Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REsoLucion No: 19300

Por la cual se deniega una patente de invencion
Rad. PCT/07-23428

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el articulo
3, numeral 26, del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado ante esta Superintendencia el 08 de marzo
de 2007 con el N° 07-023428-00000-0000, por la sociedad Janssen Pharmaceutica
N.V., a través de apoderado, entrd a fase nacional la solicitud de patente de invencién
titulada "CLORHIDRATO DE 4-[[4-[[4-(2-CIANOETENIL)-2,6-DIMETILFENIL]JAMINO]-2-
PIRIMIDINIL]JAMINO]BENZONITRILO”, que corresponde a la solicitud internacional
PCT/EP 2005/054342 del 02 de septiembre de 2005.

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma, con fundamento en el articulo 39 de la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, en concordancia con el Tratado
de Cooperacion 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 con fundamento en lo dispuesto
en el articulo 45 de la Decision 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, se requirio
a la solicitante mediante Oficio N° 10908, notificado el 27 de agosto de 2010, para que
se pronunciara sobre las objeciones efectuadas a la solicitud, en cuanto a la carencia
de nivel inventivo conforme lo establece el articulo 18 de la Decision 486 anteriormente
mencionada.

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el N°® 07-023428-00007-0000
del 23 de noviembre de 2010, respondié oportunamente el requerimiento formulado, y
presenté nuevas reivindicaciones 1 a 33 (Fls. 218 a 225) que reemplazan las
originalmente presentadas, atendiendo de esta manera las observaciones efectuadas en
el examen de fondo. Se aceptd el nuevo capitulo reivindicatorio presentado, como quiera
gue se ajusta a las prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decisién 486.

QUINTO: Que segtin lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisién 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 reivindicaciones 1 a 33 contenidas en los folios 218 a 225, no cumplen
con el requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes
consideraciones:

6.1. Objeto de la invencion.
El objeto de la invencién consiste en proporcionar un compuesto de férmuia (1), un N-

oxido o una forma estereoquimicamente isomérica del mismo, para mejorar su
biodisponibilidad, que no sea higroscépico y que sea fisica y guimicamente estable.
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6.2 Determinacion del estado de la técnica.

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 02 de septiembre de 2004, que
corresponde a la fecha de la prioridad invocada.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontraron los
siguientes documentos anteriores a la fecha de reivindicacién de prioridad relacionados
con la materia de la solicitud en estudio:

No. Documento Titulo Fecha de publicacion
Processes for the preparation of 4-
D1 WO 2004/016581 [14-{[4-(2-cyanoethenyl)-2,6- 26 de febrero de 2004

dimethylphenyijamino]-2-
pyrimidinyllamino]benzonitrile

D2 WO 03/016306 HIV inhibiting pyrimidines derivatives | 27 de febrero de 2003

El documento D1 (Fls. 190 a 192) ensefia un proceso para la preparacion de 4-((4-((4-
(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenilyamino)-2-pirimidinil)amino)benzonitrilo, un N-éxido, una
sal Acida de adicién, una amina cuaternaria o una forma estereogquimicamente
isomérica del mismo. Entre las sales que se pueden preparar estan las de clorhidrato.
Estos compuestos tienen actividad inhibitoria de cepas mutantes resistentes de VIH-1.

El documento D2 (Fis. 193 a 195) divulga derivados de pirimidina inhibidoras de VIH.
Entre los compuestos que ensefia este documento se encuentra la base libre de la sal
de la presente solicitud y entre las sales que se describen estan las de clorhidrato (Fl.
195).

6.3. Nivel inventivo

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decision 486: “Se considerard que una
invencién tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en
la materia 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 “todo fo que haya sido accesible al publico, por una descripcion escrita u
oral, utifizacién, comercializacién o cualquier ofro medio antes de la fecha de
presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida”.

En el presente caso, el método reclamado en la solicitud no tiene nivel inventivo,
teniendo en cuenta que, la reivindicacidon 1 esta referida a. "Una composicion
farmacéutica solida, caracterizada porque comprende un portador farmacéuticamente
aceptable y como ingrediente activo una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de formula (1), un N-6xido o una forma estereoquimicamente isomérica del
mismo” (Fl. 218).

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencion
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definida en la reivindicacién 1 porque divulgan la sal clorhidrato del compuesto 4-[[4-[[4-
(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinillJamino]benzonitrilc y composiciones
de la misma.

Ahora bien, en el siguiente cuadro comparativo se muestran las caracteristicas técnicas
esenciales de la invencién definida en la reivindicacién 1 y aquellas reveladas en el
estado de la técnica:

Caracteristicas técnicas esenciales D1 D2

Composicion No menciona Composicidn

compuesto 4-{(4-[{4-(2- compuesto 4-[[4-[[4-(2-
Claljlﬂetenll)-z,ﬁ- cianoeten")-z.e_
dimetitfenillamino]-2- dimetilfenilamino]-2-
pirimidinillaminolbenzonitrilo | pirimidinillamino]benzonitrilo

compuesto 4-[[4-[[4-(2-cianoetenil}-2,6-
dimetilfeniljaming]-2-
pirtmidiniljaming]benzonitrilo

El compuesto puede formar | g oo 018510 puede formar

Sal clorhidrato sales entre las cuales estan las | ggles entre las cuales estan
de clorhidrato las de clorhidrato
N-éxido N-&xido N-Oxido

Como se dijo anteriormente, el documento D1 divulga procesos para preparar 4-[[4-[[4-
(2-cianoetenil)-2,6-dimetilfenillamino]-2-pirimidinilJamino]benzonitrilo de féormula 1, un N-
oxido, una sal farmacéuticamente aceptable, una amina cuaternaria o un isémero del
mismo (Fl. 190); entre las sales de adicién farmacéuticamente aceptables estan las
derivadas de acido clorhidrico (FI. 192, linea 29).

