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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
numeral 34 del articulo 3 del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO

PRIMERO: Que mediante Resolucion No. 64600 del 17 de Septiembre de 2015, la
Superintendencia de Industria y Comercio denego la patente de invencion a la
creacion denominada: “FORMULACIONES TOPICAS DE TIPO SUSPENSION
QUE COMPRENDEN DEPSIPEPTIDO CICLICO”, con fundamento en los articulos
18 y 25 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, al estimar que
la materia de las reivindicaciones 1 a 7 no cumple con el requisito de nivel
inventivo.

SEGUNDO: Que mediante escrito radicado en esta Entidad el 06 de Noviembre
de 2015, con el No. 13-252722-00006-0000, encontrandose dentro del término
establecido para el efecto, la sociedad NOVARTIS AG interpuso recurso de
reposicion contra la citada Resolucion, con fundamento en los argumentos que a
continuacion se sintetizan:

La sociedad recurrente sefiala que en virtud del articulo 34 de la Decision 486
presenta un nuevo capitulo reivindicatorio que comprende un total de siete (7)
reivindicaciones y agrega que en la reivindicacion 1 se incluyé la expresién “de
tipo suspension”, la cual se encuentra debidamente soportada en la pagina 6 del
capitulo descriptivo.

Frente al examen de nivel inventivo la recurrente sefiala que el analisis debe
desarrollarse bajo la Optica de un estudio objetivo del arte previo, sin influencia del
conocimiento que se tiene de la invencion que se pretende evaluar, lo anterior con
el fin de minimizar el riesgo de caer en apreciaciones subjetivas y en analisis
retrospectivos.

En cuanto a la seleccion del estado de la técnica la recurrente manifiesta que, a
diferencia del Despacho, considera que el documento D1 es el mas cercano a la
invencion, en tanto que divulga depsipéptidos de formulas Il — XVII (Ejemplos 4-
47), sus derivados y sales, dado que el compuesto Il es el que se encuentra
comprendido dentro de la composicion farmacéutica para administracion topica.

Al evaluar la diferencia entre la invencion y el estado de la técnica mas cercano, la
recurrente manifiesta que el documento D1 no contienen ninguna divulgacion

Superintendencia de Industria y Comercio: Cra13 No. 27-00 pisos1, 3, 4,5, 6,7 y 10- PBX: (571) 5870000
E-mail: contactenos@sic.gov.co- Bogotd D.C., Colombia

T = e T = . ) MINCOMERCIO
Sefior ciudadano la entidad le ofrece los siguientes canales para hacer seguimiento a su solicitud asi: @ INoUSTRIAY TuRisMo
Pagina web: www_sic_gov.co Linea gratuita a nivel nacional: 018000 310165

Centro de atencion telefdnica en Bogotd: 5920400 Kiosco Informdtico Centro Comercial Gran Estacién en Bogotd




./ Industria y Comercio TODOS PORUN
rJSUPERINTENDENCIA NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

REsOLUCION N0O:9735
Por la cual se resuelve un recurso de reposicion

Rad. PCT/13-252722

frente a los componentes de la formulacion y este documento no muestra ninguna
preferencia particular por el compuesto indicado. Para demostrar este hecho, la
recurrente menciona el ejemplo 3 citado en la Resolucion, en el que solo se hace
referencia a la determinacion de la actividad inhibidora de calicreina-7 en un
procedimiento in vivo y dado que no presenta divulgacion que conduzca a
seleccionar el compuesto de la invencion, considera que el analisis efectuado es
indebido.

En cuanto al efecto técnico la recurrente manifiesta que consiste en todos y cada
uno de los resultados demostrados en los ejemplos 2 a 5 del capitulo descriptivo,
en su orden: estabilidad quimica, fisica, prueba de ciclaje de temperatura, prueba
de congelacion y descongelacion y prueba de uso realizadas, con las
composiciones del ejemplo 1.

En cuanto tiene que ver con el planteamiento del problema técnico la recurrente
sefala que el Despacho incurre en un error al indicar el problema porque introduce
elementos que apuntan a la solucion, con lo cual se evidencia que el analisis es
retrospectivo. A continuacion, la recurrente procede a reformular el problema y
sefala que se trata de la necesidad de identificar composiciones y los usos de
estas composiciones para mejorar la eficiencia, biodisponibilidad, estabilidad y/o
aceptacion por parte del paciente.

