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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° 76393 del 16 de diciembre de 2014,
la Superintendencia de Industria y Comercio deneg6 patente de invencion a
la creacion denominada: “DEPOSITO FARMACEUTICO QUE COMPRENDE
N-{5-[(CICLOPROPILAMINO)CARBONIL)]-2-METILFENIL}-3-FLUORO-4-
(PIRIDIN-2-ILMETOXI)BENZAMIDA", con fundamento en el articulo 18 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, al estimar que la
invencién en estudio no cumplié con el requisito de nivel inventivo.

SEGUNDO: Que mediante escrito radicado en esta Entidad el 29 de enero
de 2015 con el N° 13-153126-00011-0000, encontrandose dentro del término
establecido para el efecto, la sociedad Astrazeneca AB, interpuso recurso de
reposicion contra la citada Resolucion, con fundamento en los argumentos
gue a continuacion se sintetizan:

La recurrente no esta de acuerdo con la afirmacion de esta Oficina, segun la
cual no se supero la objecion por falta de claridad dado que no se definio la
reivindicacion como “composicion farmacéutica de liberacion sostenida” sino
como “depdsito farmaceéutico” y que el rango de proporciones de los acidos
lactico y glicélico son muy amplios. La recurrente sostiene que la expresion
“depdsito farmacéutico” hace parte del preambulo de las reivindicaciones y
esta definido en la descripcion, por lo cual considera que es claro, conciso y
esta sustentado en la descripcion. Considera que la relacion molar de acido
lactico:acido glicolico en el rango de 100:00 a 50:50 es conciso y es una
generalizacion de los resultados experimentales. Asegura que las
reivindicaciones dependientes 2 y 3 mencionan las realizaciones de relacion
de acido lactico:acido glicélico de 95:5 a 50:50.

Sefiala a continuacion, que los Ejs. 1 a 6 presentan que las microparticulas
con PLGA 50:50 logran alta eficiencia de encapsulacion y tienen cargas de
compuesto activo del 13% y se liberan in vitro durante 1 mes y se liberan in
vivo durante 21 dias con baja concentracion en plasma (Ejs. 1, 3y 4). Y las
microparticulas con PLGA 95:5 se liberan in vitro durante 3 meses (Ej. 2).
Agrega que la administracion del mismo compuesto activo pero no como
parte de este tipo de formulacion presentd falta de eficacia y que se requiere
el depositar el compuesto activo en la articulacion por periodos sostenidos
para lograr el efecto (Ejs. 5y 6).
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En cuanto se refiere al documento D1, considera que no sugiere el objeto de
la solicitud porque revela una gran cantidad de compuestos dentro de los
cuales esta el compuesto activo al que se refiere la solicitud y aunque incluye
las composiciones farmacéuticas, no ilustra una formulacién para
administracion parenteral.

La recurrente afirma que el documento D2 da a conocer las propiedades de
las composiciones que contienen PGLA y los métodos de preparacion pero
no ensefian formulaciones para administracion parenteral, por lo cual,
considera que no subsana las deficiencias del documento D1.

Afirma, ademés, que el documento D3 da a conocer que la betametasona
puede ser formulada en un depoésito de PLGA para su administracion
intraarticular, mostrando de esta manera que una formulacion de
nanoparticulas de betametasona fue segura cuando se administré en la
articulacion artritica de conejo.

Agrega que se ha encontrado de manera sorprendente que el compuesto
activo incluido en depdsito reivindicado es estable en el microclima acido que
se crea cuando se degrada el polimero PLGA; ademas, que hay un alto
grado de impredecibilidad para la persona normalmente versada en la
materia cuando formula composiciones inyectables de nano o
microparticulas.

La recurrente considera que un ejemplo de lo impredecible de formular este
tipo de composiciones esta dado en el documento WO2007024719 que se
refiere a formulaciones inyectables de accion prolongada que requieren de
un “solvente volatil” en el que se disuelven el compuesto activo y el polimero
y en el que se mantienen en solucién antes de la inyeccion.