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 1 y las sales del
documento D1, consiste en que se menciona una lista de sales de adicién que se
pueden formar con el compuesto base derivado de benzonitrilo, entre las cuales se
encuentran las de clorhidrato. Ademdas, D1 no se refiere a una composicion
farmaceutica.

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacion 1 y las sales del
documento D2, consiste en se menciona una lista de sales de adicién que se pueden
formar con el compuesto hase derivado de benzonitrilo, entre las cuales se encuentran
las de clorhidrato.

El efecto que logra el fabricar composiciones con sales de clorhidrato de 4-[[4-[[4-(2-
cianoetenil)-2,6-dimetilfenillaminoj-2-pirimidinilJaminolbenzonitrilo  consiste en que
aumenta la biodisponibilidad de dicho compuesto base.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢cémo modificar el compuesto de férmula | divulgado en D1 para hacer
composiciones con el fin de mejorar la biodisponibilidad in vivo del activo?

Sin embargo, la formacion de sales de clorhidrato del compuesto de formula | para
aumentar su biodisponibilidad, va esta divulgada en el documento D2 que se refiere a

un compuesto de formula | derivado de benzonitrilo, sus sales de adicién entre las que
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se encuentran las sales de clorhidrato, sus composiciones farmacéuticas y el
compuesto de férmula | que se utiliza para inhibir el VIH.

La persona del oficio normalmente versada en la materia enfrentada con la tarea de
proveer composiciones cuyo principio activo es la sal clorhidrato de 4-[[4-[[4-(2-
cianoetenil)-2,6-dimetilfenilJamino]-2-pirimidinilJamino]benzonitriic  con la actividad
deseada puede darse cuenta que a partir de los documentos D1 y D2 el compuesto
derivado de benzonitrilo puede estar en forma de sal, entre las cuales se encuentran las
de clorhidrato, con el fin de mejorar la biodisponibilidad de dicho compuesto.

En consecuencia, es obvio para la persona del oficio normalmente versada en la
materia referirse a las ensefanzas divulgadas en el documento D2, con el fin de
mejorar ¢ aumentar la biodisponibilidad del farmaco en composiciones farmacéuticas
orales descritas en el documento D1, para llegar asi al objeto de la reivindicacién 1 de
la solicitud.

En ausencia de un efecto inesperado mostrado por las composiciones farmacéuticas
reivindicadas en relacion con las sales del arte anterior, el problema técnico es obvio a
la luz de los documentos D1 y D2.

De acuerdo con lo expuesto, las reivindicaciones 1 a 33 no cumplen con el requisito de
nivel inventivo.

En cuanto a los datos del bioanalisis in vivo humanc que se encuentran en la
descripcion (p&g. 72) de la presente solicitud, se ohserva que era de esperarse que
aumentara la biodisponibilidad del compuesto por cuanto el uso de humectantes, tipo
polisorbato, es habitual para mejorar la velocidad de disolucion y, por ende, la
biodisponibilidad de un farmaco dado, en este caso, el clorhidrato de 4-[[4-[[4-(2-
cianoetenil)-2,6-dimetilfeniljamino]-2-pirimidiniljJamino]benzonitrilo.

Por su parte, se reitera que es de conocimiento general que entre los factores que
afectan la solubilidad y velocidad de disolucién de un farmaco se encuentran las
variaciones quimicas como lo son las sales farmacéuticas. Estas modificaciones no
alteran la esencia de la respuesta farmacologica, pero si pueden incidir en la
solubilidad; es sabido que cuanto mayor sea la velocidad de disolucién mas rapido se
absorbe el farmaco’.

En conclusion, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no desvirtban
de manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentada, el Superintendente
de Industria y Comercio,

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencién a la creacién titulada
"CLORHIDRATO DE  4-[4-[[4-(2-CIANOETENIL)-2 6-DIMETILFENIL]JAMINQ]-2-

1 AR. Gennaro. "Remington Farmacia®. 19 ed. Ed. Médica Panamericana. 1995. Pp. 2233, 2234.
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PIRIMIDINILJAMINO]BENZONITRILO".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente resolucién
la doctora Alicia Lloreda Ricaurte, en su calidad de apoderada de Janssen
Pharmaceutica N.V., 0 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 notificacion
o dentro de los 5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 29 Mar 2012

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

. /
JOSE MIGUEL %CAL E RESTREPO

Doctora

ALICIA LLOREDA RICAURTE.
Cl. 72 N° 5-83 Piso 5.

Bogota D.C.

Elabord: Lina Patricia Forero Tebaria ™
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