En cuanto al andlisis de obviedad la recurrente indica que el arte previo citado por
el Despacho no brinda las ensefianzas suficientes para que la persona versada en
la materia desarrolle la invencion sin ambigtiedad, porque el documento D1 no
menciona el uso de una matriz hidréfoba y un agente de consistencia como
miristato de isopropilo. Por su parte, el documento D2 divulga composiciones del
compuesto (3-trifluorometil-fenil)amida del acido 6-(6-hidroximetil-pirimidin-4-iloxi)-
naftalen-1-carboxilico, el uso del compuesto y sus composiciones en aplicaciones
terapéuticas (especialmente sobre VEGF), por lo anterior, la recurrente sefiala que
el compuesto es radicalmente distinto en su estructura y actividad al compuesto
formulado en la invencion y concluye que dado que la persona medianamente
versada en la materia reconoceria de antemano que la preparacion de
formulaciones tépicas depende altamente del peso molecular de los agentes
activos, como lo sefala Jan D. Bos y M.M. Meinardi en “The 500 Dalton rule for
the skin penetration of chemical compounds and drugs”, este documento no
presenta la sugerencia o motivacién razonable para derivar los elementos de la
invencion. Y sefiala que no se conoce formulacion alguna que contenga un
medicamente con un peso molecular igual o superior a los 500Dalton que sea
clinicamente efectivo en cualquier condicion de la piel (Pag. 168). Bajo este
panorama la recurrente sefiala que la persona versada en la materia, consciente
de la regla de los 500 Dalton no se veria motivada a simplemente transferir los
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excipientes de la suspension divulgada en el documento D2 a los compuestos del
documento D1, dado que el desipéptido de la férmula Il tiene un peso molecular
de 929.13 Dalton, mientras que el agente activo divulgado en el documento D2
presenta un peso molecular de 439.40 Dalton. Y concluye que dado que las
caracteristicas de las composiciones reclamadas son inesperadas, también lo son
los efectos logrados por los mismos, por lo que existe una clara evidencia de nivel
inventivo y agrega que en ausencia de sugerencias explicitas y suficientes para
lograr desarrollar de manera obvia la composicion se debe reconsiderar la
decision.

Por otra parte, la recurrente sefiala que la divulgacion del arte previo utilizada para
desvirtuar la patentabilidad de una invencion debe ser lo suficientemente detallada
para que una persona medianamente versada en la materia pueda usar dicha
informacion para reproducir y explotar la invencion, sin acudir a experimentacion
adicional.

Frente al documento “Feasibility studies of dermal delivery of paclitaxel with binary
combinations of etanol and isopropyl myristate: role of solubility, partitioning and
lipid bilayer perturbation” (2005), la recurrente sostiene que no fue citado en el
primer examen de fondo, no se encuentra disponible en su totalidad y no divulga
los conocimientos generales sobre la materia, porque a lo que se refiere es al uso
de miristato de isopropilo exclusivamente. Y sefala a continuacion que
corresponde a una divulgacion donde se hace referencia al taxol que es un
principio activo estructuralmente diferente del desipéptido y tiene un peso
molecular distinto del compuesto de la invencion, bajo este entendido, la
recurrente concluye que no puede ser considerado dentro del presente analisis.
Finalmente, la recurrente sostiene que los documentos D2 y D3 solucionan
problemas diferentes: uno formula un compuesto de peso molecular menor a
500Da utilizando una matriz hidr6foba y el otro formula un compuesto de peso
molecular mayor a 500Da, utilizando una mezcla de etanol y miristato de isopropilo
en proporcién 1:1, por lo anterior, la recurrente concluye que los citados
documentos no pueden ser considerados dentro del estado del arte cercano a la
invencion.

La recurrente sostiene ademas que a la solicitud se le ha concedido el privilegio de
patente en la Oficina de patentes de los Estados Unidos de América, Australia y
China y agrega que si bien es cierto que las concesiones de patentes en oficinas
de otros paises no son vinculantes, en el sentido que obliguen a tomar una
decision favorable, si sugieren el cumplimiento de los requisitos de patentabilidad.

