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

Via Nacional

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

No. Solicitud PCT/EP2014/065763
Internacional

Fecha de Presentacion 22 de julio de 2014

Internacional

Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Articulo 45 de
la Decision 486 de la Comisidon de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcién 16-46255-0000-0000 23 de febrero de 2016
Reivindicaciones: 16-46255-0000-0000 23 de febrero de 2016
16-046255 21 de julio de 2016
Prioridad(es): Pais: IN, INDIA Numero: 3343/CHE/2013 Fecha: 26 de julio de
2013

2. Analisis de la Prioridad
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Se acepta la reivindicacion de prioridad porque ésta solicitud fue presentada dentro del
plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenido técnico corresponde con el de la
prioridad reivindicada.

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 la solicitante al momento de comenzar el examen para las
reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga mas de diez (10)
reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, s6lo se estudiaran las
cubiertas por la tasa pagada. En el presente caso se estudiaran las reivindicaciones 1
a 18 del capitulo reivindicatorio (Radicado N°. 16-046255 del 21 de julio de 2016).

Titulo de la solicitud: “COMPOSICION ANTITUBERCULOSA QUE COMPRENDE
RIFAMPICINA, ISONIAZID, ETAMBUTOL Y PIRAZINAMIDA'Y SU PROCESO DE
PREPARACION” (Radicado N°. 16-46255-0000-0000).

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de una composicion
antituberculosa en la forma de un comprimido monocapa que comprenda rifampicina,
isoniazid, pirazinamida, etambutol -(Radicado N°. 16-46255-0000-0000. Pag. 3, lineas
1-14).

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
composicion de farmaco anti-tuberculosis estable en la forma de un comprimido
monocapa que comprende cuatro agentes activos, concretamente rifampicina,
isoniazid, pirazinamida, etambutol o una sal farmacéuticamente aceptable de éste
(Radicado N°. 16-46255-0000-0000. Pag. 1, lineas 5 - 8).

El objeto de la presente solicitud se relaciona con la Clasificacion Internacional de
Patentes (CIP): A61K31/133; A61K31/4409; A61K31/496; A61K31/4965; A61K45/06;
A61K9/20; A61P31/06.

4. De la solicitud de patente

Titulo

El titulo no corresponde con el objeto de la solicitud porque la expresion “composicion
antituberculosa” hace alusion al uso que se le da a la invencién, es de resaltar que el
titulo no debe hacer alusion a usos, por lo cual se sugiere a la solicitante hacer la
correccion necesaria.

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

Las reivindicaciones 2, 3 y 4 no son concisas porque el término “menor a” no delimita
de manera adecuada el alcance de la materia que se desea proteger.

Las reivindicaciones 4 - 14 no son claras pues el término “cualquiera de las
reivindicaciones anteriores” puede inducir a confusiones en la interpretacién del objeto
de la invencion.
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Las reivindicaciones 7 y 14 no son concisas porque los términos “agente saporifero”,
“colorante”, “recubrimiento de pelicula” pueden comprender una gran cantidad de
compuestos que cumplan con estas funciones y los cuales no se encuentran
contenidos en la descripcidn.

La reivindicacion 1 hace referencia al tamarfio de los granulos de la composicion (menor
de 0,599 la cual no es una caracteristica técnica esencial de la composicion; por lo
tanto, no se tendran en cuenta esta parte de la reivindicacion 1. Se recuerda que una
composicion farmacéutica se debe caracterizar mediante sus principios activos y los
excipientes que los acompafan en las proporciones que permiten lograr el efecto
técnico deseado por el solicitante sin incluir dicho efecto técnico dentro de la
reivindicacion. El resultado alcanzado por la formulacion debe estar contenido en la
descripcion y se debe evidenciar a través de los ejemplos y ensayos que permitan
verificar que los componentes de la formulacion solucionan el problema técnico.

