Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REsoLuciON No: 78974

Por la cual se deniega una patente de invencion
Rad.PCT/09-97361

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio 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 10 de
septiembre de 2009, con el N° 09-097361-00000-0000, por la sociedad Glaxo
Group Limited, entré a fase nacional la solicitud de patente de invencion titulada
“Forma de dosificacion novedosa”, que corresponde a la solicitud internacional
PCT/EP2008/052430 del 28 de febrero de 2008.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la
Propiedad Industrial N° 622 del 19 de noviembre de 2010, sin que se hubieran
presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 14131 vy
notificado por fijacion en lista el 14 de agosto de 2012 se requiri¢ 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 122 a 126 del cuaderno administrativo, relacionadas con la
patentabilidad o cumplimiento de los requisitos establecidos por esta Decision, para
la concesion de la patente.

CUARTO: Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 09-097361-00009-
0000 del 08 de noviembre de 2012, respondié oportunamente el requerimiento
formulado, y presentd nuevas reivindicaciones 1 a 18 (Fls. 137 a 139) que
reemplazan las originalmente presentadas, atendiendo de esta manera las
observaciones efectuadas en el examen de fondo. Se aceptd el nuevo capitulo
reivindicatorio presentado, comoguiera que se ajusta a las prescripciones contenidas
en el articulo 34 de la Decisi6n 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decisidn 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
la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan hivel inventivo y sean susceptibles
de aplicacion industrial.”

SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 18 contenidas en los folios 137 a 139, no
cumplen con el requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las
siguientes consideraciones:

Paginalde?
Al contestar favor indigue el ndmere S Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX; 5870000
de radicacion que se indica a continuacién; Sede CAN: Av, Carrera 50 No, 26- 55 int, 2 Tel 5737020
Cod Verificacion: 1176704523 Call Center 5820400, Linea gratuita Nacional 01B00-910165

Web: wwy,sic.gov.co e-mail: contactenos@sic.gov.co
Bogota D.C. Colombia



Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

rResoLucion No: 78974

Por la cual se deniega una patente de invencion
Rad.PCT/09-97361

6.1. Objeto de la invencion,

El problema planteado en esta solicitud consiste en suministrar una forma de
dosificacién del compuesto del 1-{6-[3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi]-3-piridinil}-2-pirrolidinona o una sal del mismo que reduzca la
degradacion del compuesto cuando se compara con la forma de dosificacion que
carece del estabilizador para reducir su degradacion. Para solucionar este
problema técnico la solicitud proporciona una serie de formas de dosificacion que
comprenden 1) El compuesto 1-{6-[3-ciclobutil-2,3,4 5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-iljoxi]-3-piridinil}-2-pirrolidinona o una sal del mismo, 2) Un
estabilizador para reducir su degradacién y 3.) Un excipiente.

6.2. Determinacién del estado de la técnica.

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 01 de marzo de 2007, que
corresponde a la fecha de la prioridad invocada.

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

Fecha de
item Documento Titulo Publicacién®
Derivados de la benzazepina para
D1 MX PAOS006567 el tratamiento de transtornos 16/agosto/2005
neuroldgicos.
Remington Farmacia,
D2 19 Ed. Editorial Capftulo 83. PREFORMULACION, | 1998
Panamericana.

El documento D1! divulga la 1-{6-[3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3- benzazepin-
7-il)oxi)-3-piridinil}-2-pirrolidinona como realizacidn preferida 250 del compuesto de
formula | (Pag. 144, Linea. 5) y una composicién farmacéutica (del compuesto de
formula | o su sal farmacéuticamente aceptable con un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable (Pag. 217, Lineas. 12 a 15).

Adicionalmente, indica que los comprimidos y capsulas para la administracion oral
del compuesto (1) pueden estar en una forma de dosificacién unitaria, y pueden
contener excipientes convencionales, como aglutinantes, excipientes con carga
electrénica, lubricantes para la formacion de comprimidos, disgregantes y agentes

1 http:/iworldwide.espacenet.com/publicationDetailsforiginalDocument;jsessionid=49162072829A1514FE61139
9067F96D7.espacenet_levelx_prod_07
CC=MX&NR=PAOS00656TALKC=A&FT=D&ND=8&date=20050816&DB=&lacale=en_EP
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humectantes aceptables. Los comprimidos pueden revestirse segin métodos muy
conocidos en la practica farmacéutica normal (Pag. 33, Lineas. 3 a 8).

Finalmente, refiere que para la administracién parenteral, de forma ventajosa, se
disuelven adyuvantes como anestésicos locales, conservantes y agentes
tamponantes en el vehiculo {Pag. 33, Linea. 23 y Pag. 34, Lineas. 1y 2).

El documento D222 divulga que los estudios de preformulacion pueden describirse
como una fase de proceso de investigacion y desarrolio en la que se caracterizan
las propiedades fisicas, quimicas y mecénicas de un nuevo farmaco con el fin de
desarrollar formas farmacéuticas estables, seguras y eficaces (Pag. 2220).

