Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REsoLucion No: 19441

Por la cual se deniega una patente de invencion
Ra. PCT/07-078103

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

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 31 de
julio de 2007, con el ntimero 07-078103-00000-0000, por la sociedad Troikaa
Pharmaceuticals Ltd., a través de apoderado, entré a fase nacional la
solicitud de patente de invencién titulada "PREPARACIONES INYECTABLES
DE DICLOFENACO Y SUs SALES FARMACEUTlCAMENTE
ACEPTABLES", que corresponde a la solicitud = internacional
PCT/IN2006/000033 del 30 de enero de 2006.

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 Cooperacién 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.

TERCEROQ: Que realizado el examen de patentabilidad 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 Oficio N° 06130,
notificado el 08 de abrif de 2011, para gque 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° 07-078103-

00006-0000 del 06 de jutio de 2011, respondié oportunamente el requerimiento
formulado.

QUINTO: Que segin lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486
expedida por la Comisién 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 nivef
inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial*,

SEXTO: Que dado que se cancelan las reivindicaciones 1 a 16 (Fi. 75),
subsisten ias reivindicaciones 17 a 46 contenidas en los folios 75 a 85, las

cuales no cumplen con el requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo
con las siguientes consideraciones:
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6.1. Objeto de la invencién.

El objeto de la invencidn consiste en dar solucién a la necesidad de
suministrar preparaciones concentradas de sales soiubles en agua de
diclofenaco y reducir el volumen total de inyeccion a 1 mL que resulta en la
minimizacién del dolor en el sitio de la inyeccién. Para solucionar este
probiema, la solicitud estudiada proporciona formulaciones inyectables de
sales solubles en agua de diclofenaco, que originan significativamente
menos dolor en el sitio de la inyeccion y se pueden administrar mediante ruta
intradeltoide, ademas de ruta intraglUteo e intravenosa lenta.,

6.2 Determinacion del estado de la técnica.,

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 01 de febrero de 2005,
que corresponde a la fecha de |a prioridad invocada.

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

No. Documento Titulo Fecha de publicacion
“Antiphologistic, analgesic,
D1 US 5,554,650 antipyretic injection 10/Septiembre/1996
preparation™
“Parenteral Solutions for
D2 US 5,389,681 Diclofenac Salts” 14/Febrero/1995

El documento D1 da a conocer composiciones acuosas de sales de
diclofenaco que se encuentran en concentraciones de 2 a 200mg/mL, que
contienen alcoholes monohidricos como alcohol bencilico y alcohol etilico,
alcoholes polihidricos como el propilenglicol, glicerina, 1,3-butilenglicol y
polietilenglicol, en la que otros componentes pueden ser adicionados

(Columna 2, renglones 14 a 23, 24 a 26 y 92 a 64, Fl. 99; Columna 3,
rengiones 48 a 52, Fl. 100).

El documento D2 ensefia composiciones de sales de diclofenaco,
solubilizadores como propilenglicol y polietilenglicol y otros excipientes como
el alcohol bencilico, en Ja que el solvente es agua (Columna. 2, renglones 56
a 60y 64 a 68, Fl. 105; Columna 3, renglones 39 a 59, FI. 106; Columna 5 a.
6, ejemplos 1 a 4, Fl. 107). La dosis a ser administrada en una forma
farmacéutica individual puede ser 75 mg o 100mg y el volumen total de la
composicion es de 1 a SmL (Col. 3, renglones 53 a 59, Fl 106). El
documento D1 también divulga el Proceso para preparar esta composicion
(Col. 4, renglones 1 a 7, Fl. 106; Columna 5 a 6, ejemplos 1 a 4, FI. 107).
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6.3. Nivel Inventivo.

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decisién 486

“Se considerard que una invencién tiene nivel inventivo, si para una
persona del oficio normalmemnte versada en la materia técnica
correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia ni se
hubiese derivado de manera evidente del estado de a técnica".

