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Rad. PCT/14-027709

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 Resolucién No. 64610 del 17 de Septiembre de 2015, la
Superintendencia de Industria y Comercio deneg0 la patente de invencion a la creacion
denominada: “COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE NIMESULIDA Y
N-ACETIL-L-CISTEINA”, con fundamento en los articulos 18 y 30 de la Decision 486 de
la Comisién de la Comunidad Andina, al estimar que la materia de las reivindicaciones 1
a 10 no cumplen con el requisito de nivel inventivo y la materia de la reivindicacion 8 no
cumple con el requisito de claridad.

SEGUNDO: Que mediante escrito radicado en esta Entidad el 05 de Noviembre de
2015, con el No. 14-027709-00013-0000, encontrandose dentro del término establecido
para el efecto, la sociedad CROSS SA AND EURODRUG LABORATORIES B.V.
interpuso recurso de reposicion contra la citada Resolucion, con fundamento en los
argumentos que a continuacion se sintetizan:

En primera instancia, la sociedad recurrente manifiesta que presenta una modificacion
al capitulo reivindicatorio que no implica ampliacion de la divulgacion contenida en la
solicitud inicial. ElI nuevo capitulo reivindicatorio estd conformado por nueve (9)
reivindicaciones y la sociedad recurrente lo acomparfia de la tasa correspondiente por
modificacion de la solicitud.

Frente a las objeciones que trasladé el Despacho por falta de claridad de las
reivindicaciones, la recurrente manifiesta haber eliminado la reivindicacion 8, con lo cual
entiende superada la objecién antes indicada.

En cuanto tiene ver con el examen de nivel inventivo la sociedad recurrente manifiesta
gue la combinacion de los documentos citados (D1 y D2) no sugiere el producto
reivindicado: combinacién de N-acetilcisteina con nimesulida, lo anterior debido a que
ninguno de estos documentos por separado o en combinacién logra anticipar la accion
significativa de la composicién reivindicada en cuanto al barrido de compuestos
producidos en el metabolismo de nimesulida como amino-nimesulida, los cuales son
toxicos y reactivos, por lo anterior, la recurrente solicita que se consideren los datos
experimentales con los que se demuestra un resultado inesperado y una ventaja
significativa frente a las composiciones del estado de la técnica.

La recurrente se refiere de forma particular al contenido del documento D1 y sefiala que
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no menciona resultados especificos que indiquen una accién de barrido similar a la que
se demuestra en los datos experimentales que anexa al memorial del recurso. La
sociedad recurrente sostiene que el documento D1 se limita a indicar que la
administracion combinada de un AINE y un derivado de cisteina reduce los efectos
secundarios, sin especificar como logra esta reduccién y sin especificar al compuesto
nimesulida, de lo anterior, la recurrente concluye que el efecto reportado se debe
considerar inesperado, en razén a que la persona versada en la materia nunca se
habria visto motivada a seleccionar de forma especifica la nimesulida a partir de las
ensefianzas de los documentos citados y claramente el técnico de nivel medio habria
tenido que consultar otras fuentes bibliograficas, lo que no va acorde con el método
problema solucion.

A continuacion, la recurrente sefiala que el documento D1 se refiere a la N-
acetilcisteina como un estabilizante de una serie de AINES entre los cuales no se
incluye la nimesulida y por otra parte, el documento D2 se refiere al uso de N-
acetilcisteina como estabilizante de formulaciones inyectables de diclofenaco. Y este
documento no presenta ninguna referencia frente a nimesulida ni su combinacién con
N-acetilcisteina para la prevencion de IADRs.

Ahora bien, la recurrente sostiene que aun cuando la persona versada en la materia
considere el hecho de que la nimesulida causa hepatotoxicidad idiosincratica al igual
que otros AINES, de ninguna manera se hubiera visto motivada a combinar las
enseflanzas de los documentos D1 y D2 para anticipar la invencion. Y agrega que las
apreciaciones del Despacho en este punto se basan en la clase farmacologica a la que
pertenecen los AINES vy cita la referencia de G. Stirnimann et al. 2010. para sefalar que
se trata de un mecanismo metabolico de ciertos farmacos que generan metabolitos
reactivos capaces de interferir con la homeostasis celular del hepatocito, induce sefiales
de apoptosis y por consiguiente una respuesta inmune que incrementa el dafio celular.
La recurrente concluye que el Despacho se equivoca al sefialar que las reacciones de
toxicidad idiosincratica sobre el higado no tienen ocurrencia como consecuencia de una
clase farmacoldgica sino que se relacionan directamente con la estructura quimica del
ingrediente activo que presenta una funcion metabdlicamente inestable que da lugar a
intermediarios reactivos que promueven una respuesta inmune adaptativa y dafo
celular, por lo que no se puede concluir que siempre se presenta el efecto positivo
causado por N-acetilcisteina sobre el metabolismo de cualquier antiinflamatorio no
esteroidal, dado que esto depende de la estructura del farmaco.

