Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION NO: 5227
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/09-062884

El SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en gjercicio de sus facultades 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 17 de junio de 2009, con
el N° 09-062884-00000-0000, por la sociedad Schering Plough Ltd., entré a fase nacional la
solicitud de patente de invencion titulada "COMPOSICIONES FARMACEUTICAS Y METODO
PARA EL TRATAMIENTO DE LA INFLAMACION EN EL GANADO Y EN OTROS ANIMALES",
que corresponde a la solicitud internacional PCT/US2007/025808 del 18 de diciembre de 2007,

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad Industrial
N° 619 del 20 de agosto de 2010, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 14054 y notificado por fijacién en
lista el 14 de agosto 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 115 a 123 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 N° 09-062884-00008-0000 del 21 de
diciembre de 2012, respondid oportunamente el requerimiento formulado, y presentd nuevas
reivindicaciones 1 a 12 (FIs. 147 a 149) 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 de acuerdo con la modificacién presentada por la sociedad solicitante y teniendo en
cuenta el objeto reivindicado, se modifica el titulo de la invencion, el cual quedara de la siguiente
manera: “COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN POTENCIADORES DE LA
PENETRACION Y UN SOLVENTE APROTICO COMO AGENTES ANTI-INFLAMATORIOS EN
GANADQ Y OTROS ANIMALES".

SEXTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisidén 486 expedida por la Comisién
de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgaran patentes para fas invenciones, sean de
producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre que sean nuevas,
tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial.”

SEPTIMO: Que las reivindicaciones 1 a 12 contenidas en los folios 147 a 149, no cumplen con el
requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:
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7.1, Objeto de la invencién

El objeto de la invencién se refiere a una preparacion liquida transdérmica que contiene flunixina,
un sistema solvente y una combinacién de dos agentes mejoradores de la penetracion.

7.2. Determinacidén del estado de la técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la solicitud de
prioridad invocada, es decir, el 20 de diciembre de 2006.

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 Publicacién
D1 WO0135883 Transdermal Delivery Sg;t:(r;e;or Alkaloids of Aconitum 25/Mayol2001
D2 WO2005009510 Penetration Enhancer gglri:léll;anons for Transdermal 03/Febrero/2005
D3 US20030175331 Analgesic/Antiinflammatory Patches for Topical Use 18/Septiembre/2003
Percutaneous Absorption-Promoting Composition and
D4 JP11222443 Percutaneous Absorption Preparation 17/Agosto/1999

El documento D1' divulga una formulacién transdérmica antiinflamatoria comprendiendo una
combinacion de dos potenciadores de la penetracién dérmica (Pag. 2 linea 10 a pag. 7 linea 15)

El documento D2? divulga una formulacién farmacéutica que comprende una combinacion de
potenciadores de penetracion quimica (Pag. 9 Parr. [0022], Pag. 112 reivindicacion 44)

E! documento D3* divulga una formulacién farmacéutica antiinflamatoria para uso tdpico (Pag. 1
Parr. [0007], Pags. 2y 3tablas 1y 2, Ej. 1 a 4)

1http:/iworldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=WO&NR=0135883A1&KC=A1&FT=D&ND=3&date=20010525&DB=worldwide.espacenet.com&locale=en_EP

2http:/iworldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=WO&NR=2005009510A2&K C=A2&FT=D&ND=38&date=20050203&DB=worldwide.espacenet.comé&locale=en_EP

3http:/iwarldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=US&NR=2003175331A1&KC=A1&FT=D&ND=3&date=20030218&DB=worldwide.espacenet.com&locale=en_EP
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El documento D4 divulga una preparacion farmacéutica de absorcién percutanea comprendiendo
dos potenciadores de penetracion dérmica (Ver Fls. 124 a 128)

7.3. Nivel Inventivo.

Segun 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 invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera
evidente del estado de la técnica”.

