Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REsoLUCION NO: 78981
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad.PCT/09-24629

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facuitades legales, en especial de las conferidas en el numeral
26 del articulo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 10 de
marzo de 2009, con el N° 09-024629-00000-0000, por la sociedad Takeda
Pharmaceutical Company Limited, entré a fase nacional la solicitud de patente de
invencion titulada “Composiciones farmacéuticas”, que corresponde a la solicitud
internacional PCT/JP2007/065666 del 09 de agosto de 2007.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue -publicado en la Gaceta de la
Propiedad Industrial N°® 615 del 20 de abril de 2010, sin que se hubieran presentado
OpOosiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 13991 y
notificado por fijacién en lista el 14 de agosto de 2012 se requiri6 a la solicitante en
los términos del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, para que presentara respuesta a las observaciones de caracter técnico
visibles a folios 233 a 237 del cuaderno administrativo, relacionadas con la
patentabilidad o cumplimiento de los requisitos establecidos por esta Decision, para
la concesién de la patente.

CUARTO: Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 09-024629-00008-
0000 del 07 de noviembre de 2012, respondié oportunamente el requerimiento
formulado, y presentd nuevas reivindicaciones 1 a 4 (Fl. 248) que reemplazan las
originalmente presentadas, atendiendo de esta manera las observaciones
efectuadas en el examen de fondo. Se aceptd el nuevo capitulo reivindicatorio
presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones contenidas en el articulo
34 de la Decision 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisién 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 los campos de
fa tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles
de aplicacién industrial.”

SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 4 contenidas en el folio 248, 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 problema planteado en esta solicitud consiste en mejorar la solubilidad del acido
(2-etoxi-1-[[2°-(2,5-dihidro-5-0x0-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-illbencimidazol-7-
acido carboxilico o una sal del mismo, de una preparacion sélida que lo contiene.
Para solucionar este problema técnico la solicitud proporciona una composicion
farmacéutica sélida caracterizada porque comprende el acido (2-etoxi-1-[[2"-(2,5-
dihidro-5-0x0-1,2,4-oxadiazol-3-if)bifenil-4-illbencimidazol-7-acido carboxilico o una
sal del mismo, polietilenglicol que tiene un punto de fusién de 20°C a 90°C e
hidroxipropilcelulosa que tiene una viscosidad de 1 a 4 mPa.s, medida a 20°C
usando una solucién acuosa al 2% con un viscosimetro de Brookfield.

6.2. Determinacion del estado de la técnica.

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 10 de agosto de 2006, que
corresponde a la fecha de la prioridad invocada.

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontraron los
siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion*

Compound and salts thereof which | 11/octubre/1994

D1 US 5354766 antagonize angiotensin |l

Stabilized pharmaceutical composition | 08/octubre/1991

D2 US 5055304 and method of producing same

El documento D1! divulga en el ejemplo 58 el compuesto acido 2-etoxi-1-[[2"-(2,5-
dihidro-5-ox0-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-illbencimidazol-7- carboxilico (Pag. 60,
Col. 1).

De igual modo, da conocer una composicion farmacéutica que contiene un
antagonista de angiotensina Il que comprende una cantidad terapéutica efectiva
del componente o la sal fisiologicamente aceptable de acuerdo con una
reivindicacion 1 en combinacién con un vehiculo aceptable farmacéuticamente,

1 http:/fwww.googie.comfpatents?
id=BpgfAAAAEBAJ&printsec=frontcover&dq=Compound+and+salts+thereot+which+antagonize+angiotensin+1&
hi=en&sa=X&ei=qIHsT-_0O6mm6gGv3pmpBQ&sni=28ved=0CDMQBAEWAA
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excipiente o diluente (Pag.71).

