Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIEA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

ResoLucion No: 21804
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/08-29322

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, v

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado ante esta Superintendencia el 25 de
marzo de 2008 con el N° 08-029322-00000-0000, por la sociedad INTERMUNE,
INC., a través de apoderado, entré a fase nacional 1a solicitud de patente de
invencién titulada “FORMULACION DE CAPSULA DE PIRFENIDONA Y
EXCIPIENTES FARMACEUTICAMENTE ACEPTABLES”, que corresponde a la
solicitud internacional PCT/US 2006/037057 del 22 de septiembre de 2006.

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma, con fundamento en el articulo 39
de la Decision 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 ordené 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 Comisién de la Comunidad
Andina, se requirid a la solicitante mediante Oficio N° 17527, notificado el 10 de
noviembre de 2011, para que se pronunciara sobre las objeciones efectuadas a la
solicitud, en cuanto a la carencia de novedad, conforme lo establece el articulo 16
de la Decision 486 anteriormente mencionada.

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 08-029322-00005-
0000 del 3 de febrero de 2012, respondid oportunamente el requerimiento formulado, y
presenté nuevas reivindicaciones 1 a 19 (Fls. 189 a 192) 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 gjusta 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
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la Comisidon de la Comunidad Andina se otorgaran patentes '(...) para las
invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de fa
tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de
aplicacion industrial”.

SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 19 contenidas en los folios 189 a 192, no
cumplen con el requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las
siguientes consideraciones:

6.1. Objeto de la invencién.

El objeto de la invencion consiste en dar solucién a la la necesidad de suministrar
formulaciones farmacéuticas de pirfenidona que provoguen respuestas
farmacocinéticas aceptables en los pacientes. Para solucionar este problema, la
solicitud estudiada proporciona una cépsula que contiene una formulacién
farmacéutica de pirfenidona que incluye de un 5-30% de excipientes
farmacéuticamente aceptables y 70-95% de pirfenidona en peso.

6.2 Determinacion del estado de la técnica.

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 22 de septiembre de 20086,
que corresponde a la fecha de la prioridad invocada.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontrd el siguiente
documento anterior a la fecha de reivindicacion de prioridad, relacionado con la
materia de la solicitud en estudio:

‘ Item Documento l Titulo Fecha de Publicacién

Medicinal preparation containing 5- i
methyi-1-phenyl-2-(1H)-pyridone as | 11/Marz0/2004

active ingredient

! D1 US20040048502

El documento D1 divulga composiciones farmacéuticas de S5-metil-1-fenil-2-(1H)-
piridona (pirfenidona) formuladas con excipientes farmacéuticamente aceptables
(resumen), para el tratamiento de la fibrosis pulmonar (parrafo 2).
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6.3. Nivel Inventivo,

Segln lo dispuesto en el articulo 18 de la Decisién 486: “Se considerara 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”.

En el presente caso, la capsula reclamada en la solicitud no tiene nivel inventivo,
teniendo en cuenta que, la reivindicacion 1 esta referida a: “Una cdpsula que
comprende una formulacién farmacéutica de 5-metili-1-fenil-2-(1H)-piridona, de
conformidad  dicha  formulacién  farmacéutica  comprende  excipientes
farmacéuticamente aceptables y 5-metill-1-fenil-2-(1H)-piridona, en donde los
excipientes farmacéuticamente aceptables comprenden una cantidad efectiva de
aglutinante para incrementar el valor de AUC al ser administrada oralmente,
comparado con la cdpsula de 5-metill-1-fenil-2-(1H)-piridona que no contiene
excipientes farmacéuticamente aceptables " (Fl. 189).

