinas de alto peso
molecular. La solicitante concluye que es la L-metionina y no el m-cresol el que aporta el
nivel inventivo y que a la luz de las ensefianzas del estado del arte, este efecto en la
reduccion de impurezas de proteinas de alto peso molecular causado por la presencia
de L-metionina se constituye un efecto sorprendente e inesperado.

Frente a estos argumentos, esta Superintendencia se permite sefalar que los
argumentos presentados por la solicitante carecen de sustento técnico ya que no es
cierto que el estado del arte no revelaba la presencia de metionina en las formulaciones
liquidas que contienen agonistas de GLP-1. Esto se puede demostrar a partir de D1,
documento que explicitamente sefiala composiciones similares a las aqui reclamadas,
como se demostr6 en la anterior objecion por novedad, y en donde se encuentra
metionina 20 mM en tales composiciones. Es decir, que la solicitante basa su argumento
de nivel inventivo en la presencia de un excipiente que ya se encontraba revelado en el
estado del arte y que si bien no sefiala particularmente D1 que sea para la estabilizacion
de las formulaciones, en la concentracién que alli se encuentra la metionina (3 mg/ml)
presenta la misma funcion o actividad que se pretende hacer ver como “sorprendente e
inesperado” en las presentes formulaciones. No constituye ningln aporte técnico al
estado del arte la presencia de metionina en este tipo de formulaciones, porque inclusive
en la bibliografia basica 2 se sefala que la metionina es farmacéuticamente utilizada
como agente buffer, como saborizante o0 como agente antioxidante con moléculas tipo
anticuerpos en formulaciones parenterales, tal como se utiliza tanto en D1 como en la
presente invencion.

Finalmente, es necesario aclarar a la solicitante que el disefio de la forma farmacéutica
mas adecuada para cualquier principio activo o asociaciones de los mismos, hace parte
de la labor de rutina del preformulador 4, en donde se pueden modificar excipientes
farmacéuticamente aceptables ya que lo que se pretende es buscar es la forma
farmacéutica mas adecuada para la administracion al paciente, por lo tanto “proponer”
nuevos excipientes no reviste nivel inventivo alguno.

En conclusién, 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,

3 Rowe, Raymond C et al. “Handbook of pharmaceutical excipients”. Pharmaceutical Press. APhA. Sexta
edicion. Londres. 2009. pag. 436.

4 Carcamo E. C. et al. “Introduccién a la farmacocinética”. Programa regional de desarrollo cientifico y
tecnoldgico. Departamento de asuntos cientificos. Secretaria general de la organizacion de los Estados
Americanos. Monografia No 25. Washington. 1982. Pag. 78 — 80.
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RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencién a la creacion titulada
“COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE DESPRO*EXENDIN-4(1-
39).LISsNH, Y METIONINA”.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucion a la(s)
sociedad(es) Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, 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 notificacion o dentro de los cinco (5) dias habiles
siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 19 Mar 2014

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TIl__qLO
Doctor(a)

MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO, sic@castellanosyco.co

Elabor6: Nelson Ricardo Velasco Gonzalez
Revis6: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo
Reviso: Jose Luis Salazar Lopez

Aprobd: Jose Luis LondoNo Fernandez
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