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Por la cual se deniega una patente de invencion
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|
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 ante esta Superintendencia el 7 de octubre
de 2005, con el No. 05 - 102278, por la doctora Jimena Escobar Uribe, en su calidad de
apoderada del las sociedades NOVARTIS AG Y MITSUBISHI PHARMA
CORPORATION, entré a fase nacional la solicitud de patente de invencion titulada
“COMPOSICIONES FARMACEUTICAS SOLIDAS QUE COMPRENDEN UN
AGONISTA DE RECEPTOR S1P Y UN ALCOHOL DE AZUCAR”, que corresponde a la
solicitud internacional PCT/EP2004/003656 del 6 de abril de 2004.
I

SEGUNDO: Que una vez efectuado el examen de forma, en cuanto los requisitos que
debe reunir la solicitud y cumplidas las exigencias legales establecidas en la Decision
486 de la Com|S|on de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidn en materia de
patentes (PCT), el reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de Industria y
Comercio, se ofdend publicar el extracto sin que se hubieran presentado oposiciones
por parte de terceros. '

TERCERO: Que realizado el examen de patentabilidad se encontré que la invencién no
es patentable. En consecuencia, con fundamento en lo dispuesto en el articulo 45 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se requirié a la solicitante
mediante Oficios Nos. 11663, 1389 y 00623, notificados el 12 de septiembre de 2008, el
5 de febrero de:2010 y 14 de enero de 2011, respectivamente, para que se pronuncuara
sobre las objemones realizadas a la claridad y sustento de las reivindicaciones asi como
la ausencia de nivel inventivo.

CUARTO: Que! la solicitante, mediante escritos radicados el 8 de enero de 2009, el 3 de
mayo de 2010 y el 3 de mayo de 2011, atendi6 de forma oportuna los requerimientos
efectuados a la solicitud y presenté aclaraciones. De igual forma, con el escrito del 3 de
mayo de 2010, la solicitante presenté nuevo capitulo reivindicatorio (Fls. 168 a 171), el
cual se ajusto a} las prescripciones establecidas en el articulo 34 de la Decision 486.
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De otro lado, con los escritos del 8 de enero de 2009 y del 3 de mayo de 2011 la
solicitante presento solicitud para dos (2) divisionales, las cuales, luego de verificar los
requisitos eXIgIdOS en el articulo 36 de la Decision 486, fueron aceptadas para tramite
bajo los exped|entes 05-102278A y 05-102278B, respectivamente.

Finalmente, mecliante escrito del 2 de junio de 2009 se presentd sustitucion de poder a
la doctora DiliajRodriguez D’Aleman, la cual se encontré que reunia los requisitos
legales.

QUINTO: Que segun lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisidn 486 expedida por la
Comision 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”.
SEXTO: Que las nuevas reivindicaciones 1 a 23, contenidas en los folios 168 a 171, no
cumplen con eljrequisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes
consideraciones:

6.1. Objeto de Ifa invencion

E! problema ple?nteado en esta solicitud es la necesidad de obtener una composicion
farmacéutica solida adecuada para administracién oral de un agonista del receptor S1P
(pag. 1, FI.7) ' '

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una composicion
farmaceutica sohda para administracion oral que comprende el agonista del receptor
S1P 2-amino-2- [ 2-(4-octilfenil)etil] propane-1,3-diol y un alcohol de azucar.

6.2. Determlna_clon del estado de la técnica
6.2.1. Fecha de-!terminante para el analisis comparativo.

La fecha de pr:esentacién de la primera -solicitud dé patente de la cual se reivindica
prioridad es el 8 de abril del 2003, que corresponde a la solicitud estadounidense No.
60/461.215. | ;

La fecha de prioridad fue tenida en cuenta para el examen de patentabilidad, segun
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obra a folio 206 del expediente en estudio.

6.2.2. Documentlos del estado de la técnica

Consultadas Ias fuentes de informacidon con que:se cuenta, se encontraron los

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

No. Documento Titulo Fecha de publicacién

| 2-aminopropane-1,3-diol
compounds, medicinal use

D1 EP1002792 thereof,and intermediates in 24 —05-2000
l synthesizing the same.
| Medicinal compositions

D3 EP1050301 containing 2-amino-2-[-2-(4- 08 — 11 — 2000

octylphenyl)ethyl] propane-1,3-
diol

6.2.3 Informaciéln derivada de los antecedentes

El documento EP1002792" (en adelante D1) divulga‘un compuesto de formula (I) que
muestra acciénl inmunosupresora y composiciones farmaceuticas que lo contienen con
vehiculos farmaceutlcamente aceptables, el cual es usado en la prevencion o supresion
de rechazo de 6rganos o trasplante de médula 6sea y en el tratamiento de
enfermedades autoinmunes (resumen D1; FI. 98).