La siguiente tabla presenta la comparacién entre las caracteristicas técnicas
esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las
reveladas en el documento D1 que representa el estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales . D1
" Una capsula que comprende una formulacién Una capsula que comprende una formulacion
farmacéutica de 5-meltill-1-fenil-2-{1H)-piridona, de farmacéutica de 5-metill-1-fenil-2-{1H)-
conformidad dicha formulacién farmacéutica piridona gque comprende excipientes
comprende: farmaceéuticos
a) Excipientes farmacéuticamente aceptables;
b) 5-metill-1-fenil-2-(1H)-piridona; 5-metill-1-fenil-2-(1H)-piridona

¢} donde los excipientes farmacéuticamente | No lo menciona !
. aceptables comprenden una cantidad |
: efectiva de aglutinante para incrementar el -
' valor de AUC al ser administrada oralmente, : |
comparado con la capsula de 5-metill-1-
fenil-2-(1H}-piridona  que no contiene | )
excipientes farmacéuticamente aceptables.
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El documento del estado de la técnica cercano corresponde al documento D1
porque divulga capsulas que comprenden una formulacion farmacéutica de 5-metill-
1-fenil-2-(1H)-piridona  y excipientes farmacéuticos, donde dichos excipientes
comprenden aglutinantes como  hidroxipropilcelulosa, hidroximetilcelulosa,
metilcelulosa, polivinilpirrolidona (parrafos 16 y 26); desintegrantes como almidon,
carboximetilcelulosa, croscarmelosa de sodio (parrafos 16 y 25); lubricantes dentro
de los cuales se encuentran el talco, estearato de calcio, estearato de magnesio
(parrafo 27); y agentes rellenadores tales como lactosa, sucrosa, almidén, almidén
de maiz, carbonato de calcio, manitol entre otros (parrafo 0024). D1 también divulga
que polivinilpirrolidona puede ser usado como aglutinante en cantidades 1-10%
(parrafo 20) y gue la composicién contiene 200-400 mg de ingrediente activo 5-
metill-1-fenil-2-(1H)-piridona (parrafo 13). La formulacién comprende 10-50% de
rellenadores, 5-40% de desintegrantes, 1-10% de aglutinante, 0.5-5% de lubricante
(parrafo 18).

La diferencia de la actual solicitud con lo revelado por el documento D1, radica en
gue no se especifica que los excipientes comprenden una cantidad efectiva de
aglutinante para incrementar el valor de AUC al ser administrada oralmente. Sin
embargo, la solicitud no establece la cantidad efectiva especifica que logra el
aumento del valor de AUC.

El efecto que logra el incluir una cantidad efectiva de aglutinante es que permite
obtener una forma farmacéutica de pirfenidona para incrementar el valor de AUC al
ser administrada oralmente.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: ¢Como modificar la formulacion farmacéutica conocida en D1

para obtener una forma farmacéutica de pirfenidona en cipsulas con capacidad para
incrementar el valor de AUC al ser administrada oralmente?.

Sin embargo, el mismo documento D1 ensefia capsulas como forma farmacéutica
de 5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona (pirfenidona) (parrafos 3-6), donde la formulacién
comprende 10-85% de pirfenidona (parrafo 12) y 10-50% de excipientes (parrafo
16), donde dichos excipientes comprenden aglutinantes como hidroxipropilcelulosa,
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hidroximetilcelulosa, metilcelulosa, polivinilpirrolidona (parrafos 16 y 26);
desintegrantes como almiddn, carboximetilcelulosa, croscarmelosa de sodio
(parrafos 16 y 25); lubricantes dentro de los cuales se encuentran el talco, estearato
de calcio, estearato de magnesio (parrafo 27); y agentes rellenadores tales como
lactosa, sucrosa, almidon, almidén de maiz, carbonato de calcio, manitol entre otros
(parrafo 0024). D1 también divulga que polivinilpirrolidona puede ser usado como
aglutinante en cantidades 1-10% (parrafo 20) y que la composicién contiene 200-
400 mg de ingrediente activo 5-metill-1-fenil-2-(1H)-piridona (parrafo 13). La
formulacién comprende 10-50% de rellenadores, 5-40% de desintegrantes, 1-10%
de aglutinante, 0.5-5% de lubricante (parrafo 18).