Las reivindicaciones 2, 3, 4 y 15 hacen referencia al tamafo de los granulos de la
composicion (menor a 0.5 mm, menor a 0,422 mm) y a la masa de la composicion
(menor a 1100 mg, menor a 1150 mg) las cuales no son caracteristicas técnicas
esenciales de la composicién; por lo tanto, no se tendran en cuenta estas
reivindicaciones. Se recuerda que una composicion farmacéutica se debe caracterizar
mediante sus principios activos y los excipientes que los acompafan en las
proporciones que permiten lograr el efecto técnico deseado por el solicitante sin incluir
dicho efecto técnico dentro de la reivindicaciéon. El resultado alcanzado por la
formulacién debe estar contenido en la descripcion y se debe evidenciar a través de
los ejemplos y ensayos que permitan verificar que los componentes de la formulacién
solucionan el problema técnico.

Las reivindicaciones 16 y 17 mencionan un contenido menor de 5% p/p en peso de
impurezas totales y menos de 1% p/p de aducto 3-formil-rifampicina-isoniazid
respectivamente y las cuales no son caracteristicas técnicas esenciales de la
composicion; por lo tanto, no se tendran en cuenta estas reivindicaciones. Se recuerda
que una composicion farmacéutica se debe caracterizar mediante sus principios
activos y los excipientes que los acompafan en las proporciones que permiten lograr
el efecto técnico deseado por el solicitante sin incluir dicho efecto técnico dentro de la
reivindicacion. El resultado alcanzado por la formulacion debe estar contenido en la
descripcion y se debe evidenciar a través de los ejemplos y ensayos que permitan
verificar que los componentes de la formulacion solucionan el problema técnico.

Se requiere al solicitante hacer las aclaraciones y correcciones necesarias.

5. Determinacion del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacién de la
solicitud de prioridad: julio 26 de 2013 y se encontraron los siguientes documentos que
anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion

‘MEHTOD POR PREPARING
TABLETS COMBINING
RIFAMPICIN, ISONIAZID,

D1 WO 2012/013756 02/Febrero/2012
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PYRAZINAMIDE AND
OPTIONALLY, ETHAMBUTOL”

“AN IMPROVED PROCESS FOR
PREPARATION OF FOUR- .
D2 WO 02/087547 DRUG ANTITUBERCULAR 07/Noviembre/2002

FIXED DOSE COMBINATION”

El documento D1' divulga métodos para elaborar comprimidos con granulos que
contienen isoniazida, pirazinamida y etambutol o una de sus sales (Pag. 4, lineas 12 -
18); tales granulos también estan constituidos por un agente aglutinante entre los que
se encuentran almidon de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona (PVP), povidona
como por ejemplo povidona K30 y sus mezclas (Pag. 4, linea 17; Pag. 5, lineas 1 - 3);
el documento también revela que la composicién contiene rifampicina (Pag. 4, lineas
12 - 18); por otro lado, también se describen excipientes extragranulares tales como
lubricantes, desintegrantes (almidon de maiz, crospovidona y sus mezclas) y
eventualmente aromatizantes (Pag. 4, lineas 21 — 23; Pag. 7, lineas 8 - 10).
Adicionalmente, el documento D1 ensefa que el agente aglutinante se puede escoger
entre el grupo de almiddn de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona o povidona (Pag.
5, lineas 1 - 3); también divulga que la estabilidad de los comprimidos es minimo de 2
afnos (Pag. 7, lineas 11 - 13) y que el estearato de magnesio en proporciones de 1 —
3,5% es usado como lubricante (Pag. 7, lineas 4 - 6); por otro lado, el documento D1
ensefia que dichas tabletas son generalmente recubiertas por pulverizacion de una
solucién de agente de pelicula (Pag. 7, lineas 14 - 16).