Adicionalmente, indica que la evaluacion de la estabilidad fisica y quimica de un
nuevo farmaco es una funcién importante del grupo de preformulacién y que no
se puede preparar formas farmacéuticas estables con una sustancia que no sea
estable en su estado puro (Pag. 2335).

De igual forma, ensefia que la degradacion oxidativa es un proceso comun de
muchos farmaco y gue una vez establecido que la via oxidativa es el mecanismo
principal de degradacion, se emplean aditivos capaces de minimizar la
degradacion y que los antioxidantes bisulfito de sodio y acido ascérbico son dos
agentes antioxidantes utilizados con mucha frecuencia en los sistemas
farmaceéuticos (Pag. 2337)

Finalmente, refiere que la evaluacion preliminar de los excipientes cominmente
empleados con las nuevas drogas es un procedimiento de rutina en los estudios
de preformulaciéon (Pag. 2241)

6.3. Nivel Inventivo

Segln lo dispuesto en el articulo 18 de la Decision 486: “Se considerara que una
invencion 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, los compuestos reclamados en la solicitud no tienen nivel
inventivo, teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 refiere una forma de
dosificacion solida que comprende: 1.) el compuesto 1-{6-[3-ciclobutil-2,3,4,5-

2 Helman José, Farmacotecnia teérica y practica. Tomo IV. Editorial Continental, Tercera impresion, México,
Noviembre de 1982.
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tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-il)oxi]-3-piridinil}-2-pirrolidinona o una sal del mismo,
2.) Un estabilizador, en donde dicho estabilizador se selecciona del grupo que
consiste de acido citrico, acido malico, acido ascérbico, y sus sales, bicarbonato
de sodio, hidroxianisol butilado e hidroxitolueno butilado y 3.) Un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

La tabla siguiente presenta la comparacidn 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:

B

benzazepin-7-il)oxi}-3-
piridinil}-2-pirrolidinona
0 una sal del mismo

1H-3- benzazepin-

7-il)oxi]-3-piridinil}-2-
pirrolidinona

(Pag. 144, Ilnea. 5)

Caracteristicas Esenciales D1 D2
Un forma de Una composicion
i s . farmacéuti ]
Caract:ristlca dosificacion sélida a it tica que No refiere
prende
que comprende  *
El compuesto 1-{6-[3- El compuesto 250
" . 1-{6-[3-ciclobuti-
ciclobutil-2,3.4,5- 2,3,4,5-tetrahidro-
Caracteristica tetrahidro-1H-3- AP No refiere

Un estabilizador en
donde dicho
estabilizador se

Una vez establecido que la
via oxidativa es el
mecanismo principal de
degradacion, se emplean

! i aditivos capaces de
selecmor)a del grupo UZ:;;;:ﬁig ° minimizar la degradacion.
Caracteristica qcl;giggnggfod; ;Ti(i:lgo farmaceuticamente | y que los antioxidantes
c Acido e{scérbico. y SL;S ) acepta’ble. bisulfito de sodio y acido
sales, bicarbonato de (Pag. 217, lineas. 12 ascorbico son dos agentes
sodio, hidroxianisol a1%) antioxidantes utilizados
butitado e con mucha frecuencia en
hidroxitolueno butilado los sistemas farmacéuticos
{Pag. 2337)
Caracteristica un EXCi.pieme No refiere
D farmacéuticamente
aceptable

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacién 1 porque divulga una composicién farmacéutica que
comprende: 1) ElI compuesto  1-{6-[3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-
benzazepin-7-il)oxi]-3-piridinil}-2-pirrolidinona o una sal del mismo y 2.} Un
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excipiente o vehiculo farmacéuticamente aceptable. Adicionalmente, indica que ilos
comprimidos y capsulas para la administracién oral del compuesto (I} pueden estar
en una forma de dosificacion unitaria, y pueden contener excipientes
convencionales, como aglutinantes, excipientes con carga, lubricantes para la
formacién de comprimidos, disgregantes y agentes humectantes aceptables, Los
comprimidos pueden revestirse segin métodos muy conocidos en la practica
farmacéutica normal (Pag. 33, Lineas. 3 a 8).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1 y la composicién
farmacéutica divulgada en el documento D1 consiste en que se define la presencia
de un agente estabilizador, seleccionado del grupo que consiste en: &cido citrico,
acido malico, acido ascérbico, y sus sales, bicarbonato de sodio, hidroxianisol
butilado e hidroxitolueno butilado, mientras que el documento D1 hace referencia a
éste de manera general definiéndolo como un excipiente o wvehiculo
farmacéuticamente aceptable dentro de los cuales se encuentran el grupo de
excipientes conocidos como agentes estabilizadores.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: coémo obtener una forma de dosificacion sélida alternativa para
el compuesto  1-{6-[3-ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3-benzazepin-7-il)oxi]-3-
piridinil}-2-pirrolidinona o0 una de sus sales a la conocidas en D1 para reducir la
degradacion del principio activo.