En el presente caso, la composicion reclamada en la solicitud no tiene nivel inventivo, teniendo en
cuenta que la reivindicacién 1 se refiere a: “Una preparacion liquida transdérmica que comprende:
a) un primer y segundo mejoradores de la penetracion dérmica

b) un solvente primario aprético; y

¢} una cantidad terapéuticamente efectiva de flunixina o una sal farmacéuticamente aceptable de
fa misma;

donde el primer mejorador de fa penetracién dérmica se selecciona del grupo de terpenocides
integrado por mentol, alcanfor, d-imoneno, nerolidol, 1-8 cineol y mezclas de los mismos; el
segundo mejorador de la penetracién dérmica se selecciona de xileno, d-limoneno , miristato de
isopropilo, dicaprilato/dicaprato de propilenglicol, &cido decanoico, decil alcohol, &cido oléico y
mezclas de los mismos; y el solvente primario aprético se selecciona de 2-pirrolidona, N-metil-2-
pirrofidona y mezclas de los mismos” (Fl. 147).

La tabla siguiente presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales de la
solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las reveladas en los documentos D1 —
D4, que representan el estado de la técnica;

Tabla 1
SCLICITUD D1 D2 D3 D4
Preparacién liquida Formulacion Formulacién para Formulacion Preparacién de
transdérmica que farmacéutica administracion farmacéutica absorcién
comprende: transdérmica transdérmica de un | antiinflamatoria percutanea (P4g. 2
(correspondientes a fArmaco para uso tépico P, [0001))
soluciones, laciohes, (Pag. 112 (P4g. 1 Parr. ) Y
cremas, ungientos, reivindicacion 44), [0007]) que correspopdteme a
geles, pastas, en forma liquidao | comprende: preparaciones
aerosoles, etc.) (P4g. | semiliquida (Pag. liquidas, lociones,
3lineas 1 a 14, Pag. 77 parégrafa soluciones (Pag. 5
14 lineas 14 y 15, 00297, Pag. 78 Pé&rr. [0023)) que
Pags. 30 a 43, Ej. IV a | Parr. [00300]) que comprende:
Vl) que comprende: comprende:
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SOLICITUD D1 D2 D3 Da
Un primer y segundo Una mezcla de Un primer y Un primer y 1- mentol
mejoradores de la mejoradores de segundo sequndo {Pag. 3 Parr.
penetracion dérmica penetracion dérmica mejoradores de mejorador de la [0Q07])

donge el primer
mejorador de la
penetracién dérmica es
seleccionado del grupo
de terpenoides
integrados por mentol,
alcanfor, d-limoneno,
nerolidol, 1-8 cineol y
mezclas de los mismos
y €l segundo mejorador
de {a penetracién
dérmica es
seleccionado de xileno,
d-timoneno , miristato de
isopropilo,
dicaprilato/dicaprato de
propilenglicol, acido
decanoico, decil alcohol,
acido oléico y mezclas
de los mismos

(Pag. 14 linea 20)
Dichos mejoradores
de penetracién
dérmica incluyen
terpencs, acidos
grasos, esteres de
acidos grasos y

alcoholes grasos {Pag.

14 lineas 23 a 26)
Entre los terpenos se
incluyen limoneno,
metona, piperitona, 1-
8 cineol, terpineol,
terpinen-4-ol,
pulegona, carvona,
carveol y mezclas de
los mismos ( P&g. 16
lineas 1 a 3)

penetracion
quimica (Pag. 112
reivindicacion 44)
Entre dichos
mejoradores de
penetracion
dérmica se
encuentran
alccholes grasoes,
esteres grasos,

acidos grasos (Pag.

17 Parr. [0063)),
mentol, cineol ,
limoneno (Pags. 82
y 83 Parr, [00314])

penetracion
dérmica (mental y
un éster de acido
graso de glicerol
{pags. 2y 3, Parr,
[0022], tabla 1, Ej.
lad)

Un solvente primario
aprotico seleccionado
de 2-pirrolidona, N-
metil-2-pirrolidona y
mezclas de los mismos

Pirrolidenas (Pag. 15
lineas 24 a 26)

1-metil-2-
pirrolidona (Pags.
82y 83 Parr.
[00314})

Seclvente
correspondiente a
2-pirrolidona o N-
metil 2-pirrolidona
(Pag. 1 Parr.
[0011], Pags. 2y
3, Parmr. [0022],
tabla 1, Ej. 1 a 4)