El documento D22 divulga procesos para la elaboracion de composiciones
antibuberculosas que contiene rifampicina, isoniazida, pirazinamida y etambutol; tal
composicidon se elabora por granulacion humeda (Pag. 28, lineas 28 - 30).
Adicionalmente, el documento D2 ensefia que la proporcion de aglutinante en la
composicién puede estar entre el 1 — 20 % (Pag. 15, lineas 1 - 2); el diluyente puede
seleccionarse entre carbonato de calcio, sulfato de calcio, dextran, fosfato dibasico de
calcio, carbonato de magnesio, oxido de magnesio, lactosa, manitol, celulosa
microcristalina, almidon, polimetacrilatos entre otros (Pag. 14, lineas 5 — 9; Pag. 30,
Reiv. 8); el antioxidante es seleccionado de metabisulfito de sodio, sulfito de sodio, o-
tocoferol, acido ascoérbico, ascorbato de sodio, acido malico o propilgalato (Pag. 14,
lineas 18 — 21; Pag. 30, lineas 7 - 9); el lubricante puede seleccionarse entre estearato
de magnesio, estearato de calcio, acido estearico, didxido de silicio coloidal, aceite
vegetal hidrogenado entre otros (Pag. 15, lineas 26 - 29); por otro lado, el documento
D2 divulga que la proporcion de lubricantes tales como estearato de magnesio es de
0.84% (Pag. 20, Ejemplos 1y 2, tablas; Pag. 21, Ejemplos 3 y 4, tablas); la proporcién
de antioxidante esta entre 0,1 — 1,5 % (Pag. 14, lineas 23 - 25); la proporcion de
disgregantes se encuentra entre el 2 — 8% (Pag. 16, lineas 11 - 13); adicionalmente la
composicion carece de surfactantes (Pag. 9, lineas 29 — 31; Pag. 10, lineas 1 — 2; Pag.

1
https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=2012013756A2&
KC=A2&FT=D&ND=6&date=20120202&DB=&locale=en_EP

2
https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?CC=WO&NR=02087547A1&KC
=A1&FT=D&ND=3&date=20021107&DB=&locale=en_EP

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.

@_e MINCOMERCIO

INDUSTRIAY TURISMO




< Industria y Comercio

. TODOS PORUN
r/SUPERINTENDENCIA

NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Oficio N° 8814
Ref. Expediente N° 16046255

12, lineas 9 - 13); las composiciones pueden ser tablas que pueden ser recubiertas
(Pag. 13, lineas 25 — 29; Pag. 16, lineas 18 — 21; Pag. 29, Reiv. 3).

6. Examen de Patentabilidad (Art. 14 D486)
Novedad (Art 16 D486)

La reivindicacién 1 consiste en: “Comprimido monocapa que comprende una mezcla
de: ...” (Radicado N° 16-046255 del 21 de julio de 2016).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1

Comprimido monocapa que Comprimidos que contienen:
comprende una mezcla de:
(Pag. 3, lineas 25 — 26; Pag. 4, lineas

11-12)

Granulos que comprenden isoniazid,
pirazinamida, etambutol o una sal
farmacéuticamente aceptable de éste
y un aglutinante de granulacion
seleccionado entre povidona, polivini
alcohol, almidén de maiz, almidén
pregelatinizado o mezclas de estos;

Granulos que comprenden
isoniazida, pirazinamida y
etambutol o una de sus sales.

(Pag. 4, lineas 12 - 18)

Aglutinante se escoge dentro del
grupo de almidén de maiz
pregelatinizado, polivinilpirrolidona
(PVP), povidona como por ejemplo
povidona K30 y sus mezclas

(Pag. 4, linea 17; Pag. 5, lineas 1 - 3)

Rifampicina en forma de polvo

Excipientes extraganulares que
comprenden un disgregante
seleccionado entre croscarmelosa de
sodio, crospovidona, almidén de

Rifampicina

(Péag. 4, lineas 12 - 18)

Excipientes de compresion tales
como lubricantes, desintegrantes
(almidén de maiz, crospovidona y
sus mezclas) y eventualmente

maiz, hidroxipropil celulosa poco aromatizantes
sustituida, acido alginico o mezclas de
estos. (Pag. 4, lineas 21 — 23; Pag. 7, lineas

8- 10)

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales de la composicién de
la reivindicacion 1 habian sido divulgadas previamente en el documento D1, por lo
tanto, la materia reivindicada no es nueva.