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

En vista del nuevo pliego reivindicatorio y del recibo de pago correspondiente a la
modificacion, radicados bajo los Nos. 13-252722-00006-0000 y 13-252722-00007-
0000, este Despacho considera que se ajusta a lo establecido por el articulo 34 de
la Decision 486, en la medida que no amplia la divulgacion inicialmente aportada y
se ha concretado el objeto de la invencién a:

Una composicion farmacéutica tépica de tipo suspensién gue comprende un
depsipéptido ciclico de la formula (1), derivado del nucleo de cianopeptolina A, una
matriz hidrofébica y un agente de consistencia que es miristato de isopropilo.
Donde la matriz hidréfoba es un unglento que consiste en parafinas, aceites
vegetales, grasas animales, glicéridos sintéticos, ceras, prefluorocarbonos, semi-
perfluorocarbonos y polisiloxanos quuidos. (Reivindicaciones 1 a 7).
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En cuanto al argumento de la recurrente frente a la metodologia empleada para el
estudio de nivel inventivo, este Despacho se permite manifestar que se aplicé la
aproximacion problema solucién, que exige agotar cada uno de los pasos
indicados a continuacion®:

1. ldentificacion del estado de la técnica mas cercano;

2. ldentificacion de las caracteristicas técnicas de la invencion que son
diferentes con respecto a la anterioridad;

3. Definicion del problema técnico a solucionar, sobre la base del estado de
la técnica mas cercano.

4. Evaluar, partiendo del estado de la técnica mas cercano y del problema

! Proceso 43-IP-2014.
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técnico, si la invencion reivindicada resulta obvia para la persona versada en
la materia.

En cuanto a la influencia del conocimiento que se tiene sobre la invencion al
momento de evaluar los requisitos de patentabilidad, este Despacho considera
relevante indicar que, contrario a lo manifestado por la recurrente, se evaluo el
estado de la técnica disponible a la fecha de la prioridad invocada, teniendo en
cuenta que los documentos desplegados en la busqueda pertenecieran al mismo
campo técnico de la invencién, sin que ello implicara necesariamente que
resolvieran el mismo problema planteado en la solicitud en estudio. Bajo este
presupuesto, el Despacho concluyé que el documento D1 (W02009024527),
publicado en febrero de 2009, al divulgar depsipéptidos como el que se
representa en la formula (1), especificamente un derivado de cianopeptolina A
(Pag. 25 del documento D1), forma parte del estado de la técnica relevante, dado
gue también divulga las composiciones farmacéuticas que contienen el
compuesto de interés (derivado de cianopeptolina A), concretamente, contempla
la posibilidad de disefiar ungiientos para aplicacion local (Pag. 4, Parr. 4 del
documento D1). Por lo anterior, se puede concluir que para la seleccion del
documento el Despacho no incurrié en ningun error y que la recurrente falla al
indicar que el andlisis presenta elementos propios de un analisis retrospectivo,
cuando se demostré6 que pertenece al mismo campo técnico de la invencion
reivindicada.

Ahora bien, la diferencia fundamental entre la invencion y las ensefianzas del
precitado documento estriban en que no menciona la composicion del sistema de
entrega farmaceéutico en concreto, es decir, no establece que se trate de un
sistema semisdlido en la base y que presente caracter hidréfobo, como en el caso
del unguento elaborado a partir de petrolato y menos que el principio activo se
presente en la forma de dispersion para obtener una suspension y que para
mejorar la penetracion del farmaco en la piel se adicione especificamente
miristato de isopropilo. Por lo anterior, se concluye que al plantear el andlisis de
nivel inventivo el Despacho no incurrid en ningun error al identificar el documento
D1 dentro del estado de la técnica relevante, sin calificarlo como el mas cercano,
dadas las diferencias antes indicadas, concretamente la falta de divulgacion de
los componentes de la formulacion. Lo que observa el Despacho es que el
argumento de la recurrente es contradictorio porque por un lado sefala que el
documento D1 debe ser calificado como el mas cercano, pero a continuaciéon
reconoce que existen marcadas diferencias entre la invencion y la divulgacion
contenida en el precitado documento, dado que no conduce a seleccionar el
compuesto de la invencion para formularlo en un unguiento.
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En cuanto a la valoracion del efecto técnico que presentan las composiciones y
que se encuentra asociado a las diferencias antes indicadas, este Despacho
encuentra que en el ejemplo 1, presente en la memoria descriptiva, se indica la
composicion cuali-cuantitativa de cuatro formulaciones tipo ungtiento elaboradas a
partir de petrolato, parafina liquida, cera microcristalina y miristato de isopropilo en
concentracion variable, con el fin de formular el analogo de cianopeptolina A de
férmula Il. Es importante anotar en este punto que la importancia de la invencién
radica en que por las propiedades fisicoquimicas del compuesto y en particular
con su alto peso molecular, se dificulta la posibilidad de formularlo en sistemas
para administracion topica que sean estables y que permitan su permeacion a
nivel transdérmico. En los ejemplos 2 a) y b) se divulgan las pruebas de
estabilidad quimica y fisica para las composiciones B y C descritas en el ejemplo 1
y en el ejemplo 3 se presentan ensayos de compatibilidad biol6gica y evaluacion
de efecto antiinflamatorio en un modelo de dermatitis topica evaluado en cerdos,
por su parte, el ejemplo 4 presenta un estudio de penetracion/permeabilidad de la
piel in vivo desarrollado en cerdos con el fin de evaluar la formulacion (Tabla 5,
Pag. 32 de la memoria descriptiva). Estos efectos no se evallan dentro de la
divulgacion contenida en el documento D1.