Pirrolidona o sus
derivados
incluyendo 2-
pirrolidona y N-
metil-2-pirrolidona
(Pag. 3 Parr. [0007]
y (0009])
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SOoLICITUD D1 D2 D3 D4
Flunixina o una sal Flunixina Una cantidad Diclofenaco Farmacos
farmacéuticamente meglumina{Pag. 4 efectiva de un sédico como antiinflarmatorios no
aceptable de la misma lineas 22 y 23) farmaco (Pag.112 farmaco esteroideos. No
reivindicacion 44), | analgésico/ divuiga
flunixina, flunixina antiinflamatorio especificamente
meglumina (Pag. flunixina
21 Parr. [0078])

El documento D1 divulga una formulacién transdérmica antiinflamatoria comprendiendo dos
potenciadores de la penetracidn dérmica (Pag. 2 linea 10 a pag. 7 linea 15)

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1 y la formulacion del documento D1
consiste en que este documento no divulga especificamente una formulacion que comprenda
flunixina, un primer y un segundo mejoradores de la penetracion dérmica y un solvente aprotico
seleccionado de 2-pirrolidona, N-metil-2-pirrolidona y mezclas de los mismos

El documento D2 divulga una formulacion farmacéutica que comprende una combinacion de
potenciadores de penetracion quimica (Pag. 9 Parr. [0022], Pag. 112 reivindicacion 44)

La diferencia entre la invencidn, definida en la reivindicacion 1 y la formulacién del documento D2
consiste en que este documento no divulga especificamente una formulacién que comprenda
flunixina, un primer y un segundo mejoradores de la penetracion dérmica y un solvente aprético
seleccionado de 2-pirralidona, N-metil-2-pirrolidona y mezclas de los mismos

El documento D3 divulga una formulacion farmacéutica antiinflamatoria para uso topico (Pag. 1
Parr. [0007], PAgs. 2y 3tablas 1y 2,Ej. 1 a 4)

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacion 1 y la formulacion del documento D3
consiste en que D3 no divulga la flunixina como principio activo de la formulacion ni el hecho que
el segundo mejorador de la penetracidn dérmica se seleccione xileno, d-limeneno, miristato de
isopropilo, dicaprilato/dicaprato de propilenglicol, acido decanoico, decil alcohol, acido oléico y
mezclas de los mismos

El documento D4 divulga una preparacién farmacéutica de absorcion percutanea comprendiendo
dos potenciadores de penetracion dérmica (Ver Fls. 124 a 128)

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1 y la formulacion del documento D4
consiste en que D4 no divulga la flunixina como principio activo de la formulacion ni el segundo
mejorador de penetracion dérmica seleccionado de xileno, d-limoneno , miristato de isopropilo,
dicaprilato/dicaprato de propilenglicol, acido decanoico, decil alcohol, acido oleico y mezclas de
los mismos.
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Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede farmular
asi: ¢como modificar las composiciones ¢conocidas en los documentos D3 y D4 para proporcionar
formulaciones dtiles para administracion de flunixina en animales?

Ahora bien, D1 da a conocer una formulacion que comprende una combinacién de mejoradores
de la penetracion dérmica entre los que se incluyen terpenos como limoneno, metona, piperitona,
1-8 cineol, terpineol, terpinen-4-ol, pulegona, carvona, carveol y mezclas de los mismos (Pag. 14
lineas 23 a 26, Pag. 16 lineas 1 a 3) y acidos grasos, esteres de Acidos grasos y alcoholes grasos
(Pag. 14 lineas 23 a 26) entre los que se menciona miristato de isopropilo (Pag. 15 linea 8), acido
oléico y acido caprico (Pag. 15 linea 4) y sugiere el empleo de flunixina meglumina como agente
antiinflamatorio en la formulacién (Pag. 4 lineas 22 y 23). D2 divulga una formulacién que
comprende una combinacion de mejoradores de la penetracidon dérmica entre los que se
encuentran alcoholes grasos, esteres grasos, acidos grasos entre los gue se mencionan miristato
de isopropilo, decanol, acido caprico y acido oléico (Pag. 17 Parr. [0063]) y sugiere iguaimente el
empleo de mentol, cineol y limoneno como mejoradores de la penetraciéon dérmica (Pags. 82 y 83
Parr. [00314]). Adicionalmente sugiere el empleo de flunixina y flunixina meglumina como farmaco
analgésico en la formulacion (Pag. 21 Parr. [0078])

En consecuencia, una persona normalmente versada en la materia, incluiria la combinacion de
mejoradores de la penetracion dérmica sugerida en los documentos D1 y D2 y el farmaco
flunixina o una sal de esta como principio activo de la formulacion divulgada en los documentos
D3 vy D4 teniendo en cuenta que el empleo de flunixina como farmaco analgésico vy

antiinflamatorio para aplicacion tépica en animales ya es conocido en el estado de la técnica*y
utilizando 2- pirrolidona o N-metil-2-pirrolidona como lo divulga el documento D3 para llegar al
objeto de la reivindicacion 1 por lo cual se considera obvia a la luz de los documentos D1 con D3,
D1 con D4, D2 con D3y D2 con D4.