Finalmente, divulga dentro de las realizaciones preferida dos composiciones
farmacéuticas sélidas (capsulas o tabletas) para el compuesto de férmula (1) (Pag.
23, Col. 2) que comprende 1.) el principio activo correspondiente al acido 2-etoxi
-1-[[2"-(2,5-dihidro-5-0x0-1,2 4-oxadiazol-3-il}bifenil-4-illbencimidazol-7-carboxilico,
2.) un desintegrante (almidén de maiz), 3.) un aglutinante (lactosa o celulosa
microcristalina) y 4.) un lubricante (estearato de magnesio).

El documento D22 divulga en el ejemplo 1 una composicién farmacéutica mejorada
que comprende polietileno-glicol 6000 como componente similar a grasa o aceite
de bajo punto de fusién e hidroxipropilcelulosa en combinacién con un principio
activo y otros componentes (Pag. 4, Col. 2).

Adicionatlmente, divulga gque al adicionar una sustancia similar a grasa o aceite
que tiene un punto de fusiéon bajo (Polietilenglicol 6000) aumenta la estabilidad
durante del ingrediente activo durante el almacenamiento (Pag. 5, Col. 1).

6.4. Nivel Inventivo

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decisién 486: “Se considerara que una
invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente
versada en fa 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, los compuestos reclamados en la solicitud no tienen nivel
inventivo, teniendo en cuenta gque la reivindicacién 1 refiere a: “una composicién
farmacéutica sélida caracterizada porque comprende 1.) el acido (2-etoxi-1-f{2"-
(2,5-dihidro-5-ox0-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-ilfbencimidazol-7-acido carboxilico
0 una sal def mismo, 2.) polietilenglicol que tiene un punto de fusién de 20°C a
90°C y 3.) hidroxipropilcelulosa que tiene una viscosidad de 1 a 4 m Pa.s, medida
a 20°C usando una solucion acuosa al 2% con un viscosimetro de Brookfield".

La tabla siguiente presenta fa comparacién entre las caracteristicas técnicas
esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacién 1, y las
reveladas en los documentos D1 y D2, que representan el estado de la técnica
mas cercano:

2 http:/fwww.google.com.co/patents?
hi=es&lr=&vid=USPAT5055304&id=ghokAAAAEBAJ&oi=ind&dg=Polyethylene+1,000+10,000+pharmaceutical+c
omposition+tablets&printsec=abstract#v=onepage&q&f=false

Pagina3 de 7
Al contestar favor indigue el niimero S Sede Centrp; Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7y 10 PBX; 5870000
de radicacién que se indica a continuacién; Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55int. 2 Tel 5737020
Cod Verificacién: 925941924 Call Center 5920400. Linea gratuita Naciona! 01800-910165

Web: www sic.gov.co e-mail:
Bogota D.C. Colombia



Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION No: 78981
Por la cual se deniega una patente de invencién

Rad.PCT/09-24629

Tabla 1.
Caracteristicas Esenciales D1 D2
Combinacin farmacéutica Combinacién farmacéutica C(;memauén farmacéL-Jtha
sdlida que comprende sélida que comprende solida que comprende:

El acido (2-etoxi-1-[[2"-(2,5- El &cido (2-etoxi-1-[[2"-(2,5- L .
dihidro-5-0x0-1,2,4-oxadiazol- | dihidro-5-0x0-1,2,4-oxadiazol- L'ljr;prlzcglcln azctlvo (ATP-2Na)
3-ihbifenil-4-illbencimidazol-7- | 3-il)bifenil-4-ilbencimidazol-7- (Pag. 4, Col. 2).
carboxilico 0 una sal del mismg | carboxilice (Pag. 60,Col. 1)

Una sustancia similar a grasa
0 aceite gue tiene un punto

Polietilenglicol que tiene un de fusién bajo (Polietilenglicol

punto de fusion de 20°C a 90°C No refiere 6000)
(Pég. 4, Col. 2).

. . . . Un aglutinante y
Hidroxipropilcelulosa que tiene ; . .
una viscosidad de 1 a 4 mPa.s, desmte_grangs ‘Le baja

medida a 20°C usande una No refiere _ . Vviscosica
soluciodn acuosa al 2% con un (hidroxipropilcetulosa L)

viscosimetro de Brookfield (Pag. 4, Col. 2).

