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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 en esta Superintendencia el 29 de octubre de 2008, con el
No. 08-115511-00000-0000, por la sociedad Grunenthal GmbH, a través de apoderado, entré a fase
nacional la solicitud de patente de invencion titulada “COMBINACION FARMACEUTICA QUE
COMPRENDE 3-(3-DIMETILAMINO-1-ETIL-2-METILPROPIL) FENOL Y UN NSAID", que corresponde
a la solicitud internacional PCT/EP2007/003631 del 25 de abril de 2007.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 602
del 31 de marzo de 2009, habiéndose presentado oposiciones por parte de la sociedad Procaps S.A,
representada legalmente por su apoderada ‘doctora Eliana Isaura Moreno Bohérquez y la sociedad
Lafrancol S.A, representada legalmente por su apoderado doctor Tito Noé Parra Murillo; oposiciones que
una vez fueron estudiadas por este Despacho, no desvirtuaron la patentabilidad del objeto en estudio
como se analizard mas adelante.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficic N° 12142 y notificado por fijacién en lista el
13 de julio de 2012 se requirié a la solicitante en los términos del articulo 45 de la Decisién 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, para que presentara respuesta a las observaciones de caracter técnico
visibles a folios 185 a 191 del cuaderno administrativo, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento
de los requisitos establecidos por esta Decisién, para la concesion de la patente,

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el No. 08-115511-00005-0000 del 04 de
octubre de 2012, respondié oportunamente el requerimiento formulado y presentd nuevas
reivindicaciones 1 a 26 (Fls. 228 a 233) que reemplazan las originaimente presentadas, atendiendo de
esta manera las observaciones efectuadas en el examen de fondo, Se aceptd el nuevo capitulo
reivindicatorio presentado, comogquiera que se ajusta a las prescripciones contenidas en el articulo 34 de
la Decision 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articuio 14 de la Decision 486 expedida por la Comision de la
Comunidad Andina “Los paises miembros otorgaran patentes para las invenciones, sean de producto o
de procedimiento, en todos fos campos de fa tecnofogia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo
y sean susceptibles de aplicacion industrial.”

SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 26 contenidas en los folios 228 a 233, 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 invencion se refiere a composiciones farmacéuticas de tapentadol y un AINES, que
pretende solucionar el problema planteado en esta solicitud el cual consiste en la necesidad de
proporcionar composiciones farmacéuticas de tapentadol y un AINES para el tratamiento del dolor.

6.2. Oposiciones presentadas.

La sociedad opositora Procaps S.A afirma en primer lugar que la solicitud reclama proteccién para el
uso y el método de tratamiento, los que de acuerdo con los articulos 14 y 18 no pueden ser objeto de
proteccion. Ademas argumenta que la solicitud carece de nivel inventivo porque el documento
ES2304659 divulga en la Pag. 8, linea 19 el compuesto 3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenal
para el tratamiento del dolor. Por otra parte, la sociedad opositora menciona que el documento
MX9701477 revela la combinacion de agentes activos con AINES para el tratamiento del dolor, de
hecho, asegura que a partir de la publicacion se deriva la asociacion de un AINES con el compuesto 3-
(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol para el tratamiento del dolor.

La sociedad opositora Lafrancol S.A afirma que las reivindicaciones de la solicitud presentada
incumplen los requisitos materiales de patentabilidad, porgue la solicitud no cumple con la novedad y el
nivel inventivo, sin embargo, el opositor no aporta documentos técnicos que sustenten sus afirmaciones
frente al objeto reclamado en la solicitud.

Frente a lo sefialado por los opositores Lafrancol S.A y Procaps S.A, la solicitante no se pronuncio.

En consecuencia, frente al primer argumento de la sociedad opositora Procaps S.A. es pertinente
sefialar que se encuentra superado debido a las modificaciones presentadas por la solicitante en las
que elimina las reivindicaciones de uso y método y frente a las ensefianzas de los documentos
ES2304659 y MX9701477 aportados, este Despacho se permite sefialar que no desvirtian la novedad
del objeto de esta solicitud ya que no dan a conocer la combinacion tapentadol y un AINES, asimismo,
no divulgan combinaciones cercanas de agentes estructuralmente y terapéuticamente equivalentes; por
lo tanto, los documentos no se consideraran dentro del examen de patentabilidad. En lo que respecta a
las argumentaciones de la sociedad Lafrancol, se concluye que no demostré en qué sentido algin
documento del estado de la técnica anticipaba el objeto reclamado, por lo que tampoco se consideran
fundadas sus argumentaciones.