Puesto que las reivindicaciones dependientes 2 a 12 no mencionan caracteristicas adicionales, se
considera que tales reivindicaciones tampoco tienen nivel inventivo.

La solicitante manifiesta que “El documento D1 describe composiciones de alcaloides analgeésicos
de especies de Aconitum que comprenden numerosos potenciadores de la penetracion dérmica.
Sin embargo no describe formulaciones liquidas transdérmicas de flunixina ni menciona las
proporciones en que deben incluirse fos potenciadores de la penetracion. Siguiendo las
enseflanzas de D1 la persona medianamente versada en fla materia a lo sumo encuentra
motivacion para desarrollar formulaciones fiquidas de alcaloides narcéticos a partir de extractos
de plantas de Aconitum, pero en ningun aparte menciona cuales potenciadores de los alli listados
funcionarian adecuadamente con fa flunixina, y mucho menos en que proporcion debian incluirse

4 Kamerling Steven G. "Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs (NSAIDs) Affect Pain and Inflammation”. Louisiana State
University Equine Veterinary Research Program. Newsletter. 1987 (Ver Fls. 129 a 134)
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en la formulacion’.

Se aclara al solicitante que el documento D1 sugiere formulaciones tépicas como es el caso de
lociones (Pag. 14 lineas 14 y 15) y el empleo de flunixina meglumina comeo farmaco
antiinflamatorio (Pag. 4 lineas 22 y 23) y sugiere una combinacién de mejoradores de la
penetracion dérmica entre los que se encuentran incluidos los agentes mentol, alcanfor, d-
limoneno, nerolidol, 1-8 cineol, xileno, miristato de isopropilo, dicaprilato/dicaprato de
propilenglicol, acido decanoico, decilalcohol y acido oleico (Pag. 14 lineas 23 a 26, Pag. 15 lineas
3 a 13 Pag. 16 lineas 1 a 3) los cuales se reclaman en la reivindicacién 1. Por lo tanto una
persona medianamente versada en la materia prepararia una formulacion liquida transdérmica
para uso en animales utilizando una combinacién de mejoradores de la penetracion transdérmica
como lo sugieren los documentos D1 y D2 y utilizando flunixina como farmaco antiinflamatorio no-

narcotico dado su conocido empleo en estado de la técnica®. Adicionalmente se aclara a la
solicitante que la reivindicacion 1 es una reivindicacién de tipo abierto y no excluye otros
companentes por lo tanto a pesar que el documento D1 ensefie la combinacién de un farmaco
antiinflamatorio no narcético como flunixina y un alcaloide, diche documento puede ser tenido en
cuenta para el analisis de nivel inventivo de la presente solicitud asf no ensefie una composicion
que comprenda Unicamente flunixina como principio activo.

La solicitante afirma que *“D2 divulga métodos tales como el INSIGHT para realizar
experimentacion de alto rendimiento para identificar mezclas efectivas de potenciadores de
penetracion quimicos. Si bien se mencionan las ventajas de los potenciadores de fa penetracion
gérmica para aumentar la permeabifidad de la piel, no sugiere incluir especificamente terpenoides
y esteres de acidos grasos o de propilenglicol como potenciadores de la penetracion ni sus
proporciones en preparaciones liquidas de flunixina” y que “En el mejor de los casos, fa persona
medianamente versada en la materia habria encontrado en D2 una invitacion para probar y usar
herramientas conocidas en el arte para investigar fa existencia de combinaciones de
potenciadores de la penetracién dérmica con propiedades mejoradas, pero jamas las
combinaciones y proporciones especificamente reclamadas en esta solicitud”.