E! documento D2 se considera el estado de la técnica cercano a la invencién
definida en la reivindicacién 1 porque divulga una composicion g combinacion
farmacéutica solida de mayor estabilidad que comprende como ingrediente activo,
una sustancia similar a grasa o aceite y que tiene un punto de fusion bajo
(polietilenglicol 6000) y un aglutinante (hidroxipropilcelulosa).

Las diferencias entre la invencion, definida en la reivindicacién 1 y la composicion
farmacéutica sélida divuigada en el documento D2 consiste en que 1.) el principio
activo definido en {a composicion reclamada es el acido 2-etoxi-1-[[2"-(2,5-dihidro-
5-ox0-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-illbencimidazol-7- carboxilico y el documento
D2 lo define como ATP-2Na y 2.) el documento D2 no describe la mejora en el
perfil de solubilidad de las composiciones farmacéuticas resultantes. Sin embargo,
divulga que al adicionar una sustancia similar a grasa o aceite que tiene un punto
de fusion bajo (Polietilenglicol 6000) se aumenta la estabilidad durante el
almacenamiento del ingrediente activo (Pag. 5, Col. 1).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1 y la combinacion
farmacéutica del ejemplo 2 del documentc D1 consiste en que 1.) la combinacién
farmacéutica sdlida no refiere como excipientes una sustancia similar a grasa o
aceite que tiene un punto de fusién bajo y un aglutinante de baja viscosidad y 2.)
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no refiere que la composicidn presente una sustancia similar a grasa ¢ aceite que
tenga un punto de fusion bajo y un aglutinante de haja viscosidad para mejorar la
estabilidad del principio activo o la disolucién de la forma farmacéutica.

El efecto que logra el sustituir el principio activo ATP-2Na por el acido 2-etoxi-1-[[2
“-(2,5-dihidro-5-0x0-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-4-iljbencimidazol-7- carboxilico es
gue se obtiene una combinacién o composicion farmacéutica sélida de mayor
estabilidad y disolucién que las formas farmacéuticas previamente divulgadas para
el principio activo acido 2-etoxi-1-[[2"-(2,5-dihidro-5-0x0-1,2,4-oxadiazol-3-il)bifenil-
4-illbencimidazol-7-acido carboxflico.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencidn se
puede formular asi: como sustituir el principio activo de la composicion
farmacéutica sélida conocida en el documento D2 para hacer una combinacién
farmacéutica sélida de mayor estabilidad y disolucién que las previamente
divulgadas para el acido 2-etoxi-1-[[2-(2,5-dihidro-5-0x0-1,2 4-oxadiazol-3-
ilbifenil-4-illbencimidazol-7-4cido carboxilico.

Sin embargo, el uso de un vehiculo farmacéutico gue contiene una sustancia
similar a grasa o aceite que tiene un punto de fusion bajo (polietilenglicol 6000) y
un aglutinante y desintegrante (hidroxipropilcelulosa L)} para una obtener una
composicion farmacéutica sélida de mayor estabilidad, ya esta divulgada en el
documento D1, a través del ejemplo A (Pag. 4, Col. 5, Lineas 35 a 65), donde se
evidencia el efecto sobre la estabilidad en |a tabletas de adenosina trifosfato por la
inclusion del PEG 6000 al ser comparado con la composicion Control B.