A continuacion la recurrente sefiala que dados los efectos evaluados el problema
técnico objetivo debe reformularse en el sentido que se trata de resolver la
necesidad de identificar composiciones y los usos de estas composiciones para
mejorar la eficiencia, biodisponibilidad, estabilidad y/o aceptacién por parte del
paciente y no en el sentido que lo formul6 el Despacho en la Resolucion
impugnada, esto es: “como modificar las composiciones divulgadas en el
documento D1 para obtener una composicion que alcance una alta concentracion
del depsipéptido ciclico de la formula (1) en la piel que limite la permeacion a
través de la misma y evite efectos sistémicos y sea estable”. Al respecto este
Despacho encuentra que el documento D1 no puede ser la referencia a considerar
al formular el problema técnico porque alli no se divulgan los elementos que
orientan a la persona versada en la materia a diseflar formulaciones en
suspension y semisolidas que comprendan el depsipéptido y por otra parte, para la
formulacién del problema técnico se debe considerar el efecto asociado, por lo que
se establece que debe ser reformulado en el siguiente sentido: como mejorar el
perfil de penetracion y permeacion del depsipéptido derivado de cianopeptolina A
y lograr composiciones hidrofobas estables para administracion transdérmica.

En cuanto al analisis de obviedad y concretamente frente a la sugerencia o
motivacion razonable que conduciria a la persona versada en la materia a disefar
una formulacién como la que se plantea en la solicitud, es del caso manifestar que
le asiste la razén a la recurrente cuando indica que el arte previo citado por el
Despacho no brinda las ensefianzas suficientes para desarrollar la invencion sin
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ambigiedad, porque el documento D1 no menciona el uso de una matriz hidr6foba
y un agente de consistencia como miristato de isopropilo y por su parte, el
documento D2 divulga composiciones de un compuesto (3-trifluorometil-
fenil)amida del &cido 6-(6-hidroximetil-pirimidin-4-iloxi)-naftalen-1-carboxilico, un
compuesto estructuralmente menos complejo que el depsipéptido de la férmula (I1)
y aun cuando indica como disefiar un sistema semisélido no es posible establecer
gue la persona versada en la materia lo consideraria como estado del arte de
partida para disefiar la matriz hidrofoba que soporta el compuesto de interés.

En cuanto al argumento de la recurrente frente al hecho que para la preparacion
de formulaciones tdpicas se debe considerar el peso molecular de los agentes
activos, como lo sefiala Jan D. Bos y M.M. Meinardi en “The 500 Dalton rule for
the skin penetration of chemical compounds and drugs (2000)%”, este Despacho
encuentra que en efecto no hay punto de comparacion entre un depsipéptido de la
férmula (I) que presenta un numero considerable de enlaces éster y enlaces
amida y un peso molecular superior a los 500Dalton (929,13 como lo indica la
recurrente), frente a un compuesto como el que se menciona en el documento D2,
motivo por el cual, se presenta un desacierto en la Resolucion al indicar que el
documento D2 conduciria a la persona versada a disefiar un sistema tipo
suspension sobre una base semisélida parafinada para obtener un ungiento que
incorpore un macrociclo como el derivado de cianopeptolina A que se presenta en
el caso de la solicitud. EI documento citado por la recurrente indica con claridad
gue por ejemplo en el caso de ciclosporinas que presentan un peso molecular de
1202Dalton y se usan como inmunosupresores se encontré que las formulaciones
topicas eran ineficaces para el tratamiento de la psoriasis (Pag. 167, Col. 1). Este
documento también indica que el limite en términos del peso molecular, para
asegurar la penetracion en la piel, es de 500Dalton y en la figura 1 (Pag. 168), asi
lo establece. En consecuencia, el reto en el caso de los compuestos de alto peso
molecular (superior a 500Dalton) consiste en disefiar un sistema farmacéutico que
resuelva el problema de permeacion del ingrediente activo, situacion que bajo
ninguna perspectiva se presenta o siquiera se aborda en el estado de la técnica
citado en la Resolucion impugnada.