Se aclara a la solicitante que el documento D2 hace referencia a la flunixina (Pag. 21 Parr,
[0078]), a composiciones farmacéuticas, como lociones que la contienen, a agentes mejoradores
de la penetracién dérmica y un método para seleccionar dichos agentes. Por lo tanto una persona
de nivel medio versada en la materia que conoce el documento D2 se veria motivada a formular la
flunixina en composiciones como las divulgadas en los documentos D3 o D4 que comprenden una
combinacion de dos mejoradores de la penetracion transdérmica, como la reclamada en la
solicitud.

Igualmente agrega que "Ef documento D3 ensefia un parche hidrofobico para inflamacion tépica
de un analgésico antiinflamatorio (Diclofenaco Sédico) gue contiene un adhesivo sensible a la
presion (PSA), pirrolidona o un derivado def mismo, un éster de alcoho! polihidroxilado de acido

5 lbid.
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graso y un acido organico. Esta forma farmacéutica y su mecanismo de liberacién del principio
activo es completamente diferente a las formas farmacéuticas liquidas de la presente invencion,
por lo tanto no habria ninguna razén para que una persona medianamente versada en la materia
considere a D3 como un documento relevante para derivar de manera evidente las formulaciones
fiquidas aqui reivindicadas” y que "D4 describe de manera general el fomento de la absorcion
percutanea de composiciones que comprenden mentol y pirrolidona, pero no menciona
especificamente proporciones adecuadas para mejorar la penetracion, ni su utifidad en
formulaciones liquidas de flunixina por lo que muy dificiimente lo hubiera considerado de utilidad”.

Se aclara a la solicitante que los documentos D3 y D4 divulgan el empleo de dos mejoradores de
la penetracion transdérmica uno de los cuales es el mentol presente en la formulacion reclamada
junto con el empleo de 2 —pirrolidona o N-metil-2-pirrolidona (D3 divulga su emplea como solvente
de la formulacion; Pag. 1 Parr. [0011], Pags. 2 y 3, Parr. [0022], tabla 1, Eji. 1a 4)enla
preparacion de una formulacién tépica antiinflamatoria, lo cual combinado con las preparaciones
liquidas transdermicas sugeridas en los documentos D1 y D2 llevarian facilmente a una persona
medianamente versada en la materia a obtener una preparacion liquida transdérmica que
comprenda: a) un primer y segundo mejoradores de la penetracion dérmica, b) un soivente
primario aprético, y c¢) una cantidad terapéuticamente efectiva de flunixina o una sal
farmaceuticamente aceptable de la misma;

La solicitante finalmente sostiene que “En este caso concreto el capitulo descriptivo de la solicitud
{(Ejemplos 2, 4, 6, 7 y 9) muestra los perfiles farmacocinéticos y la eficacia de las composiciones
transdérmicas de fa presenta invencion, demostrando ventajas y resultados inesperados gue
constituyen indicios de existencia de nivel inventivo”.

Se aclara a la solicitante que el efecto presentado por la composicién es esperado puesto que las
composiciones que comprenden 2 mejoradores de la penetracion dérmica comprenden una
mayor cantidad de mejorador de la penetracion con respecto a las que solo tienen un mejorador
de penetracion dérmica constituyéndose un efecto aditivo. E| efecto sinérgico no se demuestra
puesto que no se prueban composiciones que contengan Gnicamente xileno de tal manera que
sea posible determinar que el efecto obtenido no es un efecto aditivo.

En conclusién, 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:

ARTTCULp PRIMERO: Denegar la patente de invencién a la creacion titulada "COMPGOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN POTENCIADORES DE LA PENETRACION Y UN
SOLVENTE APROTICO COMO AGENTES ANTI-INFLAMATORIOS EN GANADO Y OTROS
ANIMALES".
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION NO: 5227

Por la cual se deniega una patente de invencién

Rad. PCT/09-062884

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucién a la sociedad Schering-
Plough Ltd., entregandole copia de la misma y advirtiéndole que contra ella procede el recurso de
repaosicion, ante el Superintendente de Industria y Comercio, el cual podra ser interpuesto en el
momento de la notificacién o dentro de |os cinco 5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 19 Feb 2013

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

Doctor
CARLOS REINALDO OLARTE
office@olartemoure.com

Elabord: Rodolfo Cadena Amaya =
Revisa: Juanita Catalina Rico valbuena ¥
Revisé: Jose Luis Salazar Lopez
Aprobé: Jose Luis LondoRo Fernandez *
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