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

En relacion con el argumento de la recurrente segun el cual no esta de
acuerdo con esta Oficina cuando afirma que no se superd la objecion por
falta de claridad dado que no se defini6 la reivindicacion como “composicion
farmacéutica de liberacion sostenida” sino como “depdésito farmacéutico”,
esta Oficina aclara que la expresion “depdsito farmacéutico” no es comun en
el campo técnico para definir una forma farmacéutica comercial. De hecho,
como se conoce bien en el campo técnico (Aulton?), el depdsito se forma

'Pharmaceutics: the science of dosage form design. Aulton, Michael E., 2da. Ed. Elsevier Ltd, Philadelphia, 2002.
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dentro del organismo después de aplicar una composicion que contiene un
compuesto activo que esta suspendido en un vehiculo insoluble en los fluidos
corporales, depdsito que es un reservorio de compuesto activo que se libera
lentamente en la circulacion sistémica. Estas preparaciones son
administradas por inyeccion intramuscular profunda en los musculos
esqueléticos o en el tejido subcutaneo. Tales sistemas incluyen microesferas
sélidas, microesferas poliméricas biodegradables (por ejemplo PLGA). Mas
generalmente, las inyecciones subcutaneas permiten que el compuesto
activo sea colocado cerca de los vasos sanguineos capilares y el compuesto
activo se difunde después dentro de los vasos sanguineos capilares.

Con respecto a los rangos de proporciones de los acidos lactico y glicdlico,
es cierto que son muy amplios porque una relacion molar de acido
lactico:acido glicolico en el rango de 100:00 a 50:50 significa que la
proporcion de acido lactico es de 50 hasta 100 y de acido glicolico es de 0 a
50 y teniendo en cuenta la combinacién de proporciones, resulta un niamero
muy grande de polimeros reivindicados, de manera que en realidad es poco
definido y no es conciso. De otro lado, contrario a lo afirmado por la
recurrente, solamente fueron ejemplificadas las proporciones 50:50 y 95:5,
de manera que los rangos reivindicados no son una generalizacién de los
ensayos presentados.

Con relacion a los argumentos segun los cuales: los Ejs. 1 a 6 presentan que
las microparticulas con PLGA 50:50 tienen cargas de compuesto activo del
13%, logran alta eficiencia de encapsulacion y se liberan in vitro durante 1
mes e in vivo durante 21 dias alcanzando baja concentracion en plasma (Ejs.
1, 3y 4), y las microparticulas con PLGA 95:5 se liberan in vitro durante 3
meses (Ej. 2), asi como que la administracion del mismo compuesto activo
en otro tipo de formulacion present6 falta de eficacia y que se requiere el
depositar el compuesto activo en la articulacién por periodos sostenidos para
lograr el efecto (Ejs. 5 y 6), esta Oficina aclara que todos estos resultados
son efecto de la conocida técnica de microencapsulacion con un polimero
PLGA, como ensefa el estado de la técnica; asi, el documento D2 ensefia la
técnicas de fabricacion de formas de liberacion de PGLA y ensefia las micro
y las nanoparticulas obtenidas con el copolimero PGLA, mediante la técnica
de microencapsulaciéon (Pag. 2477, Col. derecha, numeral 3), y el documento
D3 menciona nanoesferas de PGLA que contienen fosfato sodico de
betametasona, para la liberacién sostenida del activo, el donde el PGLA se
puede utilizar en proporciones de 100:0 a 50:50 (Resumen, Pag. 405, Tabla
1). Por lo cual, ante la ausencia de efecto técnico sorprendente, se concluye
gue el objeto de la solicitud es obvio para la persona normalmente versada
en la materia, frente a los documentos D1 y D3 (o D2), y no tiene nivel
inventivo.
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Por otra parte, en relacién con el argumento segun el cual el documento D1
no sugiere el objeto de la solicitud porque revela una gran cantidad de
compuestos dentro de los cuales esta el compuesto activo al que se refiere la
solicitud y aunque incluye las composiciones farmaceéuticas, no ilustra una
formulaciébn para administracion parenteral, esta Oficina aclara que el
examen de nivel inventivo se realiza teniendo a la vista las ensefianzas de
los dos documentos D1 y D3 (ademas también del documento D2); el
documento D1 ensefia el compuesto activo de la composicidn reivindicada y
el documento D3 revela nanoesferas de PGLA para la liberacién sostenida
del activo fosfato sodico de betametasona, donde el PGLA esta en
proporciones de 100:00 a 50:50; de manera que para la persona
normalmente versada en la materia, ante la ausencia de efecto técnico
sorprendente, era obvio formular una composicion con uno de los
compuestos activos divulgados en el documento D1 y el polimero PLGA que
se ensefia en el documento D3 (o D2), de donde se infiere que el objeto
reivindicado no tiene nivel inventivo.

