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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 26 de febrero de
2008 con ef N° 08-019888-00000-0000, por la sociedad SANOFI-AVENTIS U.S. LLC., a
través de apoderado, entrd a fase nacional la solicitud de patente de invencion titulada
“DISPERSIONES SOLIDAS AMORFAS DE 7-CLORO-N,N,5-TRIMETIL-4-OX0O-3-FENIL-
3,5-DIHIDRO-4H-PIRIDAZINO[4,5-B]INDOL-1-ACETAMIDA, COMPOSICIONES QUE
LAS CONTIENEN Y SU PROCESOQO DE PREPARACION", que corresponde a la solicitud
internacional PCT/US2006/033022 del 24 de agosto de 2006.

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma, con fundamento en el articulo 39 de la
Decisién 486 de la Comision 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.

TERCERO: 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° 115, notificado el 06 de enero de 2012, 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 Decisién 486 anteriormente
mencionada.

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 08-019888-00006-0000
del 28 de marzo de 2012, respondié oportunamente el requerimiento formulado, y presentd
nuevas reivindicaciones 1 a 14 (Fis. 154 y 155) 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 guiera que se ajusta a
las prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decision 486.

QUINTO: Que segun lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la
Comision de la Comunidad Andina se otorgaran patentes "(...} para las invenciones, sean
de producto o de procedimiento, en todos los campaos de la tecnologia, siempre que sean
nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”.

SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 14 contenidas en los folios 154 y 155, 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 invencion.

El objeto de la invencién consiste en dar solucién a la necesidad de suministrar
dispersiones solidas amorfas estables de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-
dihidro,4H-piridazino[4,5-blindol-1-acetamida con mejor solubilidad. Para solucionar este
problema, la solicitud estudiada proporciona dispersiones solidas amorfas estables de 7-
cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro,4H-piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida,
procesos para prepararlas y composiciones que las contienen.

6.2 Determinacion del estado de la técnica.

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 29 de agosto 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 reivindicacién de prioridad, relacionados con la
matena de la solicitud en estudio:

No. Documento Titulo Fecha de
publicacidén

‘Use of pyridazino[4,5-blindole-1-
acetamide derivatives for
preparing medicines for treating | 28 - 05 - 2002
diseases related 10 the dysfunction
of peripheral benzodiazepin
receptors’
‘Complejos estables de
D2 ES2218918 compuestos pobremente solubles’

D1 US6395729

16— 11 - 2004

El documento D1! divulga el compuesto 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-
piridazino[4,5-blindol-1-acetamida y un método de obtencién del mismo en forma sélida.
(Columna 3 lineas 51-67 y columna 4 lineas 1-6).

El documento D2? divulga composiciones farmacéuticas que comprenden dispersiones

1http:fworldwide .espacenet.com/publicationDretails/biblio?
DB=EPODOCE&I=0&%adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20020528&CC=US&NR=6395729B1&KC=
B1

2hutp:fiworldwide espacenet.com/publicationDetails/hiblio?
DB=EPQODOC&H= diacent=true&localezen EP&FT=D&date=20041116&CC=ES&NR=2218318T3I&KC=T
3

Péagina2 de 8

Al contestar faver indique el nimero S Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pises 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacion que se indica a continuacién: Sede CAN: Av, Carrera 50 No. 26- 55int. 2 Tel 5737020
Cod Verificacion; 708329772 Call Center 5920400. Linea gratuita Nacional 01800-910165
Web: www.Sic.00v.Co e-mail: contagienos@sic.qov.co
Bogota D.C. Colombia



Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REsoLUCION NO: 26522

Por la cual se deniega una patente de invencion
Rad. PCT/08-019888

sdlidas de un agente activo y un polimero insoluble en agua y métodos para su

preparacion (Pag. 3 lineas 66-68, pag. 4 lineas 1-35, pag. 6 lineas 44-52, pag. 7 lineas
17-27).

6.3. Nivel inventivo.
Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decision 486:

“‘Se considerara que una invencién tiene nivel inventivo, si para una persona del
oficio normaimente versada en la materia técnica correspondiente, esa invencion no
hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la
técnica”.