TERCERO: Que requerida la sociedad opositora LABORATORIO FRANCO
COLOMBIANO, LAFRANCOL S.A.S., para que se pronunciara respecto a las pruebas
allegadas con el recurso, este Despacho encuentra que la sociedad no se manifesto al
respecto.
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CUARTO: Que dentro del contexto antes descrito, esta Entidad procede a resolver el
recurso de reposicion interpuesto, teniendo en cuenta los argumentos de las partes en
los siguientes términos:

De acuerdo con la modificacién aportada por la sociedad recurrente es del caso indicar
gue el objeto y alcance de la materia reivindicada en el radicado bajo el No. 14-027709-
00013-0000 del 05 de Noviembre de 2015 corresponde a:

Una composicién farmacéutica que comprende al menos un medicamento que contiene
una funcion toxicéfora como nimesulida en combinacion con N-acetil-L-cisteina (NAC),
al menos un agente antioxidante seleccionado del grupo conformado por vitamina E,
acido tiéctico, metabisulfito de sodio y una mezcla de los mismos con al menos un
excipiente fisiologicamente aceptable. (Reivindicaciones 1 a 7)

Asimismo, el nuevo capitulo reivindicatorio presenta un comprimido multicapa que
comprende al menos una capa que contiene: N-acetil-L-cisteina, al menos un
antioxidante seleccionado del grupo conformado por vitamina E, &cido tidctico,
metabisulfito de sodio y una mezcla de los mismos y opcionalmente, un excipiente
fisiol6gicamente aceptable y al menos una segunda capa que contiene: nimesulida y al
menos un excipiente fisioldgicamente aceptable (Reivindicaciones 8 y 9).

Respecto de la modificacion aportada por la recurrente es del caso manifestar que se
acepta en la medida que se trata de una restriccion al capitulo reivindicatorio anterior y
los objetos se encuentran debidamente sustentados en la memoria descriptiva de la
solicitud, con lo cual, se cumple con los presupuestos normativos del articulo 34 de la
Decision 486 Adicionalmente, la recurrente ha presentado el comprobante de pago de
la tasa por modificacion de la solicitud.

En cuanto corresponde a la objecion de claridad formulada en el caso de la antigua
reivindicacion 8, en la que se hacia referencia a un resultado que se busca alcanzar
mediante el control de la biodisponibilidad de la N-acetil-cisteina frente al farmaco
nimesulida, es del caso manifestar que se entiende superada, dado que el nuevo
capitulo reivindicatorio aportado no comprende esta referencia.

Frente a las ensefianzas de los documentos citados en la Resolucion impugnada: D1
(US2003119909) y D2 (Ghabril M. et al. 2010)*, es del caso manifestar que en efecto
revelan informacién sobre la hepatotoxicidad de algunos farmacos clasificados dentro
de la categoria farmacoterapéutica de los AINEs, efectos denominados idiosincraticos
porque se asocian al metabolismo (farmacocinética) del farmaco. En particular, el
documento D1 revela que farmacos como parecetamol, salicilatos como: ASA,
ibuprofeno, ketoprofeno o naproxeno y derivados de indol como sulindac, derivados
oxicam como piroxicam, fenamato y derivados del acido mefenamico,o pirazol como

1

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
@ [consd

Sefior ciudadano la entidad le ofrece los siguientes canales para hacer seguimiento a su solicitud asi:
Pdgina 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

RESoOLUCION NO:2716
Por la cual se resuelve un recurso de reposicion

Rad. PCT/14-027709

fenilbutazona, fenazona, propilfenazona o metamizol (Reivindicacién 2, Pag. 9, Col. 1)
causan inflamacion en el higado (Parr. 0011, Pag. 2, Col 1), por tal razén se recurre al
efecto estabilizador con N-acetil cisteina (Reivindicacion 8, Pag. 9, Col. 2) y a la
posibilidad de incluir dentro de las formulaciones una seleccion de tres componentes
elegidos a partir de la siguiente lista:

a) Acido ascérbico (vitamina C)
b) Tocoferoles (vitamina E)

c) Carotenoides (vitamina A)
d) Flavonoides

El documento D1 también hace referencia a la posibilidad de disefiar tabletas
efervescentes, granulado efervescente (Parr. 0058, Pag. 6, Col. 2) y sélidos de
aplicacion sublingual (Parr. 0053, Pag. 6, Col. 2). Sin embargo, el documento falla al
indicar que dentro de los AINEs se pueda seleccionar nimesulida.