“El estado de la técnica comprendera todo o que haya sido accesible
al pdblico por una descripcion escrita U oral, utilizacién,
comercializacion o cualquier otro medio antes de la fecha de

presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de Ja prioridad
reconocida”,

En el presente caso, la composicion reclamada en la solicitud no tiene nivel
inventivo, teniendo en cuenta que, la reivindicacién 17 esta referida a: “Una
formulacién inyectable de sales sofubles en agua de diclofenaco, que
comprende 75 mg/mL de diclofenaco sodic o sus cantidades
terapéuticamente equivalentes de sales solubles en agua de éstas y un
cosolvente/solubilizador Unico seleccionado def grupo gque consiste de
alcohol monohidrico, alcoho! polihidico, y éter de propilenglicol de alcohol
tetrahidrofurfurilo, en donde el alcohol monohidrico  contiene
aproximadamente 4% a 25% de v/, y el alcohol polihidrico contiene
aproximadamente 27 % a 45% w\v, y el éter de propilenglicol de alcohol
tetrahidrofurfurilo contiene aproximadamente 18% a 35% v/v en combinacion
con agua; o en donde la formualcién inyectable comprende 7s5mg/mL de
diclofenaco de sodio o sus cantidades terapéuticamente equivalentes de
sales solubles en agua de ésta, un sistema sofvente que comprende una
combinacion de dos 0 mds cosoiventes/solubilizadores se seleccionan del
grupo que consiste de alcohol monohidrico, alcohof polihidico, y éter de
propitenglicol de alcohol tetrahidrofurfurilo; en combinacion. con agua y en
donde el alcohol monohidrico contiene hasta aproximadamente 15% v/v, el
alcohol polihidrico contiene hasta aproximadamente 25% v/v y el éter de
propilenglicol de alcoho! tetrahidrofurfurilo contiene aproximadamente 25%
ViV siempre y cuando la cantidad total de cosolvente/solubilizadores no
exceda 35% v/v de la composicién; y en donde la formulacién inyectable
tiene una viscosidad que varia desde aproximadamente 1.50 a 4.70
centipoises (CPS) y un pH de aproximadamente 8 -9” (Fl. 75).

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas
esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacién 17,y
las reveladas en D1y D2 que representa el estado de la técnica:
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Caracteristicas esenciales de |a

icai D1
reivindicacion 17 D2
Composicién inyectable de sales solubles de Composici6n inyectable Composicién
diclofenaco que comprende de sales de diclofenaco | inyectable de sales de
diclofenaco

75 mg/mL diclofenaco de sodio

75 mg/mL diclofenaco
de sodio

Diclofenaco de sodio
en concentracion
entre 2 — 200 mg/mkL

Un caosolvente/solubilizador Onico
seleccionado de:

4 a 25% viv aicohol monohidrico
27 a 45% viv alcohol polihidrico

18 a 35% viv éter de propilenglicol de alcohol
tetrahidrofurfurilo

0 una combinacidn de dos o méas
cosolventes/solubilizadores seleccionados de

hasta 15% v/v alcohol monohidrico
hasta 25% viv alcohol polihidrico

hasta 25% v/v éter de propilenglicol de
alcohol tetrahidrofurfurilo, siempre y cuando la
cantidad total de cosolvente/solubilizadoresno
exceda 35% viv

Alcohol hencilico
(Alcohol bencilico)

Propilenglicol
yPRolietilenglicol
(Alcoholes polihidricos)

Los solubilizadores se
encuentran entre 5 y
50% pfv

0,5 a 30% pip
Alcoholes
monchidricos y

polihidricas

Hasta 25 % p/p de
alcohol monohidrico

La composicion de la reivindicacién 19 tam
esta referida a: “Una formulacién inyectab

diclofenaco,

poco tiene nivel inventivo, la cual
le de sales solubles en agua de
que comprende 100 mg/mL sodio o sus cantidades

terapéuticamente equivalentes de sales solubles en agua de ésta en un
sistema solvente que comprende una combinacion de dos o mas

cosolventes/solubilizadores seleccio

nados del grupo que consisten de

alcohol monohidrico, alcohol polihidico, y éter de propilenglicol de alcoho!

tetrahidrofurfurilo; en

aproximadamente 15% viv, el

alcohol
aproximadamente 25% viv y el éter de

polihidrico

donde el alcohol monohidrico contiene hasta

contiene  hasta
propifenglicol de alcoho!