6.3.1 De la dispersion sélida

En el presente caso, la dispersion reclamada en la solicitud no poseen nivel inventivo,
teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 esta referida a: "Una dispersion sélida que
comprende 7-cloro-N, N, 5-trimetil-4-ox0-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4, 5-bjindol-1-
acetamida sustancialmente amorfa y un polimero estabilizante seleccionado del grupo
que consiste en ftafato de hidroxipropilmetilcelulosa, acetato ftalato de celulosa, acetato
succinato de hidroxipropilmetilcelulosa y un polimetacrilato, en donde sustancialmente
amorfa significa que del 80% al 100% de la sustancia activa en la dispersién esté en
forma amorfa”.

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales
de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacién 1, y las reveladas en los
documentos D1y D2 que representan el estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2

Dispersion sélida - Dispersion solida

7-clorg-N,N,5-trimetil-4-ox0-3-fenil- 7-clorg-N,N,5-trimetil-4-0x0-3-
3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-blindol- fenil-3,5-dihidro-4H- Compuestos pobremente
1-acetamida sustancialmente piridazino[4,5-bjindol-1- solubles
amorfa acetamida
Polimero iénico inscluble en
Polimero estabilizante seleccionado agua entre los que se
del grupo que consiste en ftalato de encuentran: en ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa, acetato hidroxipropilmetilcelulosa,
ftalato de celulosa, acetato - acetato ftalaio de celulosa y
succinato de copolimeros de 4cido

hidroxipropilmetilcelulosa y un

polimetacrilato metacrilico y metacrilato de

metilo, entre otros.
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El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencién definida
en la reivindicacion 1, porque divulga el compuesto 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-
dihidro-4H-piridazino[4,5-blindol-1-acetamida en forma amorfa y un método para
prepararlo (columna 3 lineas 51-67 y columna 4 lineas 1-6).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1, y el compuesto divulgado
en D1 es que el compuesto se encuentra en una dispersién sélida junto con un polimero
estabilizante.

El efecto que logra el incluir esta caracteristica es que en la dispersién de la presente
solicitud el compuesto 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-0x0-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-
blindol-1-acetamida en forma amorfa es mas estable y permite preparar medicamentos
con mayor biodisponibilidad.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: ¢cémo modificar el compuesto 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-ox0-3-fenil-3,5-
dihidro-4H-piridazinof4,5-blindol-1-acetamida  divulgado en D1 para obtener
medicamentos con mayor biodisponibilidad y estabilidad?

Sin embargo, D2 divulga una composicion farmacéutica que comprende un complejo
estable, compuesto de una macromolécula de soporte que es un polimero o mezcla de
polimeros insolubles en agua con un peso molecular mayor de 80.000 D y una
temperatura de transicion vitrea igual o mayor de 50°C (entre los que se nombran ftalato
de hidroxipropilmetilcelulosa, acetato ftalato de celulosa y copolimeros de &cido
metacrilico y metacrilato de metilo, entre otros) y un compuesto terapéuticamente activo,
amorfo, en donde dicho compuesto se incorpora o dispersa en el polimero en una forma
amorfa estable para proporcionar un complejo compuesto/polimero (pag. 3, lineas 5-23,
Fl. 132). Cuando el compuesto terapéuticamente activo escasamente soluble se dispersa
molecularmente en un polimero idnico insoluble en agua, que tiene un peso molecular
mayor de 80.000 D y una temperatura de transicién vitrea igual o mayor que 50 °C, la
estabilidad fisica del compuesto ahora en forma amorfa se mantiene durante largos
periodos de tiempo incluso en condiciones de almacenamiento con una alta humedad y
temperatura.

Ademas, debido al aumento de solubilidad del compuesto en el complejo
compuesto/polimero, la biodisponibilidad del compuesto terapéuticamente activo,
aumenta también significativamente.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria esta
caracteristica de D2 al compuesto de D1 para obtener la dispersion sdlida de la
reivindicacidn 1, por lo tanto se considera obvia.
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En conclusion, la reivindicacién 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Por su parte, ias reivindicaciones dependientes 2 a 9 no mencionan alguna caracteristica
que le confiera nivel inventivo a las dispersiones de la reivindicacion 1, por lo tanto,
tampoco cumplen con lo establecido en el mencionado articulo 18 de la Decision 486.

Las compaosiciones farmacéuticas que contienen la dispersion soélida reivindicada
(reivindicaciones 10 y 11), no son inventivas porgque el componente que las caracteriza no
es inventivo.