El documento EP10503012 (en adelante D3) divulga una composicién farmacéutica,
polvo I:oflllzado' que contiene 2-amino-2-[-2-(4-octilfeniljetil] propane-1,3-diol o una sal
de éste y C|cloqextr|na opcionalmente un sacarido como manitol, la cual es usada para
la supresion del rechazo en érganos o trasplante de médula 6sea y en tratamiento

! http:/worldwide. espacenet.com/ searchResults?NUM=ep10027928DB= EPODOC&Iocale= en_EP & S
T=number&compact= =false

2 http://worldwide. E spacenet. com/ search Results ? N U M= ep1002792 &DB=EPODOC & locaie =en _
EP&ST=num ber&compact—false
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inmunosupresoriden enfermedades autoinmunes (resumen D3; Fl. 148, pag. 3, parrafo
18; FI. 149). .

6.3. Nivel inventivo

Segun lo dlspuesto en el articulo 18 de la Decision 486 "se considerara que una
invencion tiene mve! inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en
la materia técn{ca 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 “todo o que haya sido accesible al publico, por una descripcion escrita u
oral, utilizacién, comercializacién o cualquier otro medio antes de la fecha de
presentacion de' la soficitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida”.

El Tribunal de Uusticia de la Comunidad Andina recientemente ha dicho sobre este
requisito, lo siguiente:

“[...] este|requisito ofrece al examinador la posibilidad de determinar si con los
conoc:m:entos técnicos que existian al momento de la invencion, se hubiese
podido Hegar de manera evidente a la misma, o si él resultado hubiese sido obvio
para un experto medio en la materia de que se trate, es decir, para una persona
del oficio y normaimente versada en la materia técnica correspondiente.

()

En este orden de ideas, se puede concluir que una invencién goza de nivel
inventivo cuando a los ojos de un experto medio en el asunto de que se lrafe, se
necesita algo mas que la simple aplicacién de los conocimientos técnicos en la
materia para flegar a ella, es decir, que de conformidad con ef estado de la
técnica e/ invento no es consecuencia clara y directa de dicho estado.

Este Tr!bunai al respecto, manifiesta que: ‘el inventor debe reunir los meritos que
le permn‘an atribuirse una patente, sélo si la invencion fruto de su investigacion y
desarrollo creativo constituye “un salto cualitativo en la elaboracion de la regla
técnica’, |actividad intelectual minima que permitird que Su invencion no sea
evidente (no obvia) del estado de la técnica. (...)."

? Proceso 095|P-20|‘10.

t
Pagina 4 de 15 '
Sede Centro Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10
! Sede CAN? Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 5870000
. Fax: 5870284. Linea 018000-910165

Web: www.sic.gov.co a-mail: info@sic.qov.co

‘ Bogots 0.C. - Colombia



‘ Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

‘ REPUBLICA DE COLOMBIA
{ SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

rResoLuciolne - 19 469

Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/05-102278

De acuerdo a lo mencionado, esta Oficina determina que las composiciones
farmacéuticas reivindicadas carecen de nivel inventivo, como quiera que para el técnico
de nivel medio \{tersado en la materia la obtencién de las mismas es obvia a partir del
conocimiento brindado por las anterioridades D1 y D3.

En efecto, rea!izf'mdo una comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales frente
a las de las antetrioridades D1 y D3 se obtiene la siguiente tabla comparativa:

Caracteristicas esenciales D3 D1
Composicion farmacéutica, | Composicién farmacéutica, | Composicion
sélida, que comprende: que comprende: farmaceutica, sélida

; como polvos, granulos,
T ‘ f tabletas, capsulas que

J comprende:
Un agonista !del receptor | El tagonlsta del receptor Un agonista del receptor
S1P: 2-amino-2-[-2-(4- | S1P: S1P, de formula(l)
octilfenil)etil] | propane-1,3- | 2-amino-2-[-2-(4- ' '
diol o} una sal | octilfenil)etil] propane-1,3-
farmacéuticamente diol o su sal clorhidrato.
aceptable del mismo.
Un alcohol | de aztcar
seleccionado |de: manitol, . . . .
maltitol, xilitpl, inositol. D-manitol, D- xilitol Manitol, maltitol
lactitol y mezclas de estos.
Forma solida para Licfiizado en polvo para Forma sélida para

inistracion parenteral . )
adminis P e administracién oral

administracién; oral
1
Visto lo anterlor y teniendo en cuenta que la reivindicacién 1 se refiere a una
composicién farmaceuhca sélida para administracion oral, que comprende: el agonista
del receptor | S1P  2-amino-2-[-2-(4- octllfenll)etll] propane-1,3-diocl o wuna sal

farmacéutlcamente aceptable del mismo y un alcohol de azlcar, se tiene que el estado
de la tecnica més cercano corresponde a los documentos D1y D3.