En referencia al argumento de la recurrente segun el cual el documento D2
da a conocer las propiedades de las composiciones que contienen PGLA y
los métodos de preparacion, pero no ensefian formulaciones para
administracion parenteral, por lo cual considera que no subsana las
deficiencias del documento D1, esta Oficina aclara que el documento D2
ensefia las técnicas de preparacion de formas de liberacibn en micro y
nanoparticulas que contienen PGLA y presenta las ventajas de la liberacion
sostenida (Pag. 2477, Col. derecha, numeral 3), de manera que sugiere
claramente a la persona normalmente versada en la materia las
composiciones de liberacion sostenida en forma de microparticulas o
nanoparticulas que contienen PGLA y como se explico, es parte de sus
conocimientos comunes que estas composiciones se aplican
parenteralmente (es decir por inyeccion), por lo tanto, puede concluirse que
el objeto reivindicado no cumple con el requisito de nivel inventivo.

Por otra parte, resulta del caso sefialar que el documento D3 da a conocer
gue la betametasona puede ser formulada en nano esferas de PLGA para su
administracion intraarticular, mostrando de esta manera que una formulacion
de nanoparticulas de betametasona fue segura cuando se administré en la
articulacion artritica de conejo. Ademas, el documento D3 menciona que las
nanoesferas de PGLA que contienen fosfato sédico de betametasona, para
la liberacién sostenida del activo, contienen el PGLA en proporciones de
100:0 a 50:50 (resumen, Pag. 405, Tabla 1), es decir, en las mismas
proporciones que se reivindican en la solicitud, por lo cual este documento,
junto con las ensefianzas del documento D1, anula el nivel inventivo de la
solicitud, de manera que no cumple con los requisitos de patentabilidad.
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Ahora bien, con referencia a su manifestacion en el sentido que se ha
encontrado de manera sorprendente que el compuesto activo incluido en
depdsito reivindicado es estable en el microclima acido que se crea cuando
se degrada el polimero PLGA y que hay un alto grado de impredecibilidad
para la persona normalmente versada en la materia cuando formula
composiciones inyectables de nano o microparticulas, esta Oficina aclara
qgue el hecho de que el compuesto activo sea estable frente al polimero
PLGA no es un efecto inesperado porque el polimero PLGA es un excipiente
muy utilizado para elaborar composiciones farmacéuticas de liberacion
sostenida, dado que es compatible con la mayor parte de los compuestos
activos (tal como ensefian los documentos D2 y D3). De otro lado, es obvio
gue el formulador elija los excipientes de la composicion farmacéutica que no
sean reactivos con el compuesto activo. Lo cual se puede predecir en cierto
grado, porque se conoce de manera general que ciertos excipientes son
compatibles con compuestos que tienen reaccién &cida y son incompatibles
con compuestos que tienen reaccion alcalina y viceversa, de manera que la
persona normalmente versada en la materia tiene a su alcance los
conocimientos tedricos para elegir uno u otro excipiente y a la vez la
posibilidad de realizar los ensayos de rutina para corroborar la estabilidad del
producto terminado, por lo tanto, se reitera la falta de nivel inventivo del
objeto reivindicado.

En relacion con el argumento de la recurrente segun el cual es impredecible
formular este tipo de composiciones porque el documento WO2007024719
se refiere a formulaciones inyectables de accion prolongada que requieren
de un “solvente volatil”, en el que se disuelven el compuesto activo y el
polimero y en el que se mantienen en solucién antes de la inyeccion, esta
Oficina aclara que también la formulacién objeto de la solicitud requiere que
sea disuelta en un solvente antes de inyectar, como ensefia la descripcion
(Pag. 23). Por lo tanto, este documento, que ensefia las proporciones de
100:0 a 50:50, incluyendo la proporcion 95:5 (Pag. 14, Pérr. 2), indica
también a la persona normalmente versada en la materia, como 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.

Por lo anterior, 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.
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En virtud de lo expuesto, el Superintendente de Industria y Comercio,
RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Confirmar la decisién contenida en la Resolucion N°
76393 del 16 de diciembre de 2014, por medio de la cual se denegd una

patente de invencion.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucion a la
sociedad Astrazeneca AB, advirtiéndole que contra ella no procede recurso
alguno, por encontrarse agotada la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 18 Ago 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: Sandra Carolina Crespo
Reviso: Carlos Alberto Ortiz Lopez
Reviso: Jose Luis Salazar Lopez
Aprobd: JosE Luis LondoNo FernAndez

Superintendencia de Industriay Comercio: Cra13 No. 27- 00 pi
E-mail: ¢ c -B E :
3 . . 7 oy MINCOMERCID
Sefior ciudadano la entidad le ofrece los siguientes @ INDUSTRIA Y TURISMo
Pagina web: www.sic.gov.co
Centro de atencidn t: i

s
Linea gratuita a nivel nacional: 018000 910165
20400 Kiosco Informatico Centro Comercial Gran Estacién en Bogota