6.3. Determinacién del estado de la téchica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacién de la solicitud de la
prioridad invocada, es decir, el 28 de abril de 20086.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontraron los siguientes documentos
que anticipan el objeto de esta solicitud:
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item Documento Titulo Fecha de Publicacion
Pain and Neurosensory Mechanisms Branch, Treatment of painful
National Institute of Dental and Craniofacial temperomandibular joints with a
D1 | Research, National Institutes of Health. Lauren cyclooxygenase-2 inhibitor: a 19/Abril/2004
E. Ta, Raymond A. Dionne. Pain, Volume 111, randomized placebo-controlled
Issues 1-2, Pages 13-21 comparisan of celecoxib to naproxen
Tapentadol HCI: Analgesic profile of
The Journal of Pain. Volume 7, Issue4, a novel centrally active analgesic
D2 | Supplement. Pages S26. T. Tzschentke, J. De | with a dual mode of action in animal | 18/Abril/2006
vry, T. Christoph. models of nociception, inflammatory,

and neuropathic pain

El documento D1 divulga la administracion de celecoxib como COX -2 y naproxeno o acetaminofen
como NSAID. La combinacidn fue bien tolerada para el tratamiento de dolor mandibular. (Pag. 13,14 v
20)!

El documento D2 divulga la administracion de tapentadol clorhidrato o clorhidrato de (1R,2R)-3-(3-
dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol y otros analgésicos opioides como el tramadol, para mejorar el
perfil analgésico en un modelo de nocicepcion e inflamacion animal.(Pag. $26).°

6.4. Nivel inventivo

Segan lo dispuesto en el articulo 18 de la misma Decision 486 “Se considerara que una invencion tiene
nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en Jla 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, el producto reclamado en la solicitud no tiene nivel inventivo, teniendo en cuenta
que, la reivindicacion 1 consiste en: “Una composicion CARACTERIZADA porque comprende como
componente(s):

a) al menos un 3-(3-dimetilamino-1-etif-2-metil-propil)-fenol de la férmufa (1),
OH

y

1 D1http:/iww.sinab.unal.edu.co;2053/science/article/pii/S1526820911702543

2 Dzhttp://www.sinab.unal.edu.co:2053/science/article/pii/'S0006291X02963801
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b) una o mas drogas antiinflamatorias no esteroidales (AINES) seleccionadas del grupo consistente
en diclofenaco, diclofenaco sédico, dipirona (metamizof), metamizol sédico, ibuprofeno,
ketoprofeno, (+)-ibuprofeno e (-)-ibuprofeno” (Fl. 228).

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales de la solicitud
estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las reveladas en los documentos D1 y D2 que
representan el estado de |la técnica cercano a ia materia reivindicada,

Caracteristicas esenciales D1 D2
_— . Combinacién que Combinacién que
Composicién que comprende:; comprende: comprende:

3-(3-dimetilamino-1-etil-2-
metil-propil)-fenol.
Comunmente denominado

Tapentadol
oH

3-(3-dimetitamino-1-etil-2-metil-propil)-
fenol.

Celecoxib

e

|
Uno o mas AINES seleccionadas del

r nsi en diclofen ) Tramadol u otro
grupo consistente clofenaco, Naproxeno o Acetaminofen

Ffwoeas

diclofenaco sédico, dipirona (metamizol), analgésico
metamizol sédico, ibuprofeno, (Pag. 13,14 y 20)
ketoprofeno, {(+)-ibuprofenc e (-}- (Pag. S26)

ibuprofeno

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencion definida en la
reivindicacion 1 porque el documento D1 revela una asociacién de celecoxib, como inhibidor de COX-2
selectivo, con un AINES (naproxeno o acetaminofen) para el tratamiento dei dolor mandibular,
demostrando una mejora significativa en los sintomas clinicos y con pocos efectos adversos. (Pag.
484). Por otra parte el documento D2 revela que el (1R,2R)-3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol
exhibe efecto analgésico y ademas divulga que puede administrarse con otros analgésicos como el
tramadol para el tratamiento del dolor cronico (Pag. $26)