6.3.2 Del proceso

El proceso reclamado en la solicitud no poseen nivel inventivo, teniendo en cuenta gque la
reivindicacion 12 esta referida a: “Un proceso para preparar la dispersion sélida segun la
reivindicacion 1 que comprende las etapas de:

a) Disolver la 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenif-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-bjindol-
1l-acetamida y un polimero estabilizante en un disolvente adecuado para formar
una disolucién de alimentacién, en donde dicho polimero estabifizante se
selecciona del grupo que consiste en ftalato de hidroxipropilmetifcelulosa, acetato
ftalato de celulosa, acetato succinato de hidroxipropilmetifcelulosa y un
polfimetacrilato;

b) Bombear la disolucion de alimentacién a través de un atomizador; y

¢) Eliminar el disolvente para formar la dispersion solida”.

La siguiente tabla presenta la comparacién entre las caracteristicas técnicas esenciales
de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacién 12, y las reveladas en los
documentos D1 y D2 que representan el estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2

Proceso para preparar una

Proceso para preparar una dispersién solida que comprende

dispersién sélida que comprende las -

etapas de: las etapas de
Disolver la 7-cloro-N,N,5-trimetil-4- 7-cloro-N,N,5-trimetil-4- El compuesto terapéuticamente
oxo0-3-fenil-3,5-dihidro-4H- oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H- | activo y el polimero iGnico
piridazino[4,5-blindol-1-acetamida y piridazino[4,5-blindol-1- (Ralato de
un polimero estabilizante en un acetamida

hidroxipropilmetilcelulosa,

disolvente ad ra formar una
ecuado pa acetato ftalato de celulosa y

disolucién de alimentacion, en donde

dicho polimero estabilizante se copolimeros de acido metacrilico
selecciona del grupo que consiste de y metacrilato de metilo, entre
ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, otros) se disuelven en un

acetato ftalato de celulosa, acetato ' disclvente carriente gue tenga
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succinato de - .
hidroxipropilmetilcelulosa y un un punta de ebullicion bajo.
polimetacrilato;

Bombear la disolucion de Pulverizacion
alimentacién a través de un -
atomizador

Eliminar el disolvente para formar la El disolvente se evapora
dispersion solida

El documenta D2 se considera el estado de la técnica méas cercano a la invencion porque
divulga un procedimiento para preparar complejos insolubles en agua el cual incluye las
etapas de disolver un compuesto terapéuticamente activo pobremente soluble y un
polimero iénico como un copolimero de acido metacrilico y metacrilato de metilo
(Eudragit® L100) en un disolvente de punto de ebullicion bajo, y posteriormente secar la
solucién por pulverizacion (pag. 9, lineas 53-59, folio 137).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 12 y el proceso divulgado en
D2 es que el compuesto terapéuticamente activo de la reivindicacion 12 es la 7-cloro-
N,N,5-trimetil-4-oxo0-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-blindol-1-acetamida.

El efecto que logra el incluir esta caracteristica es que se logra obtener una dispersion
sélida que comprende 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-
blindol-1-acetamida sustancialmente amorfa en un polimero estabilizante.

Por lo tanto, el problema técnico objetive que pretende resolver esta invencidn se puede
formular asi: ¢como obtener una dispersién sélida que comprende 7-cloro-N,N,5-trimetil-
4-ox0-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida sustancialmente amorfa en
un polimero estabilizante aplicando el proceso ensefiado en D27?

Sin embargo, D1 divulga un método para obtener el compuesto 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-
oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-bJindol-1-acetamida en forma sélida (columna 3
lineas 51-67 y columna 4 lineas 1-6).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, utilizaria el
compuesto en forma sélida divulgado en D1 y le aplicaria el método divulgado en D2 para
obtener una dispersidn solida que comprenda 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-
dihidro-4H-piridazino[4,5-bjindol-1-acetamida sustancialmente amorfa en un polimero
estabilizante. Por lo tanto el proceso de la reivindicacion 12 se considera obvio.

En conclusién, la reivindicacién 12 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no
cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Puesto que las reivindicaciones dependientes 13 y 14 no mencionan caracteristicas
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inventivas adicionales tampoco se pueden considerar inventivas.

