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Sefor(a)
FARMACEUTICOS RAYERE, S.A.
notipi@phrlegal.com

Asunto: PATENTE DE INVENCION - PCT
Patente de Invencion PT Patente de Modelo de Utilidad

Via Nacional X

Via PCT (Fase PCT | Capitulo | X | Capitulo I
Nacional)

No. Solicitud PCT/MX2013/000070
Internacional

Fecha dg Presentacion 27 de mayo de 2013
Internacional

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Documento Radicacion Fecha

Descripcion: 15-264156-00000-0000 5 de noviembre de 2015

Reivindicaciones: 15-264156-00000-0000 5 de noviembre de 2015
15-264156-00001-0000 5 de noviembre de 2015
15-264156-00004-0000 19 de febrero de 2016

Oposicién NC2016/0001288 26 de agosto de 2016

Respuesta del 15264156 23 de febrero de 2017

Solicitante a la

Oposicién

Prioridad: No reivindica

2. Modificaciones presentadas (Art. 34 D 486 y Art. 19, 22 y 34 PCT)

Se aceptan las modificaciones presentadas comoquiera que se ajustan a las
prescripciones contenidas en el reglamento del PCT y en el Art 34 de la Decision 486.

3. Objeto de la invencion
De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capitulo Primero del Titulo X

de la Circular Unica para efectos del examen de patentabilidad, se tendra en cuenta la
tasa pagada por el solicitante al momento de comenzar el examen para las
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reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga mas de diez (10)
reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, solo se estudiaran las
cubiertas por la tasa pagada. Por lo tanto, se estudiaran las reivindicaciones 1 a 7 del
Radicado 15-264156-00004-0000.

Titulo de la solicitud: “COMPOSICION FARMACEUTICA SINERGISTICA DE DOS
ANALGESICOS CON DISTINTO PERFIL FARMACOCINETICO”

El problema técnico se refiere a la necesidad de una composicidén que, conteniendo
dos compuestos activos, tenga actividad antiinflamatoria y que alivie el dolor agudo
moderado a grave con menos efectos colaterales, en la cual se requieran cantidades
menores de los dos farmacos para alcanzar los mismos efectos terapéuticos que
cuando se utilizan solos.

Para solucionar este problema la solicitud proporciona una composicion que contiene
meloxicam y clonixinato de lisina.

El objeto de la presente solicitud se relaciona con las Clasificaciones Internacionales
de Patentes (CIP): A61P 29/00; A61K 31/455; A61K 31/5415.

4. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicacion 1 no es clara porque se refiere a una “combinacion”, la cual no define
de manera inequivoca a un producto, sino que puede también referirse a la
administracion conjunta de los dos activos. De otro lado, se sugiere retirar el calificativo
‘nueva”’, dado que tal debe ser establecido en el examen. Dado que la reivindicacion
se refiere al clonixinato de lisina que es una sal (no a la clonixina libre), no es légico
referirse a “sus sales”. Se sugiere hacerlas aclaraciones del caso.

La reivindicacion 1 no es concisa porque se refiere a una proporcién entre los activos
de 1:1 a 1:600 que es muy extensa y en la descripcion no se presenta que haya efecto
sobre todo este objeto reivindicado. Contrario a esto, la descripcién tan solo presenta
que la proporcion MXC:CL 1:33 fue la que proporcioné el mayor efecto analgésico (Pag
14, lineas 15 a 18) y proporcioné efecto antiinflamatorio 3 a 4 veces mas que cada
farmaco administrado individualmente (Pag 17, lineas 24 a 30). Por lo tanto se sugiere
hacer una razonable restriccion del rango reivindicado.

5. Analisis de la Oposicion
Argumentaciones de Lafrancol S.A.S.
El opositor presenta su argumentacion con base en los siguientes documentos:

US 2004/229038, "Nanoparticulate meloxicam formulations": sostiene que ensena
“(...) una composicion estable de meloxicam en nanoparticulas que comprende: (A)
particulas de meloxicam o una sal del mismo; y (B) al menos un estabilizador de
superficie, en el que las particulas de meloxicam tienen un tamafio medio de particula
eficaz de menos de aproximadamente 2000 nm.” %(...) dicha composicién comprende
adicionalmente al menos un agente activo que no es meloxicam, en el que dicho

Superintendencia de Industria y Comercio
Cra 13 No.27- 00 pisos 1, 3,4, 5,6, 7 y 10 PBX: (571) 5870000

Call center: (571) 5920400 Linea gratuita nacional: 01800-910165
www.sic.gov.co - E-mail: contactenos@sic.gov.co - Bogota D.C. - Colombia.

