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EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 34
del articulo 3 del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante Resolucion N° 11321 del 13 de marzo de 2015, la
Superintendencia de Industria y Comercio deneg6 patente de invencién a la
creacion denominada: “SALES CRISTALINAS DE OXALATO Y FOSFATO DE
MPEG7-O-NALOXOL Y METODO PARA SU PRODUCCION?”, con fundamento en
el articulo 18 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, al
estimar que la invencion en estudio no cumplio con el requisito de nivel inventivo.

SEGUNDO: Que mediante escrito radicado en esta Entidad el 23 de abril de 2015
con el N° 13-090985-00011-0000, encontrandose dentro del término establecido
para el efecto, las sociedades Astrazeneca AB. y Nektar Therapeutics
interpusieron recurso de reposicidn contra la citada Resolucion, con fundamento
en los argumentos que a continuacion se sintetizan:

Las recurrentes adjuntan un nuevo capitulo reivindicatorio que consta de 7
reivindicaciones, presentado el 23 de abril de 2015 con el N° 13-090985-00011-
0000.

Sefialan a continuacién que no estan de acuerdo con el problema técnico definido
por esta Oficina asi: “¢,como desarrollar la sales e identificar las forma polimorficas
del compuesto mPEG7-O-naloxol previamente divulgado en D1?” y considera que
el problema consiste en la necesidad de “proporcionar formas sélidas y estables
(sean cristalinas o amorfas) de conjugados de naloxol-polietilenglicol”.

Consideran que el objeto de la solicitud no es resultado del trabajo habitual y de
rutina de la persona normalmente versada en la materia porque se realizaron
ensayos con 10 acidos diferentes en diversas condiciones y la mayoria no formé
un producto solido (Ej. 6.2). Agregan que la forma B de la sal tipo oxalato de
MPEG-7-O-naloxol tiene una estabilidad superior a la de los compuestos del estado
de la técnica porque produce menos cantidad de glicilaldehido, que es un producto
de la degradacion oxidativa.

Las recurrentes consideran que las ensefianzas del estado de la técnica, en
particular del documento D2, no revelan las condiciones especificas para obtener
una forma cristalina y estable de mPEG-7-O-naloxol.

Las recurrentes afirman que el documento D3 no revela, entre los 53 aniones y 14
cationes ensefiados alli, la sal ni el solvente ni las condiciones exactas para
obtener una forma solida de mPEG;-O-naloxol.
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Agregan que la forma soélida de mPEG+7-O-naloxol y el método de produccion no
son obvios a la luz de las ensefianzas del estado de la técnica. Y agregan que en
el examen se afirma que “(...) las condiciones requeridas para preparar los
polimorfos hasta ahora desconocidos de ninguna manera son obvias”.

Las recurrentes sostienen que “(...) si no hay indicaciones en el estado de la
técnica que pudieran inducir a la persona del oficio normalmente versada en la
materia técnica, enfrentada al problema técnico de obtener una forma fisica
alternativa de un compuestos conocido o modificar el polimorfo o el producto
conocido para lograr un polimorfo tal como el reivindicado, entonces la invencion
no es obvia (...)". Agregan que existen muchos compuestos que no tienen
tendencia a presentarse en forma cristalina (porque su molécula es flexible, como
la de los alcanos) y considera que debido al grupo PEG que es flexible, el
compuesto objeto de esta solicitud tiene poca tendencia a formar cristales, por lo
cual la forma sélida reivindicada representaria la superacion de dificultades no
resueltas por técnicas rutinarias.

Las recurrentes afirman que el examen de nivel inventivo se realiz6 de manera
hindsight, o en ex post facto, el cual no esta permitido.

Argumentan que la Oficina de Patentes de los Estados Unidos consideré que una
solicitud equivalente a esta cumplié los requisitos y concedié la patente
US9,012,469, de donde asumen que este hecho indica que la solicitud presentada
es patentable también en este pais.

TERCERO: Que dentro del contexto antes descrito, esta Entidad procede a
resolver el recurso de reposicion interpuesto en los siguientes términos:

Con relacion al nuevo capitulo reivindicatorio que consta de 7 reivindicaciones,
presentado el 23 de abril de 2015 con el N° 13-090985-00011-0000, esta Oficina
considera que es procedente admitirlo para el estudio pertinente porque no amplia
el objeto inicialmente presentado y se cancelo la tasa respectiva.