En cuanto a los argumentos de la solicitante frente al analisis de nivel inventivo
segun los cuales: 1.) el problema técnico planteado consiste en mejorar la
solubilidad del acido (2-etoxi-1-[[2°-(2,5-dihidro-5-0x0-1,2,4-0xadiazol-3-il)bifenil-4-
ilbencimidazol-7-acido carboxilico o una sal del mismo y obtener una preparacion
sélida que lo contenga con la adicion de una sustancia similar a la grasa o aceite
que tiene un punto de fusion bajo y que 2.) la adiciéon de la hidroxipropiicelulosa
como aglutinante de baja viscosidad evidencia el incremento considerable en la
disolucion, frente al uso de un aglutinante de alta viscosidad, y 3.) que dicho efecto
no podria haber sido previsto por ninguno de los documentos citados, es
pertinente sefialar lo siguiente:

Este despacho concluyd que el problema técnico planteado consiste en el
resultado de los hallazgos que se reportan en el capitulo descriptivo de la solicitud,
especificamente en lo que corresponde al campo de la invencién, ya que la
solicitante manifiesta que la solicitud se refiere a una composicién farmacéutica
solida que es superior en estabilidad y propiedad de disolucién porque comprende
una sustancia aglutinante de baja viscosidad. Por otra parte y como lo afirma la

solicitante, el principio activo puede ser cualquier compuesto siempre y cuando
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sea un compuesto cuya estabilidad en una composicion farmacéutica mejore por
medio de la adicion de una sustancia similar a la grasa y aceite que presente un
punto de fusién bajo (Fl. 61, Lineas 3 a 8.). En este orden de ideas, al redefinir el
problema técnico y objeto de la solicitud en la respuesta a las objeciones de
patentabilidad frente a su solicitud, se encuentra que la solucion a problemas
similares relacionados con la velocidad de disolucién de sustancias
farmacoldgicamente activas fue prevista en el estado de la técnica como se
demuestra en el documento D1.

Adicionalmente, es conocido por la persona del oficio normalmente versada en la
materia la funcionalidad de la hidroxipropilcelulosa-L{ hidroxipropilcelulosa
sustituida inferior) como agente desintegrante y aglutinante®, el mismo excipiente
al que se recurre en el disefio de formulacion reclamado y que fuera divulgado en
el documento D2. En consecuencia su incorporacion a una composicion
farmacéutica era predecible y también su efecto sobre el perfil de desintegracion y
disolucion del activo a partir de las formas farmacéuticas. Por lo cual la
reivindicacion 1 se considera obvia.

Dado que las reivindicaciones 2 a 4 no presentan caracteristicas técnicas que le
concedan nivel inventivo a la solicitud, también se consideran obvias y por lo tanto,
no cumplen con el Art. 18 de la Decision 486.

SEPTIMO: Que de acuerdo con el objeto de la solicitud presentada, se modifica el
titulo de la invencidn, el cual quedara de la siguiente manera: "COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS SOLIDAS QUE COMPRENDE POLIETILENGLICOL 6000 E
HIDROXIPROPILCELULOSA DE BAJA SUSTITUCION PARA MEJORAR LA
ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO Y LA DISOLUCION DE LA FORMA
FARMACEUTICA ELABORADA".

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

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencidon a la creacién titulada
“COMPOSICIONES FARMACEUTICAS SOLIDAS QUE COMPRENDE
POLIETILENGLICOL 6000 E HIDROXIPROFILCELULOSA DE BAJA
SUSTITUCION PARA MEJORAR LA ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO Y
LA DISOLUCION DE LA FORMA FARMACEUTICA ELABORADA”"

3 hitp:/fiwww.ucm.es/BUCMitesis/19911996/D/LVAD1022601.pdf (Pag. 32)
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ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucion a la
sociedad Takeda Pharmaceutical Company Limited., entregandole copia de la
misma y advirtiendole que contra ella procede el recurso de reposicion, ante el
Superintendente de Industria y Comercio, el cual podra ser interpuesto en el
momento de la notificacion o dentro de los cinco 5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 20 Dic 2012

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED SASTILLO

Doctora i
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
cavelier@cavelier.com

»

Elabord:; Lenin Roberio Guerrero
Reviso: Consuelo Leguizamon Leguizamon *
Revist: Jose Luis Salazar Lopez ¥

Aprobé: Jose Luis LondoNo Fernandez ¥
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