(fe) MINCOMERCIO
<7 INDUSTRIAY TURISMO




< Industria y Comercio TODOS PORUN
r/SUPERINTENDENCIA NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Oficio N° 8349
Ref. Expediente N° 15264156

agente activo que no es meloxicam se selecciona del grupo que consiste en
acetaminofeno, acido acetil salicilico, alminoprofeno, benoxaprofeno, buprenorfina,
clonixina, codeina, entre varios otros.” “(...) son utiles en el tratamiento de indicaciones
en las que los agentes anti-inflamatorios, agentes anti-angiogénesis, agentes,
antitumoral, agentes inmunosupresores, AINE, inhibidores COX-2, agentes
analgésicos, agentes narcoticos, o agentes antifebrifugo antitromboéticos se utilizan
normalmente.”

WO 2007/148950, "Synergistic pharmaceutical composition of ketorolac and lysine
clonixinate". Ensefia “(...)Juna composicion farmacéutica analgésica caracterizada
porque comprende: una combinacién de ketorolaco o cualquiera de sus sales
farmacéuticamente aceptables en todas sus formas cristalinas y de clonixinato de
lisina asi como sus hidratos, o cualquiera de sus sales farmacéuticamente aceptables
en todas sus formas cristalinas, en una proporcion que puede variar desde 1:1 hasta
1:600 (p/p) respectivamente” “(...) sefala que cuando se combinan ketorolaco
trometamina con clonixinato de lisina en proporciones especificas, la combinaciéon
(CLK) produce efectos farmacolégicos de analgesia que indican una
superaditividad (sinergia). Por las caracteristicas de los farmacos que la componen,
la combinaciéon CLK esta disefiada para el tratamiento del dolor agudo moderado a
severo del sistema musculo esquelético, para el tratamiento del dolor postoperatorio,
en el tratamiento del dolor dental, en migrafia y cefalea.”

WO 2007/083985 "Synergistic pharmaceutical composition of diclofenac and lysine
clonixinate". Ensefia “(...) una composicion farmacéutica sélida que contiene una
combinacion de diclofenaco de nombre quimico: acido 2-(2-{(2,6-
diclorofenil)amino}fenil) acético, asi como sus sales e hidratos y de clonixinato de lisina
que tiene el nombre quimico, acido 2-(3-cloroanilino) nicotinico, asi como sus hidratos,
en la que el diclofenaco y el clonixinato de lisina se encuentran en combinaciones que
pueden vahar desde 1:0.9 hasta 1:5 (p/p) respectivamente.”

WO 2012/176155 "Pharmaceutical composition for use against inflammation and pain".
Ensefia “(...) una combinacién farmacéutica caracterizada porque comprende un
analgésico y un antiinflamatorio, o sus sales farmacéuticamente aceptables,
caracterizado porque el antiinflamatorio se selecciona de meloxicam y piroxicam, y el
analgésico es ketorolaco. “(...) sefiala que se presentan dos principios activos AINE's,
ketorolaco (un AINE de respuesta rapida principalmente analgésico contra el dolor de
leve a severo), y meloxicam (un AINE de efecto prolongado y respuesta lenta,
principalmente antiinflamatorio) o piroxicam (AINE de actividad antiinflamatoria
inmediata). Al combinar estos principios activos, se puede conseguir un efecto rapido
y prolongado, ademas de una significativa disminucion de efectos secundarios del tipo:
dafio a la mucosa gastrica, rash, prurito y resequedad.”

Y concluye en cada caso, que “Este antecedente le resta nivel inventivo a la solicitud

(...).

Y concluye que, para el experto en la materia, dada la combinacion de la informacion
de los documentos, resulta que la formulacién de esta solicitud era obvia y por tanto
no tiene nivel inventivo.

Respuesta del Solicitante
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El solicitante sostiene que “(...) que no hay suficiente sustento técnico y legal en los
argumentos presentados por el Opositor, motivo por el cual pido a esa
Superintendencia desestimar los argumentos de las oposiciones presentadas de
acuerdo con mis argumentos (...)”