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y la combinacién divulgada en el
documento D1 consiste en que la invencion tiene el AINES combinado con 3-(3-dimetilamino-1-etil-2-
metil-propil)-fenol o tapentadol (un agonista del receptor p-opioide e inhibidor de recaptacion de
noradrenalina), mientras que en D1 el AINES se combina con celecoxib.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1 y el documento D2 consiste en que la
invencion combina el 3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol, denominado cominmente como
tapentadol, con uno o mas AINES como tramadol.
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El efecto que logra el incluir de forma especifica el 3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol consiste
en reducir la dosis efectiva 50 (ED50) respecto a la administracién individual de un AINES.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede formular asi:
“cOmo modificar la combinacién terapéuticamente equivalente conocida en el documento D2 para
reducir la dosis efectiva 50 (ED50) respecto a la administracion individual de un AINES”.

Sin embargo, la utilizacion de 3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil}-fenol en modelos de dolor para
reducir la dosis efectiva 50 (ED50) debido a su perfil analgésico, ya esta divulgada en el documento D2
que se refiere a la comparacion de tapentadol con tramadol y morfina en diferentes modelos de dolor, el
cual, es un agonista del receptor p-opioide e inhibidor de receptacién de noradrenalina, lo anterior,
debido a que el glucuronido del tapentadol no se une al receptor p-opioide y por lo tanto no crea
tolerancia a la analgesia (Fl. 184).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria el  3-(3-
dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol divulgado en el documento D2 en la combinacion del documento
D1, seleccionando los excipientes adecuados y empleando operaciones unitarias bien conocidas en la
industria farmaceéutica, para llegar asi al ohjeto de la reivindicacion 1 de la solicitud, por lo cual, la
materia reclamada se considera obvia. Adicionalmente el hecho de intercambiar el principio activo no
produce un efecto técnico inesperado porque el documento D2 habia previsto reducir la dosis efectiva
50 (ED50) debido a su amplio perfil analgésico, es decir, sugiere elegir el 3-(3-dimetilamino-1-etil-2-
metil-propil)-fenol en tratamientos para el dolor en casos terapéuticos dificiles en los que se han
presentado tolerancia a otros analgésicos.

En conclusion, la reivindicacién 1 no cumple con el requisito de nivel inventivo (Art. 18).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 26 no mencionan alguna caracteristica que haga inventiva a la
compasicion de la reivindicacion 1 por lo cual se considera que no tienen nivel inventivo.

Es oportuno aclarar que, contrario a lo afirmado por la solicitante en la respuesta al requerimiento
técnico, a partir del estado de la técnica es posible derivar los elementos estructurales que componen la
combinacion de agentes farmacoldgicamente activos, porque el documento D2 claramente divulga que
el 3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol tiene un amplio perfil analgésico, es decir, sugiere elegir
el compuesto activo en tratamientos para el dolor en casos terapéuticos dificiles en los que se han
presentado tolerancia a otros analgésicos y en los que se puede reducir la dosis efectiva 50 (ED50)
mediante la administracidn concomitante con otros analgésicos y el documento D1 divulga que la
combinacion de un AINES con otros analgésicos resulta de eleccidén en tratamientos det dolor. Asi las
cosas, para la persona versada en la materia resulta obvio emplear 3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-
propil)-fenol en lugar de celecoxib en una preparacién combinada que comprende un AINES, con el fin
de disminuir los efectos de tolerancia analgésica que frecuentemente se presentan en las terapias del
dolor.