De otra parte, el documento D2 divulga un estudio de revision frente a farmacos que
causan reacciones idiosincraticas ademas del efecto farmacoldgico esperado, dentro de
los que se encuentran: isoniazida (Pag. 3) y farmacos antiinflamatorios no esteroidales
(AINEs) (Pag. 4), fluoroquinolonas (Pag. 6) y acetaminofén (Pag. 6). Frente a este
altimo el documento indica los resultados positivos frente al tratamiento de falla
hepatica en pacientes que fueron tratados con N-acetilcisteina. Sin embargo, es
importante sefialar que en el documento no se menciona nada frente al farmaco
nimesulida, por lo que no se puede considerar su relevancia para el estudio de nivel
inventivo porque no presenta de forma explicita la sugerencia o motivacién razonable
para combinar N-acetil-cisteina con nimesulida y un agente antioxidante adicional como
vitamina E, &cido tioxtico, metabisulfito de sodio o una mezcla de los mismos. Si bien el
documento D2 establece que la N-acetilcisteina es beneficiosa para tratar pacientes
con dafio hepatico agudo no permite asegurar que la invencion, tal y como se encuentra
reivindicada, se deriva de forma evidente a partir del estado de la técnica.

En este orden de ideas, le asiste la razon a la recurrente cuando se refiere de forma
particular al contenido del documento D1 y sefiala que no menciona resultados
especificos que indiquen una accion de barrido similar a la que se demuestra en los
datos experimentales que anexa al memorial del recurso, por cuanto alli no se divulga
la combinacion especifica de nimesulida con cisteina, por lo que este Despacho
encuentra procedente revisar las pruebas aportadas con el recurso a la luz del estado
de la técnica que a continuacion se relaciona, dado que no se puede concluir
anticipadamente que existia la manera de derivar los elementos estructurales que
definen las composiciones reivindicadas, por el hecho de saber que la nimesulida al
igual que otros AINES puede causar hepatoxicidad hepatica y por ende, resultaba
previsible su combinacién con cisteina, dado que ninguno de los documentos citados en
la Resolucion impugnada permite inferirlo razonablemente.
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En cuanto a la referencia de G. Stirnimann et al. 2010. para acreditar que la
hepatotoxicidad corresponde a efecto del metabolismo de ciertos farmacos que generan
especies reactivas capaces de interferir con la homeostasis celular del hepatocito e
inducir sefales apoptéticas es del caso sefalar que no le asiste la razén a la recurrente
cuando afirma que este hecho solo se predica de la estructura quimica que presentan
los farmacos, por cuanto en el documento D2 claramente se presenta un estudio de
revision por medio del cual se demuestra con total claridad que este efecto se asocia
también a ciertas categorias farmacoteraéuticas como es el caso de la clase de
antiinflamatorios no esteroidales (AINES).

Por lo demas encuentra la Oficina que si bien el(los) documento(s) D2 no presenta la
sugerencia o0 motivacion razonable para combinar los ingredientes farmacéuticos
indicados en la modificacion aportada, existen otros documentos 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 W02011035005, publicado el 24 de marzo de 2011, ensefia una
composicién que comprende acetaminofén con uno o mas ingredientes seleccionados
entre: S-adenosilhomocisteina (SAH), S-metilmetionina (SMM), cisteina, betaina o una
sal farmacéuticamente aceptable (Reivindicacion 1, Pag. 30), en la reivindicacion 32
(P4g. 33) se indica que la composicion incluye un agente que puede causar
hepatotoxicidad como es el caso de nimesulida, por lo tanto, el documento es
pertinente, en la medida que divulga la combinacion de cisteina con el farmaco en
comento, razon por la cual es del caso realizar un nuevo examen de fondo.

El documento US2007128276, publicado el 07 de junio de 2007, divulga una
formulacion de liberacion controlada de nimesulida, que puede incluir vitamina E como
agente que aumenta la permeacion (Reivindicacion 24, P4g. 16) y puede ser una
tableta multicapa (Reivindicaciones 16 y 22, Pag. 16) de tipo mucoadhesiva.

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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RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Revocar la decisién contenida en la Resolucion No. 64610 del
17 de Septiembre de 2015, por medio de la cual se deneg6 una patente de invencion.

ARTICULO SEGUNDO: Enviar el expediente a la Direccion de Nuevas Creaciones, para
gue se disponga lo relacionado con la practica de un nuevo examen de patentabilidad de
acuerdo con lo 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 CROSS SA AND EURODRUG LABORATORIES B.V. y a la sociedad
LAFRANCOL S.A.S,, en calidad de opositora, advirtiéndoles que contra ella no procede

recurso alguno.

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

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TIl:LO
Doctor(a)

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, CAVELIER@CAVELIER.COM

Doctor(a)
TITO NOE PARRA MURILLO, tparra@lafrancol.com

Elaboré: Consuelo Leguizamon Leguizamon
Revisé: Carlos Daniel Lemus Giraldo
Reviso: Ricardo Camacho Garcia

Aprobd: JosE Luis LondoNo FernAndez
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