En relacion con el legitimo interés que debe asistir al opositor, el Solicitante afirma que
“(...) de acuerdo con el articulo escrito por Xavier Gobmez Velasco publicado en la
revista Foro USAB Ecuador / CEN, Quito 2006
(http://repositorio.uasb.edu.ec/bitstream/10644/1672/1/RF-05-Jurisprudencia.pdf), al
existir un vacio normativo y de jurisprudencia en materia de patentes en la definicion
de lo que se entiende por legitimo interés, el autor sostiene que es necesario analizar
los conceptos de legitimado para formular la oposicion y el fundamento de esta. Asi ‘la
identificacion de estos extremos de analisis en la jurisprudencia comunitaria andina,
jJjunto con el recurso al derecho administrativo y la doctrina jurisprudencial de derecho
de la propiedad industrial, demuestran que dicha legitimacion obedece al perjuicio que
puede resultar para el oponente, en caso de que el privilegio sea otorgado, y que el
fundamento de su oposicion, al menos en principio, puede constituir cualquier norma
jJuridica que discipline la actuacion administrativa para la concesion de la solicitud de
patente. Por tanto, la titularidad de un derecho subjetivo no es necesaria ni para

”

legitimar la intervencion del oponente ni para fundar su oposicion”.

De donde infiere el solicitante que “Aunque en Colombia y la Comunidad Andina el
concepto de legitimo interés para las patentes no esta basado en la existencia previa
de una patente concedida, como tampoco hay un lineamiento claro solicitamos a esa
Superintendencia tener en cuenta que el detrimento econdémico del oponente, o
argumentos de otras areas del derecho como las practicas comerciales restrictivas que
no estan probadas ni mucho menos debidamente sustentadas, no son suficiente
argumento para demostrar dicha legitimacion que exige el articulo 42 de la Decision
486.”

Agrega que “La combinacion Clonixinato de lisina/meloxicam, es distinta a las
combinaciones mencionados en los documentos WO 2007/083985, WO 2007/148950
y WO 201/176155 debido a que los principios activos clonixinato de lisina, diclofenaco,
ketorolaco y meloxicam tienen distinta farmacocinética (Tmax y T1/2) y
farmacodinamia (concentracion inhibitoria 50 de COX-1). Estas distintas
caracteristicas hacen que su potencia y duracion del efecto analgésico (dosis y
posologia) sea distinta entre ellos, y que el tiempo que dura la terapia también sea
distinto por los efectos adversos que presentan.” Y que “(...) la combinacién de
clonixinato de lisina/meloxicam puede ser administrada por mas de 8 semanas. Esto
es posible ya que esta combinacion, permite tener efectos analgésicos mayores con
menor cantidad de farmaco y por lo tanto con menos efectos adversos.”

Considera “Con respecto al documento US 2004/229038 que refiere una composicion
de meloxicam y otro agente activo que comprende clonixina, hacemos notar que este
documento no comprueba sinergia alguna entre los analgésicos que menciona. Por
ofra parte el farmaco clonixin o clonixina mencionado en el documento US
2004/229038, no tiene las mismas propiedades de solubilidad y poder analgésico que
la sal de lisina o clonixinato de lisina (United States Patent 3,973,027 Ferrari (...)”
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Finalmente sostiene que ‘la “OPINION ESCRITA DE LA ADMINISTRACION
ENCARGADA DE LA BUSQUEDA INTERNACIONAL” de Ila solicitud
PCT/MX2013/000070 (...)” confirma que el objeto de la solicitud tiene nivel inventivo.

Respuesta del Examen Técnico a los argumentos del Opositor y del Solicitante,
respecto a los documentos presentados por el opositor:

En atencion a los argumentos del opositor, esta Oficina Aclara:

US 2004/229038, es un documento relacionado con el objeto de la solicitud porque
ensefa una composicién estable de meloxicam en nanoparticulas que comprende
particulas de meloxicam con tamafio medio de particula menor que 2000 nm, un
estabilizador y un agente activo adicional que puede ser clonixina, entre otros
(acetaminofeno, acido acetil salicilico, alminoprofeno, benoxaprofeno, buprenorfina,
codeina, etc.) que es util como anti-inflamatoria, anti-angiogénesis, antitumoral,
inmunosupresor, AINE, inhibidor COX-2, analgésicos, narcotico, antifebrifugo o
antitrombdético; por lo cual se considera que sugiere la composicidn que contiene
meloxicam y clonixina, de la solicitud.

WO 2007/148950 ensefia una composicion que contiene el AINE ketorolaco y
clonixinato de lisina en proporcién de 1:1 hasta 1:600 (p/p). Y explica que la
combinacion (CLK) logra efecto analgésico de superaditividad (sinergia). Y esta
indicada para el tratamiento del dolor del sistema musculo esquelético, postoperatorio,
dental, migrafia y cefalea. Por lo tanto, dado que el meloxicam, de la misma manera
que el kerotolaco, es un AINE; la Oficina considera que este documento sugiere la
composicion de la solicitud que contiene meloxicam y clonixina en proporcién de 1:1
hasta 1:600 (p/p).