tetrahidrofurturito contiene aproximadamente 25% v/v, y en donde el agua e/

el principal sofvente;
fa formulacién inyectable
aproximadamente 2.50 a
aproximadamente 8 -9” (FI. 76)
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Caracteristicas esenciales de la
reivindicacién 19

D2

D1

Composicién inyectable de sales
solubles de diclofenaco que comprende

Composicion inyectable de
sales de diclofenaco

Composicidn inyectable
de sales de diclofenaco

100 mg/mL diclofenaco de sodio

100 mg/mL diclofenaco de
sodio

Diclofenaco de sodio
€n concentracion entre
2 — 200 mg/mL

Una combinacion de al menos dos
cosolventes/solubilizadores
seleccionados de

hasta 15% v/v alcohol monohldrico
hasta 25% viv alcoho! polihidrico

hasta 25% v/v éter de propilenglicol de
alcohol tetrahidrofurfurilo, siempre y
cuando la cantidad total de
cosolvente/solubilizadoresno exceda

Alcohol bencilico (Alcohol
hencilica)

Propilenglicol
yPolietilenglicol (Alcoholes
polihidricos)

Los solubilizadores se
encuentran entre 5 y 50%
piv

0,5 a30% p/p
Alcoholes
menohidricos y

polihidricos

Hasta 25 % p/p de
alcohol menohidrico

35% viv

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en las reivindicaciones 17 y 19 porque divulgan
composiciones inyectables de sales de diclofenaco. El documento D1 divulga
composiciones acuosas de sales de diclofenaco que se encuentran en
concentraciones de 2 a 200 mg/mL, que contienen alcoholes monohidricos y
alcoholes polihidricos de 0,5 a 30% p/p en la composicién con hasta 25% de
alcohol monohidrico (Columna 2, renglones 14 a 23,24 a 26 y 52 a 64, Fl.
99; Columna 3, renglones 1 a 4 y 48 a 52, Fl. 100). £l documento D2 da a
conocer composiciones de diclofenaco de sodio y solubilizadores como
propilenglicol y polietilenglicol Yy Olros excipientes como el alcohol bencilico,
en las que el solvente es agua y los solubilizadores se encuentran entre 5 y
50% p/iv (Columna. 2, renglones 14 a 23, 56 a 60 y 64 a 68, Fl. 105;
Columna 3, renglones 1, 2y 39 a 39, Fl. 106; Columna 5 a 6, ejemplos 1 a 4,
Fl. 107); la dosis de diclofenaco en una forma farmacéutica individual puede

ser 75 mg o 100 mg v el volumen total de Ia composicion es de 1 mL (Col. 3,
renglones 53 a 59, FI. 106). -

El documento D1 también ensefia que el pH de la composicién se encuentra
entre 3 y 10 (Columna 1, renglén 65), que los alcoholes monohidricos
incluyen alcohol bencilico y alcohol etilico y los alcoholes polihidricos
incluyen propilenglicol, glicerina, 1,3-butilengticol, polietilenglicol de 300 a
4000 dalton, tales como, polietilenglicol 300, polietilenglicol 400 vy
polietilenglicol 600 y que estos actfian como solubilizadores, cosolventes y
tensoactivos (Columna 2, renglones 52 a 64, Fl. 99). E£ste documento
también da a conocer que el proceso de fabricacion en el que el alcohol
monohidrico o polihidrico es mezclado con fa sal de diclofenaco de sodio en
el solvente, se adiciona fa solucién buffer para ajustar el pH (Columna 4

renglon 63 a Columna 5, renglén 11, ejemplo 1, Fl. 101)
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|
Ademas, el documento D2 da a conocer composiciones con un pH de 8,0 a
8,3 (Columna 5, ejemplos 1y 2, renglones 17 y 43, Fl. 107). Este documento
también divulga un proceso en el que se utiliza una atmésfera de nitrégeno
en la que el diclofenaco de sodio es mezclado con el alcohol monohidrico o

polihidrico en el solvente y se ajusta el pH (Columna 4, renglones 8 a 29, Fi.
106; Columna 5, ejemplos 1y 2, FI. 107)