En efecto, el dpcumento D3 divulga una composicién farmacéutica en forma de polvo
liofilizado, que |[comprende el compuesto agonista del receptor S1P: 2-amino-2-[-2-(4-
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octilfenil)etil] y un sacarido como manitol o xilitol, (pag. 8 ejemplos 3; Fl. 151), la cual es
usada para la supresién del rechazo en érganos o trasplante de médula ésea y en el
tratamiento inmunosupresor de enfermedades autoinmunes (pag. 3, parrafo 18; Fl.
149). Ademas, este indica que el principio activo puede estar entre 0.01 y 20% y que el
sacarido, como alcohol de azlcar, puede estar entre 1 a 100 partes por parte en peso
del activo (parrafo 13 y 15, pags. 3y 4, Fls. 149y 150).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1, y la composicion de D3,
consiste en qué en la presente solicitud es una forma de dosificacién sélida para
administracion oral del activo 2-amino-2-[-2-(4-octiifenil)etil] propano-1,3-diol.

A su vez, D1 ensena formas de dosificacion sélida (composwlones farmacéuticas) para
administracion oral en forma de: polvos, granulos, tabletas, capsulas de un compuesto,
agonista del receptor S1P de férmula (1), que muestran accidn inmunosupresora y que
incluyen vehiculos farmacéuticamente aceptables, tales como un alcohol de azucar
(manitol, maltitol) y un lubricante como el estearato de magnesio (resumen; Fls. 98 y
99). Ademas, en este mismo documento ya era divulgado el compuesto 2-amino-2-[-2-
(4-octiifenil)etil] propano-1,3-diol (antecedentes de la invencion, pag. 2, parrafo 2, en el
documento ES 2126658 familia del W094/08943) (pag. 7, lineas 28 a 29, Fls. 202, pag.
16, lineas 39 a|40 Fl. 202, pag. 129, lineas 19-22 y pag. 223, ¢j. Capsula; Fl. 203) y
composiciones que lo contienen, en forma de capsulas o tabletas, asi como tambien en
forma de liofilizado.

El efecto técnico que logra la diferencia consiste en la necesidad de proporcionar una
composicion farmacéutica sélida adecuada para administracion oral del agonista del
receptor S1P del activo 2-amino-2-[-2-(4-octilfenil)etil] propano-1,3-diol.

El problema tecnlco objetivo de esta solicitud consuste en cémo obtener una
composicion farmaceutlca sélida adecuada para administracion oral del agonista del
receptor S1P del activo 2-amino-2-[-2-(4-octilfenil)etil] propano-1,3-diol.

Teniendo en c1|1enta lo anterior, y de acuerdo con las ensefanzas de D1, en cuanto a
que ya eran conocidas las formulaciones sélidas para administrar via oral el compuesto:
2-amino-2-[-2-(4-octilfenil)etil] propano-1,3-diol (antecedentes de la invencion, pag. 2,
parrafo 2, en el documento ES 2126658 familia del W094/08943) (pag. 7, lineas 28 a
29; Fls. 202, pag. 16, lineas 39 a 40; Fl. 202, pag. 129, lineas 19-22 y pag. 223, gj.
Capsula; FI. 203) y que el mismo documento D1 ensefia composiciones farmacéuticas
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para administrar en forma oral, tales como tabletas y capsulas de otros compuestos
derivados de 2-aminopropano-1,3-diol, los cuales también son agonistas del receptor
S1P, que incluyen vehiculos farmaceuticamente aceptables, tales como un alcohol de
azucar (manitol, maltitol), el técnico de nivel medic versado en la materia estaria
motivado a desarrollar una formulacion de tipo sdlido para administracion oral, tales
como tabletas y capsulas del compuesto 2-amino-2-{-2-(4-octiifenil)etil] con un alcohol
de azucar, de acuerdo a las ensefanzas de D1, teniendo en cuenta gue la combinacion
de dicho activo con una alcohol de azicar como el manitol ya era conocida en D1 en
forma de polvo liofilizado.

