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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resolucion N° 41442

Ref. Expediente N° NC2016/0000629

Por la cual se deniega una Patente de Invencion

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 4 de agosto de
2016, con el N° NC2016/0000629, por DEZIMA PHARMA B.V., entré a fase nacional la
solicitud de patente de invencion titulada “INHIBIDOR DE PROTEINA DE
TRANSFERENCIA DEL ESTER DE COLESTERILO (CETP) Y COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN EL INHIBIDOR PARA USO EN EL
TRATAMIENTO O PREVENCION DE ENFERMEDADES CARDIOVASCULARES”, que
corresponde a la solicitud internacional que corresponde a la solicitud internacional
PCT/NL2014/050068 del 5 de febrero de 2014.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial N° 787 el 21 de marzo de 2017, sin que se hubieran presentado oposiciones
por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 13243, notificado el
08 de noviembre de 2018, se requirié al solicitante en los términos del articulo 45 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina para que presentara respuesta a
las observaciones de caracter técnico, 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° NC2016/0000629 el 19
de marzo de 2019, respondié oportunamente el requerimiento formulado y presenta
nuevas reivindicaciones 1 a 23 que reemplazan las originalmente presentadas,
atendiendo de esta manera las observaciones efectuadas en el examen de fondo. Se
acepta este ultimo capitulo reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las
prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decision 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la
Comisiéon 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 nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion
industrial."

SEXTO: Que en el presente caso las reivindicaciones 1 a 23 incluidas en el radicado
bajo el N° NC2016/0000629 el 19 de marzo de 2019, no cumplen los requisitos
indicados. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

6.1. Objeto de la invencion.
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El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de agentes
terapéuticos novedosos y composiciones para reducir el riesgo de enfermedad
cardiovascular (CVD) residual.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una composicion
farmacéutica que comprende 1 a 25 mg del compuesto A:

TH
e~ D
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6.2. Determinacion del estado de la técnica.

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 5 de febrero de 2014, que
corresponde a la fecha de presentacion internacional de la solicitud.

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

item | Documento Titulo Fecha de
Publicacion

“Tetrahydroquinoline
D1 EP1730152 Derivatives and a Process 13/diciembre/2006
for Preparing the Same”
“Dose-Response Information to Support Drug
Registration”

D2 Art 1* 21/Octubre/2004

D1" divulga preparaciones farmacéuticas que comprenden compuestos derivados de
tetrahidroquionolina, los cuales tienen actividad contra proteina de transferencia del
éster de colesterilo (CETP) (Parrafo [0001]). Adicionalmente, el documento D1 ensefa
formas de preparacion de estos compuestos (Parrafo [0143]) y formas farmacéuticas
que los contienen (Parrafos [0060] y [0061]).

D22 ensefia que la determinacion de la relacién entre la dosis, concentracion del
farmaco, concentracion de farmaco en sangre, y respuesta clinica (efectividad y efectos
indeseados) es importante para proveer un uso seguro y efectivo de un farmaco en cada
paciente. Esta informacion permite determinar una adecuada dosis de inicio, y la mejor
forma de ajustar la dosis a las necesidades de un paciente particular y las dosis a partir
de las cuales es poco probable lograr un beneficio agregado o pueden producir efectos
secundarios inaceptables (introduccién).

6.3. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel Inventivo.

Thttps://patentscope.wipo.int/search/en/detail.jsf?docld=EP14649648&recNum=1&maxRec=8&office=&prev
Filter=&sortOption=&queryString=&tab=NationalBiblio

https://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatorylnformation/Guidances/UCM07311

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

En el presente caso, la composicion farmacéutica reclamada en la solicitud no tiene nivel
inventivo, teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 esta referida a: “Una composicidn
farmacéutica, caracterizada porque comprende 1 a 25 mg del compuesto:.. (a partir de
ahora: Compuesto A) o una sal de calcio, potasio o sodio del mismo.” (Bajo el No.
NC2016/0000629 del 19 de marzo de 2019).

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales
de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las reveladas en los
documentos D1y D2, que representan el estado de la técnica:

Tabla 1
Caracteristicas D1 D2
esenciales
Compuesto A Compuesto:

RS

TH TH
.

o o’
eéster etilico del acido de (2R,45)-
4-{[3,5-Bis(trifluorometill)bencil]-
[5-(3-carboxipropoxi)-pirimidin-2-
illfamino-2-etil-6-trifluorometil-
3,4-dihidro-2H-quinolin-1-
carboxilico (ejemplos, 178, 179 y

180)

sal de calcio, potasio o | sal de calcio, potasio o sodio -

sodio

1a25mg Menciona: metodologia de investigacion
0.1 a 10 mg/kg/dia para la determinacion de las

dosis de un farmaco
apropiadas para un paciente
mediante datos dosis-
respuesta.