La diferencia entre la invencion, definida en las reivindicaciones 17 0 19 y los
documentos D1y D2 es que no se divulga una composicién con porcentajes
de alcohol monohidrico, alcohol polihidrico y alcohol tetrahidofurfurilo como
las de la composicién de la solicitud.,

El efecto que logra tener una composicion de diclofenaco de sodio con
concentraciones de alcohol monohidrico, alcohol polihidrico y alcohol
tetrahidofurfurilo es la obtencién de una composicion inyectable que origina
significativamente menos dolor en el sitio de la inyecciéon y se puede

administrar mediante ruta intradeltoide, ademas de ruta intragldteo e
Intravenosa lenta.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta
invencion se puede formular asi: “cémo modificar la composicion conocida en
D2 para obtener una composicion inyectable que origina significativamente
menos dolor en el sitio de la inyeccion y se puede administrar mediante ruta
intradeltoide, ademas de ruta intragiitec e intravenosa lenta”.

Sin embargo, el documento D1 ya divulgaba que el propilenglico! puede
causar dolor por la inyeccién (Columna 4, renglones 13 a 23, Fl. 100) y
ademas da a conocer que los alcoholes monohidricos y polihidricos

funcionan como solubilizadores, cosolventes y tensoactiv*g)s (Columna 2,
rengiones 52 a 64, Fl, 100). ’

Adicionalmente, como la solicitante menciona en el capitulo descriptivo, es
conocido que el volumen de administracién recomendado para el mdsculo
deltoide es de 1 mL 0 menos (Pag. 2, renglones 11 a 23, FI. 22). Teniendo en
cuenta la solubilidad del diclofenaco de sodio®, la persona del oficio
normalmente versada en la materia disminuiria la cantidad de
solubilizador/cosolvente manteniendo el diclofenaco de sodio en disolucion,

Respecto a los datos de PH y viscosidad estos corresponden a resuitados a
alcanzar y no a caracteristicas técnicas de la composicién, sin embargo las
composiciones de D1 y D2 ya mostraban valores de pH como los de la
composicion de la solicitud como se mencioné anteriormente.

1) Ficha técnica de Diclofenaco de sodio, Fecha de revision 27.08.03
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En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia
utilizaria concentraciones menores de solubilizador/cosolvente,
disminuyendo asi la cantidad del agente causante del dolor y la viscosidad
de la composicion para aobtener composiciones que causen menos dolor por
ta inyeccién. Por lo cual se considera obvia,

Ahora bien, sobre la objecion realizada por la oficina al nivel inventivo, la
solicitante sefiala que la composicién del documento D1 es de liberacién
sostenida en la que se forman microemulsiones o micelas, que esta
composicidn contiene un tensoactivo, que las concentraciones de sales de
diclofenaco de las composiciones de D1 son inferiores, que fas formulaciones
de D1 con altos niveles de tensoactivo serfan inadecuadas para las altas
concentraciones de la composician de la solicitud y que la viscosidad seria
inaceptable, dice la solicitante que las reivindicaciones de la solicitud son
novedosas y tienen nivel inventivo respecto a D1.

En cuanto a D2 {a solicitante dice que no existen ejemplos con concentracién
de 75mg/mL con los disolventes en proporciones como las de la solicitud que
permitan solubilizar el diclofenaco de sodic con bajas cantidades de
disolvente, y que las cantidades altas de disolventes producirian un aumento
de viscosidad de la composicién Y que este documento no afecta la novedad
ni el nivel inventivo de la composicion reivindicada. Adicionalmente, la
solicitante presenta datos de viscosidad de composiciones como las de [os
ejemplos 3 y 4 del documento D2 en composiciones de concentracion de
75mg/3mL y 75mg/2mL, y afirma que la composicién de la invencién
presenta novedad y nivel inventivo frente al documento D2.