De manera tal manera, la solucion propuesta en la reivindicacién 1 al problema técnico
planteado en esta solicitud es obvia y no tiene Nivel Inventivo. De igual forma, las
reivindicaciones dependientes 2 a 23 no agregan ninguna caracteristica inventiva a la
solicitud y, por tanto, se concluye que estas tampoco son inventivas.

6.4. Sobre la respuesta de la solicitante
Con relacién a los argumentos de la solicitante, allegados con motivo de la notificacion
de fondo, se determiné que: '

En cuanto a las objeciones de claridad, la solicitante menciona que “fas caracteristicas
descritas en las reivindicacién 5 a 9 permiten hacer una distincién entre el grado de un
manitol y el grado de otros manitoles, es decir, dichos rasgos sirven para caracterizar
un manitol especifico. Tales caracteristicas son conocidas y claras para la persona
versada en la materia.” Y agrega, ‘[...] nos ipermitimos manifestar que las
caracteristicas de las reivindicaciones independientes definen las modalidades
especificas de la invencién y por lo tanto, las caracteristicas del manitol como se
describen en las reivindicaciones 5 a 9, son rasgos caracteristicos del manitol, el cual,
es en si, un rasgo caracteristico de la composicién reivindicada” (pégs. 3 y 4 de la
respuesta al Oficio No. 00623; Fis. 185 y 186).

Finaliza mencionando que ‘feJn consecuencia las reivindicaciones 5 a 9y 19 a 20 al ser
reivindicaciones que dependen finalmente de la reivindicacién 1, pueden hacer
referencia a caracteristicas particulares de un elemento constitutivo de la composicion
farmacéutica definida en la reivindicacién independiente 1, en este caso, caracteristicas
esenciales que deben cumplir el manitol y el ingrediente activo como lo son el tamafio
de particula, la densidad aparente, el area superficial de unico punto (manitol} y la

Pagina 7 de 15

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2,5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutadar: 5870000
Fax: 5870284. Linea 018000-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.qov.co

Bogota D.C. - Cotombia



(T

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

| REPUBLICA DE COLOMBIA
| SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

' REsOLUCIONe- 79 4 6 9

Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/05-102278

presentacion del !ingrediente activo, como es en form:a de pre-tamizado.” (pag. 4 de la
respuesta al Oficio No. 00623; FI. 186).

Al respecto, esta| Oficina aclara a la solicitante que el tamafio de particula no es una
caracteristica técnica esencial de la composicion sino que, por el contrario, es una
caracteristica del|manitol como excipiente. Lo anterior, acorde con la descripcion de la
presente solicitid, en donde se menciona que son adecuados manitoles
comercialmente |disponibles, como el Parket M200 (pag., 21, Fl. 27) y tales
caracteristicas del manitol son preferidas (pero no esenciales) para obtener una
composicién como la de la invencién (pag. 20; Fl. 26). Asi mismo, tampoco es una
caracteristica téchica esencial de ja composicion, que el activo agonista del S1P sea
pre-tamizado con una malla dada, como quiera que esta es una caracteristica de un
proceso mas no|de una composicion. Igualmente, se recuerda que una composicion
debe ser solo caracterizada por los elementos que 1a comprenden como son el agente
activo, sus excipientes y sus proporciones.

Adicionalmente, debe tenerse en cuenta que el manitol esta clasificado de acuerdo al
tamano de particulas y asi mismo varia su aplicabilidad en la industria farmacéutica.

Ahora bien, en rellacic'm con el nivel inventivo de la solicitud, la solicitante argumenta que
no se encuentral\ de acuerdo con la afectacidon hecha a la solicitud en vista del
documento D3 combinado con D1. (pag. 5 de la respuesta al Oficio No. 00623; Fl. 187).
I

De igual manera! afirma: “[...] dado que escoger los posibles excipientes ofrecidos a la
persona medianamente versada en la materia, es una accion bastante extensa, dicha
persona no habi:ria podido seleccionar ninguno de estos excipientes sin una fuerte
motivacion para hacerlo. En consecuencia, tal motivacién no puede ser encontrada en
las ensefianzas :de las anterioridades citadas, como por ejemplo en el caso de D3.”
(pag. 5 de la respuesta al Oficio No. 00623; FI. 187).