Con relacion al argumento segun el cual no estan de acuerdo con el problema
técnico definido por esta Oficina asi: “¢como desarrollar la sales e identificar las
formas polimérficas del compuesto mPEG7-O-naloxol previamente divulgado en
D1?” y consideran que el problema consiste en la necesidad de “proporcionar
formas sdlidas y estables (sean cristalinas o amorfas) de conjugados de naloxol-
polietilenglicol”, esta Oficina aclara que, considerando que los resultados
presentados en la descripcibn muestran la obtencibn de las sales y la
identificacion de las formas polimérficas del compuesto mPEG7-O-naloxol, se
considerd posible definir el problema técnico en estos mismos términos. Ahora
bien, teniendo en cuenta que también se presentan resultados segun los cuales la
forma cristalina B de la sal oxalato de mPEG7-O-naloxol es mas estable que la
base libre (porque al cabo de 4 semanas a 40°C contiene menos cantidad de
impurezas), se considera que asiste razén a la recurrente y el problema técnico
objetivo se formularia como la necesidad de proporcionar una sal solida de
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mMPEG7-O-naloxol que sea mas estable que la base libre. Ahora bien, la sal
oxalato reivindicada parece solucionar este problema; sin embargo, teniendo en
cuenta el estado de la técnica y los conocimientos generales de la persona
normalmente versada en la materia, se considera que la forma de solucionar el
problema es obvia, porque consiste en seguir los protocolos rutinarios de
investigacion de toda sustancia en los cuales se determina el numero de
polimorfos que puede formar el compuesto activo, su estabilidad, higroscopicidad,
solubilidad, etc., ademas con la facilidad que “En los dltimos afios, se han
introducido nuevas metodologias de elevada eficacia ‘high-throughput’ para la
cristalizacion de compuestos, usando un gran numero de condiciones
experimentales de concentracion, temperatura y tipo de disolvente. Estas técnicas
se han desarrollado con el objetivo de aportar una herramienta de exploracion
rapida y econoémica y, en general, requieren el uso de métodos automatizados que
permitan la preparacion de miles de experimentos de cristalizacion simultaneos
que se realizan de manera sistematica, son parte de la rutina que se realiza con
cada nuevo compuesto sintetizado”.* Por lo cual el objeto de la solicitud es obvio y
no tiene nivel inventivo.

En cuanto tiene que ver con el argumento segun el cual el objeto de la solicitud no
es resultado del trabajo habitual y de rutina de la persona normalmente versada en
la materia porque se realizaron ensayos con 10 &cidos diferentes en diversas
condiciones y la mayoria no formé un producto sélido (Ej. 6.2). Agrega que la
forma B de la sal tipo oxalato de mPEG;-O-naloxol tiene una estabilidad superior a
la de los compuestos del estado de la técnica porque produce menos cantidad de
glicilaldehido, que es un producto de la degradacién oxidativa, esta Oficina reitera
gue la sal oxalato soluciona el problema de manera obvia, dados los
conocimientos de la persona normalmente versada en la materia, puesto que se
trata de los protocolos rutinarios de investigacion de toda sustancia activa, los
cuales se realizan una vez se ha sintetizado, para determinar el niumero de
polimorfos que es capaz de formar, su estabilidad, higroscopicidad, solubilidad,
etc., lo cual se le facilita con las modernas técnicas automatizadas de alta eficacia
para la cristalizacion que son rapidas, econdémicas y con las cuales se realizan
miles de experimentos de cristalizacion simultaneos, por lo cual el objeto de la
solicitud es obvio y no tiene nivel inventivo.

Se advierte ademas, en referencia al argumento de la recurrente segun el cual las
ensefianzas del estado de la técnica, en particular del documento D2, no revelan
las condiciones especificas para obtener una forma cristalina y estable de mPEG+-
O-naloxol, que este es el documento complementario de examen, por lo cual no se
requiere que mencione todas las caracteristicas del objeto examinado, y en este
caso particular su importancia consiste en que ensefia el fendmeno del
polimorfismo por el cual los compuestos forman cristales que tienen propiedades
fisicoguimicas diversas (Pags. 1 a 4, Tabla 2), da a conocer las diversas técnicas

'EL FARMACEUTICO. N°. 373, 1 abril 2007. Polimorfismo en la industria farmacéutica. R. Prohens y C. Puigjaner. Unitat de
Quimica Fina. Serveis Cientificotécnics. Universitat de Barcelona. Pag. 62
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para la obtencion de diversos polimorfos (Pags. 15 a 19) y las metodologias para
su caracterizacion (Pags. 318 a 430). De otro lado, se recuerda a la recurrente que
ya el documento D1 mencionaba las demas caracteristicas, por lo cual es el
estado de la técnica mas cercano al objeto de la solicitud. En este orden de ideas,
estos documentos, dado que mencionan diversos aspectos del objeto reivindicado,
anulan su nivel inventivo, mas no su novedad.