En referencia al argumento del efecto sinérgico (supra-aditivo) sorprendente, segln el cual, la
solicitante demuestra tablas 1 y 2 del efecto supra-aditivo (WO 2007/128412 Pag. 21 y 22). Es de
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aclarar que los resultados del efecto supra-aditivo no son sorprendentes porque en el documento
WQ2004/047823 relacionado en la descripcion Fl. 200 los resultados del efecto supra-aditivo son
mejores teniendo en cuenta que la tabla 1 (FI. 95) muestra que el efecto de la suma del compuesto A o
3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fencl y un inhibidor de COX Il como el celecoxib en una
combinacion de proporcién fija tiene un ED50 de 24,5 mg/Kg a diferencia del efecto de la suma del 3-(3-
dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol y un AINES como el ibuprofeno en una combinacion de
proporcion fija que llega solo a una ED50 de 35,51 mg/Kg bajo las mismas condiciones de ensayo. Es
decir, en el modelo de dolor inflamatorio en ratas o test Randall-Selito la combinacién o administracion
simultanea de inhibidor COX Il y 3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil)-fenol demostré un efecto supra-
aditivo mayor al soportado en la descripcion de la presente solicitud, por 1o cual no hay evidencia de
efecto inesperado asociado a la combinacion reclamada. Por lo anterior, la presente solicitud carece de
un efecto técnico sorprendente al compararse bajo las mismas condiciones de evaluacion
farmacologica con el documento WO2004/047823 (Fl. 200).

De otra parte, la composicién que comprende un AINES (inhibidor COXI y COX Il) y 3-(3-dimetilamino-
1-etil-2-metil-propil)-fenol muestra un efecto super-aditivo menor y si se contempla que los AINES no
son selectivos a ninguna isoforma: COXI y COX |l de la enzima ciclooxigenasa (COX) y el riesgo de
efectos secundarios indeseables son mayores porque la isoforma COX| esta implicada en la proteccion
de la mucosa gastrointestinal a diferencia de fa COX Il que interviene en los procesos inflamatorios. Asi
las cosas la composicion AINES (inhibidor COXI y COX i) y 3-(3-dimetilamino-1-etil-2-metil-propil}-fenol
€s menos segura porque necesita una dosis mayor en el tratamiento del dolor y por consiguiente puede
provocar una mayor irritacion de la mucosa gastrica al inhibir en mayor grado la isoforma [ de la enzima
ciclooxigenasa (Fl. 174, PAg.13, Col.2, Parr. [002]).1

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

SEPTIMO: Que de acuerdo con el objeto se modifica el titulo de la invencién, el cual quedara de la
siguiente manera: “COMPOSICIONES DE TAPENTADOL Y UN AINES COMO IBUPROFENQ".

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Declarar infundadas las oposiciones presentadas por la doctora Eliana Isaura
Moreno Bohérquez, quien actla en calidad de apoderada de la sociedad Procaps S.A y el doctor Tito Noé
Parra Murillo, quien actia en calidad de apoderado de la sociedad Lafrancol S.A, de acuerdo con las
razones expuestas en la parte considerativa de la presente Resolucion.

ARTICULO SEGUNDO: Denegar la patente de invencion a la creacién titulada “COMPOSICIONES DE
TAPENTADOL Y UN AINES COMO IBUPROFENO".
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ARTICULO TERCERO: Notificar el contenido de la presente resolucién al doctor Humberto Rubio
Camacho en su calidad de apoderado de Grunenthal GmbH y a los doctores Eliana Isaura Moreno
Bohorquez, quien actda en calidad de apoderada de la sociedad Procaps S.A y Tito Noé Parra Murillo,
quien actda en calidad de apoderado de la sociedad Lafrancol S.A, 0 a quienes hagan sus veces,
entregandoles copia de la misma y advirtiéndoles que contra ella procede el recurso de reposicién, ante
el Superintendente de Industria y Comercio, el cual podra ser interpuesto en el momento de la
notificacidn o dentro de los 5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 26 Nov 2012

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

e

PABLO FELIPE ROBLED JILLG

Doctor

HUMBERTO RUBIO CAMACHO
mail @rubiclawyers.com
hrubio@rubiclawyers.com

Doctora
ELIANA ISAURA MORENQ BOHORQUEZ
negocios@optimun-co.com

Doctor

TITO NOE PARRA MURILLO
tparra@Ilafrancel.com
msalazar@lafrancol.com

Elabord: Ruth Angelica Lizarazo Pedraza ~
Revisd: Consuelo Leguizameon Leguizamon
Revisd: Jose Luis Salazar Lopez ©

Aprobo: Jose Luis LondoNp Fernandez ¥
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