Ademas, sostierlle que ‘como es sabido por el sefior examinador, el documento
EP1050301 (D3) hace referencia dnicamente a composiciones liquidas, es decir,
composiciones para inyeccion, gotas oftdlmicas, gotas nasales, gotas para los oidos,
infusiones, !iquiclios para administracion oral, liquidos para inhalacion, liquidos para
lociones y demas (véase por favor parrafo 0017 de EP1050301)” (pag. 6 de la
respuesta al Oficio No. 00623; FI. 188).

|

I
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Respecto a D3, argumenta que dicho documento [...] afronta problemas relacionados
con la preparac;én de una inyeccién mejorada para las inyecciones que contienen
FTY720 previamente descritas. Tales composiciones anteriormente descritas,
comprenden el polietilenglicol como estabilizador, el .cual es conocido para reducir la
iritacion local y'la hemdlisis (véase por favor el parrafo 0004 de D3)" (pag. 6 de la
respuesta al Oficio No. 00623; Fl. 188). Finaliza menc:onando que D3 dnicamente
aplica a solucionks liquidas. (pag. 6 de la respuesta al ‘Oficio No. 00623; FI. 188).

Frente a las anteriores argumentaciones, se advierte a la solicitante que aunque D3
ensefie composiciones liquidas, tales como composiciones para inyeccion, gotas
oftalmicas, gotas nasales, gotas para los oidos, infusiones, liquidos para administracién
oral, liquidos para inhalacién, liquidos para lociones, }ambién menciona composiciones
solidas del compuesto, 2—amino-2-[2-(4- octilfenil)etil]propan—1,3-diol, como un polvo
liofilizado, que contiene manitol, la cual se administra como solucién inyectable y no de
manera oral como la composicion solicitada. Sin embargo, en la descripcion de la
presente solicitud se afirma que las composiciones, se pueden obtener también a través
de procedimientos convencionales como la liofilizacion, lo cual muestra que entre las
formas solidas de la reivindicacion 1, pueden estar dichos liofilizados (pag. 23, Fl. 29),
indicando a una persona del oficio normalmente versada en la materia, la posibilidad de
obtener otras foqmas solidas del compuesto en mencion.

Es decir, a partlr de la informaciéon de los documentos referidos como estado de la
tecnicay de la iformacién suministrada por la solicitante en la descripcion, se concluye
que se pueden desarrollar, a partir de las composmlones farmacéuticas conocidas, otras
formas de presentacion de dichas composiciones de acuerdo a la via de administracion,

sin que implique una altura inventiva, mas aun si la combinacién del activo 2—amino-
2-[2-(4- octilfenil)etillpropan—1, 3-diol con manitol es conocida en D3 (pag. 8, ejemplo 3;
FI. 151). Asi mismo, el técnico de nivel medio versado en la materia conoce de ante
mano que el rlnamtol es ampliamente utilizado en la industria farmacéutica en el
desarrollo de productos gue van a ser administrados por via oral.* Por lo tanto,
contrario a lo afirmado por el solicitante, se concluye que si existe motivacion suficiente
en el arte previo para desarrollar la formulacién para administracion tipo oral reclamada.

De otra parte, la solicitante sostiene que D3 no [...] proporciona una solucion al
problema técnico de la presente invencién. El alcohol de azicar, tal como el manitol, es
efectivamente mencionado en esta anlterioridad, pero no es mencionado en el mismo

* Handbook of pharmaceutical Excipients, pags. 424 a 427, mannitol (FI. 144 a 147}.
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contexto, como se argumentd anteriormente, ni para el mismo propésito que en la
presente invencion. En efecto, en D3 el alcohol de azucar se encuentra enlistado como
uno de los posibles sacaridos para ser empleados para el mejoramiento de la irritacion
focal (véase las ummas lineas del parrafo 0009 de D3). Aun mas, en D3 se muestra que
una inyeccion que contiene FTY720 ademas comprende ciclodextrina y sacarido
(principalmente alfa-ciclodextrina al 0.1% y D-manitol:al 5.0 %)} y tienen una propiedad
hemolitica més baja y no induce la immtacién local (véase por favor los Ejemplos
experimentales 1y 2 de D3)” (pag. 7 de la respuesta al Oficio No. 00623; Fl. 189).