Por otra parte, la solicitante argumenta que “D1 no contiene ensefianza o sugerencia
alguna sobre la forma amorfa y mucho menos sobre la seleccién especifica de los
polimeros de acuerdo con fa reivindicacién 1 de la presente solicitud. D1 tampoco
contiene ensefianzas o sugerencias que le indiquen a la persana medianamente versada
en la materia que el problema técnico de la presente solicitud podia ser resuefto con la
dispersion sdlida reivindicada. Por su parte el documento D2 revela composiciones
farmacéuticas que comprenden un complejo insoluble en agua de un compuesto amorfo
estable terapéuticamente activo, un polimero ibnico insoluble en agua que tiene peso
molecular mayor a aproximadamente 80000D, asi como una temperatura de transicion
vitrea igual o mayor a aproximadamente 50 °C y un vehiculo. [...] En consecuencia, no
existe motivacion para que la persona medianamente versada en la materia en vista del
documento D1 se dirija a los acercamientos técnicos especificos tal como se describe en
D2. Tampoco en vista del documento D2, para enfocarse en el compuesto especifico que
conforma la presente invencion”.

Al respecto cabe decir que el analisis de nivel inventivo realizado se basa en las
ensefianzas que en conjunto revelan los documentos D1 y D2, y no de las ensefianzas de
estos documentos en forma aislada. EI documento D1 revela el compuesto 7-cloro-N,N,5-
trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-blindol-1-acetamida y un método para
obtenerio en forma amorfa, por su parte el documento D2 revela un método para obtener
dispersiones sdélidas amorfas de cualquier compuesto terapéuticamente activo (pag. 4
lineas 31-33) y establece que una vez el compuesto terapéuticamente activo se ha
dispersado en el polimero i6nico (entre los que se nombran ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa, acetato ftalato de celulosa y copolimeros de acido metacrilico y
metacrilato de metilo, entre otros), se mantiene su estructura amorfa incluso durante un
almacenamiento a largo plazo, es decir, estable y que ademas el polimero iénico protege
al compuesto de los factores perjudiciales del ambiente exterior, tales como humedad y
calor, manteniendo con ello una solubilidad aumentada y consecuentemente una mayor
biodisponibilidad (pag. 4 lineas 20-23).

Por tanto, segln lo expuesto, para una persona normalmente versada en la materia seria
obvio usar las ensefanzas del documento D2 para solucionar el problema técnico
planteado usando el compuesto en forma sélida revelado en D1.

En conclusién, teniendo en cuenta que los argumentos de las solicitantes no desvirtGan
de manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentadas, el Superintendente
de Industria y Comercio,

RESUELVE:
ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencion a la creacién titulada

“DISPERSIONES SOLIDAS AMORFAS DE 7-CLORO-N,N,5-TRIMETIL-4-OX0-3-FENIL-
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3,5-DIHIDRO-4H-PIRIDAZINO[4,5-B]INDOL-1-ACETAMIDA, COMPOSICIONES QUE
LAS CONTIENEN Y SU PROCESO DE PREPARACION”,

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de fa presente resolucién a
la doctora Luz Clemencia de Péez, en su calidad de apoderada de SANOFI-AVENTIS
U.S. LLC,, 0 a quien haga sus veces, entregandole copia de la misma y advirtiéndole que
contra ella procede e recurso de reposicion, ante el Superintendente de Industria y
Comercio, & cual podré ser interpuesto en & momento de la notificacion o dentro de los 5
dfas habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogotd D.C., el 27 Abr 2012

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIAY COMERCIO,

{

JOSE MIGUEL DE LAJCALYE RESTREPO

Doctora

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
Carrera 4 No. 72 — 35.
Bogota D.C.

Elabord: Juanita Catalina Rico Valbuena *
Revisd: Consuelo Leguizamon Leguizamon *
Revisé: Andres Casas Santofimio

Revisd: Jose Luis Salazar Lopez ¥

Aprobd: Jose Luis LondoRo Fernandez ©

Pagina 8de 8
Al contestar faver indigue 8! nimero S Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacion que se indica a continuacién: Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 int 2 Tel 5737020
Cod Verificacion: 708329772 Call Cenler 5920400, Linea gratuita Naclonal 01800-910165

Web: www sic.qov.co e-mail conlactenos@ sic.gov.co
Bogotd D.C. Colombia