WO 2007/083985 ensefia una composicion que contiene diclofenaco y clonixinato de
lisina en proporcion de 1:0.9 hasta 1:5 (p/p); por lo cual, dado que el meloxicam, de la
misma manera que el diclofenaco, es un AINE; la Oficina considera que este
documento sugiere la composicidn de la solicitud que contiene meloxicam y clonixinato
de lisina.

WO 2012/176155 ensefia una composicion que contiene meloxicam o piroxicam y
ketorolaco; da a conocer que el ketorolaco es un AINE de respuesta rapida y el
meloxicam es un AINE de respuesta lenta y efecto prolongado, por lo cual, con su
combinacioén se logra un efecto rapido y prolongado y una disminucion de efectos
secundarios (dafo de la mucosa gastrica, rash, prurito y resequedad). Dado que no
menciona el clonixinato de lisina, esta Oficina considera que el documento no anula el
nivel inventivo del objeto de la solicitud.

Respuesta del Examen Técnico a otros argumentos del Solicitante:

En relacion con el argumento del solicitante referente al legitimo interés que debe
asistir al opositor, esta Oficina precisa que con base en el articulo de Xavier Gémez
Velasco (Foro USAB Ecuador, CEN, Quito, 2006), el solicitante sostiene que “(...) la
legitimacion obedece al perjuicio que puede resultar para el oponente, en caso de que
el privilegio sea otorgado (...)” y luego afirma que “(...) el detrimento econémico del
oponente, o argumentos de otras areas del derecho como las practicas comerciales
restrictivas que no estan probadas ni mucho menos debidamente sustentadas, no son
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suficiente argumento para demostrar dicha legitimacion (...).” En este orden de ideas,
y dado que no es esta la instancia para requerir tales pruebas, se acepta que la
motivacion del opositor tiene origen en la posibilidad de que el solicitante, quien
representa la competencia dentro del mercado, adquiera un monopolio sobre una
materia que evidentemente afectaria los intereses comerciales del opositor.

Se concluye que los documentos WO2007148950 y US2004229038 presentados en
la oposicion desvirtuan el nivel inventivo del objeto de esta solicitud; por lo cual la
oposicion esta fundamentada, y seran considerados dentro del examen de
patentabilidad.

7. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacién de la
solicitud de prioridad, es decir el 27 de mayo de 2013.

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

Item Documento Titulo Fecha de Publicacion
“SYNERGISTIC PHARMACEUTICAL
D1 W02007148950 | COMPOSITION OF KETOROLAC AND 27 de diciembre de 2007
LYSINE CLONIXINATE”
“Nanoparticulate meloxicam
formulations”

D2 US2004229038 18 de noviembre de 2004

D1' se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen dos principios activos,
siendo uno de ellos un analgésico antiinflamatorio no esteroidal (AINEs) conocido
como ketorolac, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y siendo el otro un
analgésico antiinflamatorio no esteroideo Conocido como clonixinato de lisina. Cuando
los dos farmacos se combinan en proporciones especificas, la combinacién produce
efectos analgésicos farmacolégicos que indican superadititividad (sinergia) y por lo
tanto es posible utilizar una cantidad menor de los dos farmacos para lograr el mismo
nivel de analgesia que cuando se usan solo. Cuando se reduce la cantidad de cada
farmaco en la combinacién, los efectos colaterales asociados con cada farmaco se
reducen en numero y en grado y, por lo tanto, esta estrategia terapéutica puede ser
una herramienta prometedora en el alivio del dolor agudo moderado a grave, con la
ventaja De haber menos efectos adversos (resumen)

D22 divulga composiciones nanoparticuladas que comprenden meloxicam. Las
particulas de meloxicam de la composicion tienen un tamafo medio de particula
efectivo de menos de aproximadamente 2000 nm (resumen).

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel Inventivo (Art18 D486)

'https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=WO&NR=2007083985&KC=&locale=en_EP&FT=E
2https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=2004229038&KC=&locale=en_EP&FT=E
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La reivindicacion 1 consiste en: “Una nueva combinacion farmacéutica analgésica
caracterizada porque comprende una combinacion de meloxicam (...) y de clonixinato
de lisina (...) en una proporcion (...) 1:1 hasta 1:600 (p/p) (...)” (Pag 5 del Radicado
15-264156-00004-0000).