En relacién con lo anteriormente afirmado, esta Oficina determina que el problema
técnico de la presente invencion se resuelve por la combinacién de D3 y D1. Ademas,
aunque el alcohol de azucar {manitol) tenga otra funcién, D3 si menciona que estos se
pueden utilizar en proporciones entre 1 a 100 partes por parte en geso del activo
(parrafo 13 y 15, Fl. 149 a 0150). Ademas, es del conocimiento comun® que el manitol
se utiliza en la elaboraciéon de formas sélidas, porque tiene el valor particular de no ser
higroscopico, es un buen diluente (10%-30%) en . tabletas y liofilizados (20-90%),
ademas de tener la propiedad de buena fluidez, la cual se imparte a los otros
constituyentes en una composicion (pag. 427; Fl. 147).

Adicionalmente, es importante aclarar que cuando se estudian documentos del estado
de la técnica n6 necesariamente se deben seleccionar los que solucionan el mismo
problema técnico, sino aquellos que compartan el mayor numero de caracteristicas
técnicas esenciales. De igual manera, y ya que las caracteristicas y propiedades fisicas
y aplicaciones farmacéuticas del manitol son conocidas, es suficiente motivacion para
una persona del oficio normalmente versada en la materia, aplicarlas para la obtencion
de una composicién como la reclamada, acorde con lo dicho en la descripcion, respecto
a que el manitol, se utiliza con el fin de ayudar a promover la distribucién uniforme del
agonista del receptor de S1P, al mismo tiempo que mejora la capacidad de compresion
y dureza de las tabletas (propiedades que ya se conocen en la ficha técnica del
mencionado excipiente). Lo anterior, no obstante que se utilicen algunas caracteristicas
(parametros) definidas del manitol, las cuales no da evidencia de algun efecto técnico
sorprendente en la composicion reivindicada.

Continta la solicitante su argumentacién mencionando que ‘filncluso si se combinara
las ensefianzas de D3 con lo reportado en D2 (EP1195165) 6 con D1 (EP1002792), la
persona medianamente versada en la materia técnica no habria podido llegar de

% |dém.
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manera evidente a fa presente invencién. En efecto, estos documentos no reportan una
formulacion que comprende un agonista del receptor STP como el que se define en la
actual re:vmd:cac;on 1 y mucho menos, en asocio con un alcohol de azacar. Sumado a
fo anterior, es claro que el documento EP1 195165 (D2) hace referencia esfingosinat-
fosfato (SIP) y que D1 también se refiere a un agonista del receptor SIP el cual tiene
una estructura completamente distinta al compuesto FTY720 como se muestra a
continuacion por medio de las flechas (ver gréficas pag. 9; Fl. 191). En ese orden de
‘ideas, no se podria esperar que el S1P y los agonistas del receptor S1P de D1, tuvieran
las mismas propiedades quimicas que el compuesto FTY720” (pags. 8 y 9 de la
respuesta al Oficio No. 00623; Fis. 190 y 191).

Adicionalmente, menciona que “[...] lo que esta haciendo el sefior examinador es una
seleccion entre todos los posibles excipientes ‘que son citados. La persona
medianamente versada en la materia no habria podido hacer tal seleccion, dado que no
existe ninguna sugerencia para seleccionar un alcohol de azicar, y mucho menos
manitol, y escoger el estearato de magnesio entre todos los posibles excipientes para
preparar una formulacién sélida adecuada para la administracion oral” (pag. 10 de la
respuesta al Ofi¢io No. 00623; FI. 192). !

Sobre lo anterior, este Despacho advierte a la solicitante que D2 no se tomd en cuenta
para afectar el riivel inventivo de la presente solicitud. Adicionalmente, se reitera que los
documentos citados si afectan el nivel inventivo, tal y como se explicé claramente en el
numeral 6.3 de|la presente Resolucion.

De igual manera, es del caso aclarar que los compuestos divulgados en D1, si guardan
una relacién estructural con el de la presente solicitud, porque, ademas de ser
inhibidores del SP1, son derivados del 2-aminopropano-1,3-dioles. De igual manera, ya
se explicd antel‘lormente como D1, junto con D3, afecta eI Nivel inventivo, toda vez que
D1 ensefia formas de dosificacion solida (composiciones farmacéuticas) para
administracion oral en forma de: polvos, granulos, tabletas, capsulas de un compuesto
agonista del receptor S1P, de formula(l), que muestran accién inmunosupresora, ias
cuales incluyen vehiculos farmacéuticamente aceptables, tales como un alcohol de
azucar (manitol, maltitol) y un lubricante como el estearato de magnesio (resumen D1,
Fl. 98 y pag. 19, parrafo 181; FI. 99,) en donde ya era divulgado el compuesto 2-amino-
2-[-2-(4-octilfenil)etil] propano-1,3-diol y composiciones que lo contienen, en forma de
capsulas o tabletas. Asi mismo, se explicé como D3, motiva al técnico de nivel medio
versado en la materia a la obtencién de otras formas solidas del compuesto en

|
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mencién. ;

Por lo tanto, contrario a lo que afirma la solicitante, se concluye que si existe motivacion
suficiente para desarrollar la formulacion para administracidn tipo oral reclamada a partir
de las ensefanzas de D1 y D3.