Sin embargo, la utilizacion de un agente estabilizador o aditivo capaz de minimizar
o reducir su degradaciéon del principio activo estd previamente divulgada en
documento D2.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, tendria
suficiente motivacién para incorporar un agente estabilizador o aditivo capaz de
minimizar o reducir la degradacion del principio activo en la composicién
farmacéutica del documento D1, tal y como lo indica el documento D2, para llegar
asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Dado que las reivindicaciones 2 a @ no presentan caracteristicas técnicas
esenciales que les concedan nivel inventivo frente a la reivindicacion 1, también se
consideran obvias y por lo tanto, no cumplen con el Art. 18 de la Decisién 486,

En referencia al argumento de la solicitante, segin el cual el documento D1,
Unicamente divulga el compuesto, pero no divulga ni menciona ensefianza alguna
relacionada con los inconvenientes de degradacién del compuesto, concluyendo
de esta manera que debido a que el problema de la estabilidad del ingrediente
activo era desconocido, la invencién deberia considerarse no obvia y que por ello
el documento D2 resulta improcedente para objetar la patentabilidad de la solicitud

porque este es una referencia general y tedrica, que si bien revela aspectos
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genericos de metodologias de preformuiacién, no divulga, ni mucho menos
sugiere, que una forma de dosificacion sélida que contenga el compuesto 1-{6-[3-
ciclobutil-2,3,4,5-tetrahidro-1H-3- benzazepin-7-il)oxi]-3-piridinil}-2-pirrolidinona, un
estabilizador y una pelicula de hidroxipropilcelulosa pudieran presentar un
porcentaje menor de oxidacion especifico del compuesto, es pertinente sefialar
que:

i) aunque efectivamente el documentoc D1 no hace referencia a la
inestabilidad del principio activo en una forma de dosificacién oral, ello no
quiere decir que deba descartarse porque no divulga el mismo problema
técnico, ya que de hecho, es suficiente que el documento pertenezca al
mismo campo técnico para que pueda considerarse estado de la técnica
cercano a la materia reclamada, ya que de hecho el documento divulga de
manera explicita una composicion farmacéutica que comprende el
compuesto de formula (I} y un vehiculo o excipiente farmacéuticamente
aceptable. A partir de esta informacion, la persona del oficio normalmente
versada en la materia concluiria que para que el principio activo de férmula
(1), pueda ser parte de una composicion farmaceutica, éste debe estar
asociado un vehiculo que le permita su uso, y este vehiculo debe cumplir
con la caracteristica de preservar o mantener el principio activo en las
condiciones farmacotécnicas, de seguridad y de eficacia requeridas.

ii) Como lo refiere el documento D2, la persona de oficio normalmente
versada en la materia enfrentada al problema de estabilizar un principio
activo como el referido en la solicitud, y enfrentada a la necesidad de
desarrollar formas farmacéuticas estables, seguras y eficaces (Pag. 2220,
Col.2) estaria motivada a realizar la evaluacion preliminar de los excipientes
comunmente empleados con los nuevos farmacos dado que es un
procedimiento de rutina en los estudios de preformulacién (Pag. 2241,
Col.1} y luego determinar que la estabilidad del principio activo es afectado
por la via oxidativa como mecanismo principal de degradacién (Pag. 2237,
Col.1). Esto lo llevaria a concluir gue debido a que la degradacidn oxidativa
es un proceso comun de muchos farmacos es necesario emplear aditivos
capaces de minimizar la degradacién como los antioxidantes bisulfito de
sodio y acido ascorbico, los cuales son los agentes antioxidantes mas
utilizados en los sistemas farmacéuticos (Pag. 2237, Col. 1). Por lo cual la
reivindicacidn 1 se considera obvia.

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,
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RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencidn a la creacién titulada
“FORMA DE DOSIFICACION QUE COMPRENDE 1-{6-[3-CICLOBUTIL-2,3,4,5-
TETRAHIDRO-1H-3- BENZAZEPIN-7-IL)OXI]-3-PIRIDINIL}-2-PIRROLIDINONA O
UNA SAL DEL MISMO, UN ESTABILIZADOR PARA REDUCIR SU
DEGRADACION Y UN EXCIPIENTE" de acuerdo con la madificacion presentada
por la sociedad solicitante.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucion a la
sociedad Glaxo Group Limited., entregandole copia de la misma y advirtiéndole 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 notificacién 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,

el

PABLO FELIPE ROBLED SASTILLO

Doctor
CARLOS REINALDO OLARTE GARCIA.
office@olartemoure.com

Elabord: Lenin Roberto Guerrero *

Revisé: Consuelo Leguizamon Leguizamon *
Revisé: Jose Luis Salazar Lopez ¥

Aprobé: Jose Luis LondoNo Fernandez ¥
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