En consecuencia, la persona del oficic normalmente versada en la materia, incluiria
los excipientes de D1 en las capsulas de D1, para llegar de esta manera al objeto de
la reivindicacion 1 de la solicitud, debido a que la modificacién de excipientes tales
como los agiutinantes permiten la modificaciéon de los parametros farmacocinéticos
en las formas farmacéuticas y la modificacion y/o combinacién con agentes como
plastificantes, u otros excipientes lleva a la liberacién y obtencién de un incremento
en la AUC. Estos ensayos de formulacion realizados diariamente por personas
versadas llevan a la modificacion de parametros de este tipo. Con respecto a la
respuesta farmacocinética, ésta se considera como un resultado a alcanzar por la
formulacion de pirfenidona, y debido a que D1 enseia excipientes en combinacion
con el activo pirfenidona, en concentraciones que abarcan las de la presente
solicitud, los resultados deseados de una respuesta farmacocinética que busca
obtener la presente solicitud luego de la administraciéon oral, es un resultado a
alcanzar por una formulacion de acuerdo a las ensefianzas de D1.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 — 19 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales, tampoco se pueden considerar inventivas.

En consecuencia, la materia reclamada en la presente solicitud carece de nivel
inventivo y, por ende, no cumple lo dispuesto en el articulo 18 de la Decision 486.

Frente a |la respuesta al requerimiento efectuado por el Ant. 45, se considera que si
bien el documento D1 se encuentra enfocado hacia una tableta, claramente
gjemplifica una capsula que comprende una formulacion de pirfenidona (parrafos 3 a
6) y es bien conocido por la persona del oficio normalmente versada en la materia,

gue Jos granulos utilizados como intermedios en la obtencién de tabletas pueden
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también servir para llenar capsulast. Igualmente es preciso aclarar que esta
Superintendencia considera que las propiedades farmacocinéticas corresponden a
un resultado a alcanzar por la formulacién, con base en sus componentes y
cantidades dentro de la misma, después de la administracion oral.

Por lo tanto, el hecho que D1 ensefie una capsula de pirfenidona en combinacién
con unos excipientes y en unas cantidades que abarcan los de la presente solicitud,
indica que se puede arribar a la invencién a través de una simple extrapolacion en
forma directa a partir del arte previo. Cabe igualmente resaltar que en la primera
declaracion allegada por el solicitante se compara con la tableta revelada en D1,
mas no con una capsula que comprenda la formulacién de D1, ain mas, D1 revela
unos rangos de concentracién de aglutinantes, desintegrantes, lubricantes, entre
otros excipientes que abarcan los de la presente solicitud, por lo que un resultado a
alcanzar como es la respuesta farmacocinética después de la administracion oral,
es extrapolable de forma directa a partir del arte previo.

Con respecto a la segunda declaracion expuesta por el solicitante, donde concluye
que una capsula como ia de la presente invencién demuestra tener un incremento
mayor al 60% en los valores de AUC, comparada con una capsula o tableta de
pirfenidona sin excipientes, no es un resultado sorprendente o inesperado, a la luz
de la biofarmacia.

Asi las cosas, para la persona del oficio normalmente versada en la materia resulta
obvio que los excipientes hagan parte integral de una formulacién e influyan sobre
los acontecimientos farmacocinéticos consecutivos a su administracion. Por lo tanto,
se considera que las modificaciones al capitulo reivindicatorio no son sustanciales
para que cumplan con el requisito de nivel inventivo, de acuerdo a lo expuesto
anteriormente, de manera que esta Superintendencia encuentra que no es
necesario realizar un nuevo Art. 45,

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

1) Gennaro, Alfonso. Remington Farmacia: Formacion de sales. Capitulo 83: Preformulacion, Tomo 2, Editorial
Medica Panamericana, 19* edicién, Febrero 1998, pagina 2488, columna derecha, parrafo 1.
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RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencion a la creacion titulada
‘FORMULACION DE CAPSULA DE PIRFENIDONA Y EXCIPIENTES
FARMACEUTICAMENTE ACEPTABLES".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente
resolucion a la doctora Dilia Rodriguez D*Aleman, en su calidad de apoderada de
INTERMUNE, INC., o 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 podrd ser interpuesto en el
momento de la notificacién o dentro de los 5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
- Dada en Bogota D.C., el 17 Ahr 2012

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO (E),

oot (k!

JOSE LUIS LONDONO FERNANDEZ

Doctora

DILIA RODRIGUEZ D'ALEMAN
Carrera 11 N° 86 - 53, Piso 6.
Bogota D.C.

Elabord: Moncaleano Prado Juan David
Revis6: Ana Delia Pinzon Garcia ¥
Reviso: Carlos Daniel Lemus Giraldo ©
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