Respecto a D1, la solicitante argumenta que dicho documento no divulga ‘una
formulacién que comprenda FTY720 y mucho menos; el asocio de dicha sustancia con
un alcohol de azucar. Este documento hace referencia a un agonista del receptor S1P,
el cual tiene una estructura totalmente distinta a la estructura del FTY720. Aun mas, D1
menciona una gran lista de posibles excipientes relacionados con composiciones orales
sélidas, principalmente 'sucrosa, lactosa, azucar de celufosa, manitol, maltitol, dextran,
almidones, aga;‘c alginatos, quitozanos, pectinas, gomas ltragacanto, goma arabiga,
gelatinas, colagenos, caseina, albumina, polimeros y glicéridos sintéticos o senil-
sintéticos’ (véase el péarrafo 181). Por lo tanfo, en el caso de D1, la persona
medianamente versada en la materia no habria podido encontrar alguna motivacion
para seleccionar el manitol entre todos los excipientes citados” (pag. 10 de la respuesta
al Oficio No. 00623 Fl. 192).

Frente a lo anterior, se aclara a la solicitante que D1, en la pagina 2 parrafo 2, si
menciona el compuesto 2—amino-2-[2-(4- octilfenil)etillpropan—1,3-diol (FTY720). Asi
mismo, en este documento ya era divulgado el documento W094/08943 (equivalente,
ES 2126658 pég 7, lineas 28-29; Fl. 202; pag. 16, lineas 39-40; Fl. 202, pag. 129,
lineas 19-22 y pag. 223; Fl. 203, ejemplo capsula) en donde ya se dlvulgaban
composiciones que contienen el compuesto 2——amino-2-[2-(4- octilfenil)etiljpropan—1,3-
diol, para administrar oralmente, es decir, D1 ya ensefiaba composiciones en forma de
polvos, granulos, tabletas, capsulas de un compuesto agonista del receptor S1 de
formula (1), los cuales presentan accion inmunosupresora e inciuyen vehiculos
farmacéuticamente aceptables tales como un alcohol de azicar (manitol, maltitol). Vale
la pena mencionar que el compuesto de férmula (1) en D1, corresponde al mencionado
en la descripcién de la presente solicitud (pag. 4; FI. 10, nombrado como formula (I1), en
donde se menciona que también, puede ser utilizado para lograr las composiciones
reclamadas. Por lo tanto, a partir de la misma informacion que presenta el solicitante en
la descripcién se ratifica que la combinacion de D3 con D1 si permite derivar el objeto
reclamado en el ultimo capitulo reivindicatorio.

En torno a la estabilidad mejorada de la presente invencién, la solicitante sostiene que
los inventores ilwan obtenido sustento de dicha mejora y allega la tabla 1. (pag. 12 de la
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respuesta al Oficio No. 00623, Fl. 194).

Acerca del anterjor argumento, esta Oficina difiere de las afirmaciones de la solicitante
por cuanto de la' tabla allegada se concluye que las composiciones del compuesto 2—
amino-2-[2-(4- octilfenil)etillpropan—1,3-diol (FTY720) con manitol y del mismo
compuesto con Avicel (celulosa microcristalina), tuvieron el mismo comportamiento,
debido a que présentaron un resultado igual en cuanto a la degradacion del compuesto
(% de degradacion de 0.2%) al ser sometidas a las mismas condiciones {mas extremas:
50°C, H.R 75% por dos semanas en himedo). Asi mismo, el resultado de 0.5 % de
degradacion para la mezcla del compuesto y avicel en seco, a temperatura de 50°C,
H.R 75% por dos semanas, es mayor al que se obtuvo para la mezcla del compuesto y
avicel en humedo, a temperatura de 50°C, H.R 75% por dos semanas, que fue de 0.2%,
lo cual no es coherente dado que la humedad contribuye a la degradacion de los
principios activos.

Adicionalmente,i en la descripcion también se menciona que las composiciones
reclamadas pueden comprender uno 0 mas excipientes como vehiculos aglutinantes o
diluyentes, en particular celulosa microcristalina (Avicel) (pags. 21y 22; FI. 27 y 28).