Asimismo, le asiste la razon a la recurrente cuando indica que la divulgacion del
arte previo no detalla los elementos que -caracterizan las composiciones
reivindicadas y al acudir al documento: “Feasibility studies of dermal delivery of
paclitaxel with binary combinations of etanol and isopropyl myristate: role of
solubility, partitioning and lipid bilayer perturbation” (2005), citado al pie de pagina
de la Resolucion, tampoco se resuelve el tema de la dificultad a la que se enfrenta

2 Bos JD., Meinardi MMHM. “The 500 Dalton rule for the skin penetration of chemical compounds
and drugs”. Exp. Dermatol. 2000: 9: 165-169.
doi: 10.1034/j.1600-0625.2000.009003165.x
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el versado en la materia para formular un macrociclo. Si bien este documento
indica que los sistemas transdérmicos se pueden formular combinando etanol y
miristato de isopropilo, nada ensefia sobre la posibilidad de que el activo
corresponda a un cianopéptido como el que se presenta en la solicitud.

Frente a las concesiones foraneas a las que hace referencia la recurrente,
especificamente en cuanto a la decision de las Oficinas de patentes de los
Estados Unidos de Ameérica, Australia y China, es importante sefialar que el
sistema adoptado por la Comunidad Andina se encuentra soportado en la
actividad autonoma e independiente de las Oficinas de Patentes de cada Pais
Miembro. Dicha actividad se encuentra regulada por la normativa comunitaria, en
la que se contempla la independencia de las Oficinas nacionales competentes
para realizar el respectivo examen de patentabilidad, por lo que el resultado del
examen indicado por la recurrente en otras latitudes no determina la patentabilidad
de la formulacion reivindicada, comoquiera que depende exclusivamente del
estado de la técnica disponible al momento de la presentacion de la solicitud.

Por lo demas encuentra la Oficina que si bien el(los) documento(s) D2 no resulta
relevante para afectar la patentabilidad, existe otro documento en el estado de la
técnica que eventualmente podrian llegar a afectar los requisitos de patentabilidad
de la materia que ahora se reivindica como por ejemplo:

El documento W0O2007024574, publicado el 01 de marzo de 2007 que divulga
formulaciones tdépicas que incluyen inhibidores de histona deacetilasa, en
particular hace referencia a formulaciones tipo ungiento que incluyen petrolato
(Reivindicacion 1, Pag. 17) como portador y un depsipéptido como Romidepsina
(FK228 0 NSC-630176 (Reivindicacion 10, Pag. 18, Ejemplos 1y 2, Pags. 14 y 15)
para aplicacion tépica (Pag. 8, Par. 0025); materia cercana a la invencion
reivindicada en la solicitud, por lo tanto, es pertinente realizar un nuevo examen de
fondo.

Por lo anteriormente expuesto, encuentra este Despacho procedente revocar la
decision impugnada y en su lugar, remitir el expediente a la Direccion de Nuevas
Creaciones de esta Superintendencia, con el propésito de que se practique un
nuevo estudio de patentabilidad.

Con fundamento en las anteriores consideraciones, el Superintendente de
Industria y Comercio,
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REsOLUCION N0O:9735
Por la cual se resuelve un recurso de reposicion

Rad. PCT/13-252722

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Revocar la decision contenida en la Resolucion No. 64600
del 17 de Septiembre de 2015, por medio de la cual se denegd una patente de
invencion.

ARTICULO SEGUNDO: Enviar el expediente a la Direccion de Nuevas Creaciones,
para que se disponga lo relacionado con la practica del examen de patentabilidad
previsto en el articulo 45 de la Decision 486 de la Comunidad Andina y hacer el
correspondiente traslado al solicitante.

ARTICULO TERCERO: Notificar el contenido de la presente resolucion a la

sociedad solicitante NOVARTIS AG, advirtiendole que contra ella no procede
recurso alguno.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 29 Feb 2016

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TIl:LO
Doctor(a)

CARLOS R. OLARTE GARCIA, office@olartemoure.com
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