Adicionalmente, el documento D1 ensefa que el agente aglutinante se puede escoger
entre el grupo de almiddn de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona o povidona (Pag.
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5, lineas 1 - 3); también divulga que la estabilidad de los comprimidos es minimo de 2
afnos (Pag. 7, lineas 11 - 13), que el estearato de magnesio en proporciones de 1 —
3,5% es usado como lubricante (Pag. 7, lineas 4 - 6) y que el almidon de maiz y la
crospovidona se pueden usar como desintegrantes (Pag. 7, lineas 8 - 10); por otro
lado, el documento D1 ensefa que dichas tabletas son generalmente recubiertas por
pulverizacidn de una solucion de agente de pelicula (Pag. 7, lineas 14 - 16).

En consecuencia, la reivindicacion 1 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D1.

La reivindicacion 5 consiste en: “Comprimido segun cualquiera de las reivindicaciones
anteriores que comprende ...” (Radicado N° 16-046255 del 21 de julio de 2016).

Caracteristicas esenciales D2

Comprimido que comprende:

Isoniazid: 75 mg Isoniazida: 75 mg

Pirazinamida: 400 mg Pirazinamida: 400 mg
Hidrocloruro de etambutol: 275 mg Hidrocloruro de etambutol: 275 mg
Rifampicina: 150 mg Rifampicina: 150 mg

(Pag. 19. Ejemplo 1, tabla; Pag. 20.
Ejemplo 2 y 3, tablas)

De acuerdo con la tabla anterior, las caracteristicas esenciales de la composicién de
la reivindicacion 5 habian sido divulgadas previamente en el documento D2, por lo
tanto, la materia reivindicada no es nueva.

Adicionalmente, el documento D2 ensefia que la proporcion de aglutinante en la
composicidén puede estar entre el 1 — 20 % (Pag. 15, lineas 1 - 2); el diluyente puede
seleccionarse entre carbonato de calcio, sulfato de calcio, dextran, fosfato dibasico de
calcio, carbonato de magnesio, oxido de magnesio, lactosa, manitol, celulosa
microcristalina, almidon, polimetacrilatos entre otros (Pag. 14, lineas 5 — 9; Pag. 30,
Reiv. 8); el antioxidante es seleccionado de metabisulfito de sodio, sulfito de sodio, o-
tocoferol, acido ascérbico, ascorbato de sodio, acido malico o propilgalato (Pag. 14,
lineas 18 — 21; Pag. 30, lineas 7 - 9); el lubricante puede seleccionarse entre estearato
de magnesio, estearato de calcio, acido estearico, dioxido de silicio coloidal, aceite
vegetal hidrogenado entre otros (Pag. 15, lineas 26 - 29); por otro lado, el documento
D2 divulga que la proporcion de lubricantes tales como estearato de magnesio es de
0.84% (Pag. 20, Ejemplos 1y 2, tablas; Pag. 21, Ejemplos 3 y 4, tablas); la proporcién
de antioxidante esta entre 0,1 — 1,5 % (Pag. 14, lineas 23 - 25); la proporcion de
disgregantes se encuentra entre el 2 — 8% (Pag. 16, lineas 11 - 13); adicionalmente la
composicion carece de surfactantes (Pag. 9, lineas 29 — 31; Pag. 10, lineas 1 — 2; Pag.
12, lineas 9 - 13); las composiciones pueden ser tablas que pueden ser recubiertas
(Pag. 13, lineas 25 — 29; Pag. 16, lineas 18 — 21; Pag. 29, Reiv. 3).
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En consecuencia, la reivindicacion 5 carece de novedad, segun lo divulgado en el
documento D2.

Las reivindicaciones dependientes 6 — 14 no mencionan alguna caracteristica que
haga nueva a la composicién de la reivindicacién 5, por lo cual se considera que no
son nuevas.

Nivel inventivo (Art 18 D486)

La reivindicacion 18 consiste en: “Proceso para la preparacion de un comprimido
monocapa que contiene una mezcla de granulos ...” (Radicado N° 16-046255 del 21

de julio de 2016).