No obstante las inconsistencias observadas por esta Oficina en la tabla allegada,
tampoco se presentd un protocolo que contemple, entre otras variables, el numero de
datos presentados, nimero de muestras tomadas, tipo de compuesto de degradacion
que se generan, entre otras., para que dicho estudio de estabilidad tenga una validez
estadistica resbecto a que las composiciones del compuesto 2—amino-2-[2-(4-
octilfeniletiljpropan—1,3-diol (FTY720) con manitol y del mismo compuesto con Avicel
(celulosa microcristalina) se comportaron de la misma manera ya que presentaron un
resultado igual en cuanto a la degradacion del compuesto (% de degradacién de 0.2%),
al ser sometidas a las mismas condiciones (mas extremas: 50°C, H.R 75% por dos
semanas en himedo). Asi mismo, el resultado de 0.5 % de degradacién para la mezcla
del compuesto y avicel en seco, a temperatura de 50°C, H.R 76% por dos semanas, es
mayor al que 'se obtuvo para la mezcla del compuesto y avicel en humedo, a
temperatura de 50°C, H.R 75% por dos semanas, que fue de 0.2%, lo cual no es
coherente, dado que la humedad contribuye a la degradacién de los principios activos.

En relacién con el Anexo 1, Ia solicitante también menciona que se demuestra que “e/
agente aclivo (FTY720) no es compatible con excipientes o mezcla de los mismos, lo
cual no habrfa sido evidente para una persona medianamente versada en la materia.
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En efecto, en fa tabla 2 (FI. 212) se muestran las mediciones de impurezas para
diferentes composiciones

Como se puede |apreciar de la tabla anterior extraida del anexo 1, la sustancia FTY720
no es compatible con muchos excipientes, es decir, conduce a la formacion de
impurezas o productos de degradacién cuando se mezcla con estos excipientes”.

Y agrega, “[...] c}e la tabla 2 se puede extractar que la compatibilidad de excipientes no
puede ser predec.'ble ni anticipada de manera evidente a partir de simples sugerencias
de combmac:ones realizadas en las anterioridades c:tadas

Frente a lo ariterior, esta Oficina acepta que el compuesto presente diferentes
comportamientos con distintos excipientes o mezclas de estos, Sin embargo, las
composiciones de la tabla 2, Fl. 195, no incluyen un alcohol de azucar, por lo tanto no
es sustento que demuestre la existencia de Nivel Inventivo, en la composicion
reclamada. | ;

Adicionalmente ‘Io que se demuestra es que lo reivindicado corresponde a un trabajo de
pre-formulacion’ ‘rutinario en el campo farmacéutico en el desarrollo de formulaciones.®

En conclusion, ;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 Comercm

RESUELVE
ARTIiCULO PRIMERO Denegar la patente de invencién a la creacion titulada
“COMPOSICIONES FARMACEUTICAS SOLIDAS QUE COMPRENDEN UN
AGONISTA DE RECEPTOR S1P Y UN ALCOHOL DE AZUCAR".

ARTICULO SEQUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente resolucion

5 Pharmaceutical dosage forms Vol. 1, pags. 83 a 100, el enfoque experimental de desarrollo de un protolipo debe contener:
formulacion tableta, establemmlento de limites de proceso del excipiente y preliminares, estudios de biodisponibilidad, desarrolle
de los datos de establhdad para las formulaciones de tabletas, desarrollo de la validacion de datos para las formulaciones de
tabletas. Componentes del comprimido y aditivos: A. ingredientes activos, B. ingredientes no activos o excipientes tales como
Mannitol USP, lactosa,
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a la doctora Dilia Rodriguez D'Aleman, en su calidad de apoderada de las sociedades
NOVARTIS AG Y MITSUBISHI PHARMA CORPORATION, o a quien haga sus veces,
entregandole copia de la misma y advirtiéndole que contra ella procede el recurso de
reposicién, anté 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 fos 30 DIC. 2011

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'YY COMERCIO,

—
NQ A
) JOSE MIGUEL DE|LA QALLE RESTREPO
Doctora
2

DILIA M. RODRIGUEZ D°'ALEMAN
Carrera 11 N® 86-53 Pisc 6
Bogota D.C.

Efabord: Andrés CasasLantoﬁmio. LD
Revisd: Carlos Daniel L!emus Giraldo)
Reviso: José Luis Salazar Lopez”

Aprobd: José Luis Londofio Feméndez. " ) i\
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