F

Al respecto, primero se aclara gue el nivel inventivo es evaluado respecto a
las ensefianzas de los documentos D1 y D2, ¥y no de cada documento
individualmente, teniendo en cuenta lo anterior, se aclara que aunque el
documento D1 de a conocer composiciones de liberacion sostenida que
contienen microemulsiones o micelas, el documento D2 da a conocer
composiciones que son de liberacién Inmediata en las que no se utifizan
tensoactivos como los del documento D1, porque no es necesaria la
formacion de microemulsiones o micelas; ademas, el documento D1 ensefia
que los alcoholes monohidricos o pohhidricos  funcionan como
solubilizadores, cosolventes y tensoactivos (Columna 2, reriglones 52 a 57,
FI. 99); en cuanto a la concentracién de sales de diclofenaco en la
composicion, el documento D1 da un rango de 2 a 200 mg/mL (Columna 2,
renglones 24 a 26, FI. 99) y el documento D2 da a conocer que la
composicion puede contener una dosis de 75 mg o 100 mg en una
composicién de 1 mL (Columna 3, renglones 53 a 58, FI. 106); respecto a
que las concentraciones altas de tensoactivo producirian incrementos en la
viscosidad, esta oficina esta de acuerdo, por lo tanto es obvig que la persona
del oficio normalmente versada en la materia no incluiria tensoactivos usados
para estabilizar composiciones con microemulsiones o micelas para una
composicion de liberacion inmediata como la de la solicitud.
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En cuanto a los argumentos respecto a D2, aunque en los ejemplos dados a
conocer en este documento no se encuentre ninguna composicion especifica
con esta concentracion, como ya se dijo, el documento D1 da un rango de 2
a 200 mg/mL (Columna 2, renglones 24 a 26, Fl. 99) y el documento D2 da a
conocer que la composicidn puede contener una dosis de 75 mg 0 100 mg
€n una composicion de 1 mL (Columna 3, renglones 53 a 58, FI. 106). En el
documento D1, ademads vya se divulgaba las propiedades como
solubitizadores, cosolventes y tensoactivos de los alcoholes monohidricos y
polihidricos (Columna 2, renglones 52 a 57, FI. 99) asf como, que el dolor en
la inyeccién es causado por el propilenglicol (Columna 4, renglones 13 a 23,
Fl. 100). Teniendo en cuenta las ensenanzas de los documentos D1 yD2y
que el diclofenaco de sodio en agua, la persona del oficio normalmente
versada en la materia utilizaria menores proporciones de alcoholes
monchidricos y polihidricos. Adicionalmente, el mismo solicitante afirma que
el uso de cantidades altas de propilenglicol y polietilenglicol da como
resultado viscosidades inaceptables, lo cual es conocido en el campo técnico

Y por o tanto la persona del oficio normaimente versada en la materia no
utilizaria concentraciones altas de estos componentes.

En cuanto a los datos presentados de viscosidad de composiciones como las
del documento D2, estos datos corresponden a resultados a alcanzar ynoa
caracteristicas técnicas de la invencion Y que son especificos para las
composiciones de éste documento y no de composiciones derivadas de la
combinacion de los documentos D1 y D2.

De acuerdo con lo expuesto las reivindicaciones 17 y 19 carecen de nivel
Inventivo y puesto que las reivindicaciones 18 y 20 a 46 no mencionan

Caracteristicas inventivas adicionales tampoco se pueden considerar
inventivas.

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

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencién a ia creacion
titulada "PREPARACIONES INYECTABLES DE DICLOFENACO Y SUS
SALES FARMACEUTICAMENTE ACEPTABLES".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente
resolucion al doctor Alvaro Correa Ordéfiez, en su calidad de apoderado de
Troikaa Pharmaceuticals Ltd, 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
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SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION NoO: 19441
Por la cual se deniega una patente de invencién

Ra. PCT/07-078103

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,

A

JOSE MIGUEL DE LA|CALYE RESTREP!

Doctor

ALVARO CORREA ORDONEZ
Avenida 82 N° 10 - 62, Piso 6.
Bogota D.C.

Elabord: Jeny Paola Villate Becerra ¥

Revisd: Glofia Jacqueline Alfonso Rozo * ’
Reviso: Jesus Fernel Garcia Garcia .
Revis6: Jose Luis Salazar Lopez

Aprobo: Jose Luis LondoRlo Fernandez
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