Comparacioén con el Estado de la Técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2
Reiv 1
Combinacién Combinacion Combinacion
Meloxicam Kerotolac meloxicam
(AINE) (AINE) (AINE)
clonixinato de lisina clonixinato de lisina Clonixina
Proporcién Proporcién Proporcién
meloxicam-clonixina meloxicam-clonixina meloxicam-clonixina
1:1 hasta 1:600 1:1 hasta 1:600 -
(Pag 1, lineas 6 a 17 y reiv 1) (Parrs (0045), (0052) y (0085))

El documento D2, considerado el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1, divulga una composicién, destinada a aliviar el dolor y
la inlamacion, que contiene meloxicam (AINE) y clonixina, en donde la proporcién
meloxicam-clonixina no esta especificada (Parrs (0045), (0052) y (0085)).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicaciéon 1, y las composiciones
divulgadas en el documento D2 consiste en que contiene la proporcién meloxicam
(NSAID) : clonixinato de lisina de 1:1 a 1:600.

No hay evidencia de que el incluir la proporcion meloxicam (AINE) : clonixinato de lisina
de 1:1 a 1:600 logre una composicién con algun efecto técnico diferente al que ya
obtenia la del documento D2, puesto que la composicién del documento D2 ya tiene
actividad analgésica y antiinflamatoria. En este sentido, la descripcidn presenta que la
proporcion MXC:CL 1:33 fue la que proporciond el mayor efecto analgésico (Pag 14,
lineas 15 a 18) y proporcion6 efecto antiinflamatorio 3 a 4 veces mas que cada farmaco
administrado individualmente (Pag 17, lineas 24 a 30). Pero no hay evidencia de que
todo el rango reivindicado (1:1 a 1:600) logre algun efecto técnico.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: cdmo modificar la composicion conocida en el documento D2 para
proporcionar otra composicion alternativa.

El documento D1 divulga una composicion, destinada a aliviar el dolor y la inlamacion,
que contiene una combinacion de kerotolac (AINE) y clonixinato de lisina que presenta
efectos farmacoldgicos de superaditividad (sinergia), donde la proporcién meloxicam-
clonixina es de 1:1 hasta 1:600 (Pag 1, lineas 6 a 17 y reiv 1).

Por lo tanto, la persona normalmente versada en la materia incluiria la proporciéon
meloxicam (AINE) : clonixinato de lisina de 1:1 a 1:600 (tal como ensefia el documento
D2), en las composiciones que se conocen en el documento D1, logrando de esta
manera una composiciéon como la que se reivindica.

De manera que la reivindicacion 1 de la solicitud se considera obvia y, en
consecuencia, no tiene nivel inventivo.
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Dado que las reivindicaciones dependientes 2 a 7 no presentan alguna caracteristica
adicional que conceda nivel inventivo al objeto de la reivindicacion independiente, se
considera que tampoco tienen nivel inventivo.
7. Conclusién

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estan afectados asi:

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02007148950 1-7 Nivel Inventivo
D2 US2004229038 1-7 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicacion. En caso de
no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran
los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento el solicitante llegara a modificar: i) el capitulo
reivindicatorio, ii) la descripcion de la invencién a proteger, iii) 0 presente un nuevo
capitulo reivindicatorio, y desee que se realice un nuevo examen de patentabilidad a
esta modificacion, no debera pagar la tasa de modificacién voluntaria pero si la
correspondiente a la tasa de examen de patentabilidad. En todo caso, el numero de
requerimientos por no patentabilidad estara supeditado a que el término del estudio de
patentabilidad no sea superior a 18 meses, contados desde la publicacion de la
solicitud de patente de invencion. Adicionalmente, se le recuerda al solicitante que si
como respuesta a este requerimiento llegara a modificar el capitulo reivindicatorio y
éste contenga mas de diez (10) reivindicaciones debera pagar la tasa por reivindicacion
adicional.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si asi lo considera, su renuncia al término faltante
para los sesenta (60) dias.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el Titulo I, Actuaciones ante la
Superintendencia de Industria y Comercio; Capitulo sexto, publicacién, comunicacion,
notificacion y ejecutoria de las decisiones de la Superintendencia de Industria y Comercio,
informandoles que contra el mismo no procede el recurso de la via gubernativa.

Atentamente,

———

-

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
DIRECTOR DE NUEVAS CREACIONES (C)

Superintendencia de Industria y Comercio
Cra 13 No.27- 00 pisos 1, 3,4, 5,6, 7 y 10 PBX: (571) 5870000

Call center: (571) 5920400 Linea gratuita nacional: 01800-910165
www.sic.gov.co - E-mail: contactenos@sic.gov.co - Bogota D.C. - Colombia.
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