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Proceso para la preparaciéon de un
comprimido caracterizado porque
comprede una etapa de:

a) Granulaciéon humeda de
isoniazid, pirazinamida y
etambutol con una disolucién
acuosa de un aglutinante de
granulacién seleccionado del
grupo que consiste en
povidona, polivinil alcohol,
almidon de maiz, almidén
pregelatinizado o mezclas de
estos para obtener granulos

Proceso de preparacién de una
composiciéon farmacéutica en
forma de comprimido que
comprende las etapas de:

a) Granulacion humeda de la
isoniazida, pirazinamida y
etambutol con al menos un
aglutinante disuelto en un
solvente organico volatil para
obtener los granulos

(P4ag. 12. Reiv. 1)

Aglutinante se escoge dentro del
grupo de almidén de maiz
pregelatinizado, polivinilpirrolidona
(PVP), povidona como por ejemplo
povidona K30 y sus mezclas

(Pag. 4, linea 17; Pag. 5, lineas 1 - 3)

Proceso de granulacién

a)

b)

Rifampicina, celulosa
microcristalina o lactosa,
crospovidona y almidoén
pregelatinizado se mezclaron. El
acido ascorbico se disuelve en
agua y luego almidén
pregelatinizado disperso en
agua o povidona se disuelve en
agua para hacer la solucién
aglutinante. La mezcla se
granula.

Isoniazida, pirazinamida,celulosa
microcristalina o lactosa se
mezclan. La mezcla se granula
con almidén pregelatinizado
disperso en agua o povidona
disuelta en agua.

Etambutol clorhidrato y celulosa
microcristalina o fosfato dicalcico
se mezclan y granulan con
solucién de gelatina.

(Pag. 19, lineas 5 - 20)

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencién
definida en la reivindicacion 18 porque divulga un procedimiento para la preparacion
de una composicion farmacéutica en forma de tableta que contiene los principios
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activos rifampicina, isoniazida, pirazinamida y etambutol y que consiste en la
elaboracion de granulado que contiene los principios activos anteriormente
mencionados y un aglutinante en un solvente organico volatil (Pag. 12. Reiv. 1),
evitando solventes acuosos para evitar inconvenientes tales como granulos irregulares
que poseen un porcentaje residual de liquidos debido a que su eliminacion es dificil y
esa cantidad de agua residual puede facilitar el aumento de la degradacion de
rifampicina (Pag. Lineas 8 - 12).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 18 y el procedimiento
divulgado de D1 consiste en la incorporacion de un solvente acuoso con el aglutinante.

El efecto que logra el incluir esta caracteristica no se puede evidenciar.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: ;como modificar el procedimiento conocido en D1 para realizar un
proceso de granulacion alternativo para la isoniazida, pirazinamida y etambutol?

Sin embargo, la utilizacion de solventes acuoso en la disolucién de aglutinantes en el
proceso de granulacion de principios activos antituberculosos, ya esta divulgada en el
documento D2 que se refiere a un procedimiento para la elaboracién de tabletas que
contiene rifampicina, isoniazida, pirazinamida y etambutol clorhidrato (Pag. 19, lineas
5-20).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria un
solvente acuoso en la disolucion del aglutinante del documento D2 en el procedimiento
divulgado en el documento D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacién 18 de la
solicitud. Por lo cual se considera obvia.

La reivindicacién 18 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero no cumple con el
requisito de nivel inventivo (Art. 18).

7. Conclusion

Las reivindicaciones 1, 5 - 14 son afectadas por Novedad y la reivindicacién 18 es
afectada por Nivel Inventivo de acuerdo a lo mostrado en el numeral 7 de este Oficio.

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
1,9,14 Novedad
D1 WO 2012/013756
18 Nivel Inventivo
5-14 Novedad
D2 WO 02/087547
18 Nivel inventivo

En cumplimiento del articulo 45, de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se le indica que debe dar respuesta dentro del término de sesenta (60) dias
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contados a partir de la fecha de notificacion de la presente comunicaciéon. 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 modificacion 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 invencién. 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 reivindicacién
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)

Elaborado: LEONARDO FERNANDEZ RODRIGUEZ
Revisado: ANDRES GIL HELFFHRITTZ
Aprobado: JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
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