En relacion con el argumento de la recurrente segun el cual el documento D3 no
revela, entre los 53 aniones y 14 cationes ensefiados alli, la sal ni el solvente ni las
condiciones exactas para obtener una forma sélida de mPEG7-O-naloxol, esta
Oficina aclara que este también es el documento complementario de examen, por
lo cual no menciona todas las caracteristicas del método examinado (porque en tal
caso anularia la novedad), y en este caso particular su importancia consiste en
que da a conocer que el oxalato es una de las sales farmacéuticamente
aceptables recomendadas para los compuestos activos.

Ahora bien, con referencia a su manifestacion en el sentido que la forma sélida de
MPEG7-O-naloxol y el método de produccibn no son obvios a la luz de las
ensefianzas del estado de la técnica, esta Oficina reitera que el documento D1
divulga el compuesto naloxona-PEG denominado NKTR-118, el cual se absorbe
rapidamente luego de su administracion oral con elevada selectividad periférica
antagonista opioide y con adecuada seguridad y perfil farmacocinético, el
documento D2 ensefia el fendmeno del polimorfismo por el cual los compuestos
forman cristales que tienen propiedades fisicoquimicas diversas, da a conocer las
diversas técnicas para la obtencién de diversos polimorfos y las metodologias para
su caracterizacion y el documento D3 da a conocer los efectos quimicos,
biolégicos, fisicos y econdmicos que pueden obtenerse al convertir un compuesto
farmacéutico en una sal.

Con respecto a la frase del examen que resaltan las recurrentes segun la cual
“(...) las condiciones requeridas para preparar los polimorfos hasta ahora
desconocidos de ninguna manera son obvias (...)", esta Oficina aclara que tan
sblo se estaba citando una frase de la solicitante, pero en realidad el sentido del
parrafo completo es que, en este caso particular, la capacidad de formar cristales
y sales es una propiedad inherente a la naturaleza del compuesto quimico y
adicionalmente, considerando el problema técnico planteado, se concluy6 también
gue el identificar las sales y sus propiedades no es una ventaja inesperada ni
sorprendente.

Las recurrentes sostienen que “(...) si no hay indicaciones en el estado de la
técnica que pudieran inducir a la persona del oficio normalmente versada en la
materia técnica, enfrentada al problema técnico de obtener una forma fisica
alternativa de un compuesto conocido o modificar el polimorfo o el producto
conocido para lograr un polimorfo tal como el reivindicado, entonces la invencion
no es obvia (...)". Esta Oficina aclara que el estado de la técnica en su conjunto si
indica a la persona del oficio normalmente versada en la materia la forma de
obtener el objeto reivindicado porque el documento D1 divulga el compuesto
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naloxona-PEG y el documento D2 ensefia el fendmeno del polimorfismo por el
cual los compuestos forman cristales que tienen propiedades fisicoquimicas
diversas y las diversas técnicas para obtener diversos polimorfos; en razén de lo
cual, y ante la ausencia de un efecto técnico sorprendente, se concluye que el
objeto de la solicitud es obvio para la persona normalmente versada en la materia
frente a los documentos D1 y D2 y sus conocimientos generales, y por lo tanto no
tiene nivel inventivo.

Agregan que existen muchos compuestos que no tienen tendencia a presentarse
en forma cristalina (porque su molécula es flexible, como la de los alcanos) y
considera que debido al grupo PEG que es flexible, el compuesto objeto de esta
solicitud tiene poca tendencia a formar cristales, por lo cual la forma sélida
reivindicada representaria la superacion de dificultades no resueltas por técnicas
rutinarias; esta Oficina aclara que si el compuesto es capaz, o no lo es, de formar
cristales, esto se muestra durante los protocolos rutinarios de investigacion que se
realizan para toda sustancia activa después de ser sintetizadas, para determinar el
namero de polimorfos que es capaz de formar, su estabilidad, higroscopicidad,
solubilidad, etc., lo cual se facilita con las modernas técnicas automatizadas de
alta eficacia para la cristalizacién, de manera que la superacion mencionada esta
al alcance de la persona normalmente versada en la materia. De otro lado, se
reitera que los documentos del estado de la técnica indican a la persona
normalmente versada en la materia la forma en que es posible obtener el objeto
de esta solicitud con los efectos mencionados, los cuales de ninguna manera
resultan sorprendentes, por tanto el objeto en cuestion no cumple con los
requisitos que hacen posible el otorgamiento de patente.

Ahora bien, con respecto a su manifestacion en el sentido que el examen de nivel
inventivo se realiz6 de manera hindsight o en retrospectiva, el cual no esta
permitido, resulta pertinente reiterar que: (1) los documentos D1 y D2 tienen fecha
de publicacién previa a la fecha de la solicitud sobre la cual se reivindica prioridad;
(2) ademas, tal como se afirmé en la negacion, la diferencia entre la solicitud y el
documento D1 consiste en que la sal oxalato (con sus parametros de
identificacion); (3) de otro lado, el documento D2 da a conocer la sal oxalato como
una sal farmacéuticamente aceptable, de manera que sugiere a la persona
normalmente versada en la materia la formacion de la sal oxalato y (4) ante la
ausencia de un efecto técnico sorprendente, se concluye que para la persona
normalmente versada en la materia era obvio formar la sal oxalato segun se
divulga en el documento D2. Es decir que el examen no tiene elementos de tipo
hindsight.

Finalmente, en cuanto se refiere al hecho de haberse concedido patente en otro
pais (US9,012,469) para la misma invencion que se estudia ahora y con relacion
al principio de independencia de las patentes, cabe traer a colacion lo manifestado
por el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina en el sentido que “El sistema
de otorgamiento de patentes que se adoptoé en la Comunidad Andina se encuentra
soportado en la actividad autbnoma e independiente de las Oficinas Competentes
en cada Pais Miembro. Dicha actividad, que aunque de manera general se
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encuentra regulada por la normativa comunitaria, deja a salvo la mencionada
independencia...” (Proceso 51-1P-2008)

En este caso el Titulo Il de la Decision 486 denominado “De las patentes de
invencion” regula el procedimiento para la obtencién de una patente y deja en
cabeza de las Oficinas Nacionales Competentes el tramite de la solicitud y el
correspondiente examen de patentabilidad.

Segun lo expuesto por el Tribunal en el mencionado proceso, el hecho de
concederse patente en otro pais, miembro o no de la Comunidad Andina, “no
significa que indefectiblemente se deba conceder dicha patente de invencion en
otro Pais Miembro,...”, puesto que son las Oficinas Competentes las que deben
decidir sobre la patentabilidad “sin estar atadas a lo decidido por otra Oficina de
patentes”.

También considera el Tribunal que la Oficina de patentes “tiene la obligacion en
cada caso de hacer un analisis de patentabilidad de conformidad con la normativa
vigente y teniendo en cuenta los aspectos y pruebas que obran en cada
tramite...”, lo que efectivamente se hizo en este caso.

En efecto, en el estado de la técnica se encontraron los documentos D1 y D2, de
cuya combinacion de ensefianzas aparece sugerido el objeto reivindicado, asi: el
documento D1 divulga el compuesto naloxona-PEG y el documento D2 ensefia el
fendbmeno del polimorfismo por el cual los compuestos forman cristales que tienen
propiedades fisicoquimicas diversas y las diversas técnicas para obtener diversos
polimorfos. Y puesto que no hay evidencia de que la sal reivindicada proporcione
alguna ventaja sobre el estado de la técnica, para esta Oficina es claro que la sal
reivindicada no tiene nivel inventivo.

Por lo anteriormente expuesto, se reitera que el objeto de la solicitud en estudio no
cumple con los requisitos de patentabilidad legalmente previstos, especificamente
el de nivel inventivo; en consecuencia, no se halla mérito para revocar la decision
impugnada.

En virtud de lo expuesto, el Superintendente de Industria y Comercio,

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Confirmar la decisién contenida en la Resolucion N°
11321 del 13 de marzo de 2015, por medio de la cual se denegd una patente de
invencion.
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ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucion a las
sociedades Astrazeneca AB. y Nektar Therapeutics, advirtiéndoles que contra ella
no procede recurso alguno, por encontrarse agotada la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 30 Sep 2015

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TIl:LO
Doctor(a)

ALICIA LLOREDA RICAURTE, notificacionespatentes@Illoredacamacho.com

Elabor6: Olga Rosa Gonzalez Fonseca
Revis6: Jeny Paola Villate Becerra
Reviso: Jose Luis Salazar Lopez
Aprobd: JosE Luis LondoNo FernAndez
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