(documento completo)

D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la presente solicitud, ya que da a
conocer de manera explicita el compuesto éster etilico del acido de (2R,45)-4-{[3,5-
bis(trifluorometill)bencil]-[5-(3-carboxipropoxi)-pirimidin-2-il]}amino-2-etil-6-trifluorometil -
3,4-dihidro-2H-quinolin-1-carboxilico, que corresponde al compuesto A de la presente
solicitud. De igual forma, ensefia la obtencién de la sal hemicélcica, de potasio y de
sodio de este compuesto (ejemplos 178, 179 y 180). D1 indica que los compuestos y sus
sales pueden ser formulados en preparaciones farmacéuticas junto con vehiculos
convencionales, donde las formulaciones preferidas son para administraciéon oral, en
composiciones solidas entre las que se encuentran tabletas o capsulas, o en
formulaciones liquidas como soluciones, suspensiones o emulsiones (parrs. [0057],
[0060] y [0061]). La dosis del compuesto o de sus sales se encuentra preferiblemente en
el rango entre 0.1 a 10 mg/kg/dia, lo cual varia dependiendo de la ruta de
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administracion, la edad, la masa corporal y la condicion o severidad de la enfermedad
del paciente (parr. [0062]).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y las formulaciones de D1
consiste en que el solicitante especifica que la composicion comprende 1 a 25 mg del
compuesto A o una sal de calcio, potasio o sodio del mismo.

El efecto que logra esta diferencia consiste proveer composiciones con una dosis del
compuesto A efectiva en el tratamiento de sujetos con enfermedades cardiovasculares.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ;coémo determinar la dosis efectiva para la inhibicion de la proteina de
transferencia del éster de colesterilo (CETP), para el compuesto de férmula A divulgado
en D1 y poder seleccionar composiciones farmacéuticas adecuadas que provean dicha
dosis?.

Sin embargo, la importancia de la determinacion de las dosis adecuadas de un agente
activo con base en el estudio de dosis respuesta mediante concentraciones
seleccionadas para establecer dosis de inicio, pasos de titulacion de dosis y dosis
maxima recomendadas basadas en diferentes percepciones de relacion riesgo beneficio,
ya se encuentran divulgadas en D2 (documento completo). La anterioridad ensena la
metodologia analitica para el estudio del compuesto versus placebo y los analisis
estadisticos que permiten evaluar los resultados farmacocinéticos, farmacodinamicos y
de seguridad que arrojan los estudios.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, conoce las
metodologias analiticas que permiten la determinacion de las dosis apropiadas de un
farmaco y por lo tanto, estd en capacidad de determinar un rango de dosis seguro
mediante los ensayos de dosis respuesta tal como se divulga en el documento D2, para
el compuesto A y sus sales previamente divulgadas en el documento D1 y llegar asi al
objeto de la reivindicacién 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

De manera que la solucidn propuesta por esta solicitud en la reivindicacion 1 y sus
dependientes 2 a 7 es obvia y no tiene nivel inventivo.

Las reivindicaciones 8 a 23 también carecen de nivel inventivo, debido a que el
documento D1 divulga las sales de potasio, sodio y hemicalcica del compuesto A y
formulaciones farmacéuticas que las comprenden (ejemplos 178, 179 y 180, parrs.
[0057], [0060] y [0061]). De igual forma, el documento D2 ensena que mediante las
curvas dosis respuesta se puede determinar los rangos de dosis de cada farmaco
seguras y apropiadas para un grupo de individuos con caracteristicas particulares (Pags.

1y 2).
Por lo tanto las reivindicaciones 1 a 23 no cumplen el requisito de nivel inventivo.

El solicitante sefala en la respuesta al ultimo examen de fondo, bajo el No.
NC2016/0000629 del 19 de marzo de 2019, que la presente solicitud si cumple con el
requisito de nivel inventivo y dirige la atencién sobre el articulo cientifico presentado en
el segundo examen de fondo, en cuanto a que los resultados del compuesto A muestran
que tiene efecto beneficioso sobre lipidos y lipoproteinas y en la disminuciéon del
colesterol LDL hasta un 45.3%, mientras que las concentraciones de HDL aumentaron
hasta en un 179.1%. Los anteriores resultados fueron similares en pacientes con
monoterapia o0 en combinacién con una estatina y no mostraron efectos adversos serios.
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Posteriormente senala el solicitante, que el compuesto A se elimina rapidamente por
tejido adiposo, que es una ventaja frente a otro inhibidor conocido de la Proteina de
Transferencia de Ester de Colesterilo (CETP). El solicitante luego menciona que en otro
articulo de REVEAL Collaborative Group, et al se establece que la baja dosificacion del
inhibidor de CETP, que es de naturaleza lipofilica, sigue siendo una necesidad
insatisfecha. Que el documento WO2005/095409 ensefia una amplia gama general de
dosificacion de una clase de compuestos derivados de tetrahidroquinolina y que los
expertos en la técnica estarian motivados a creer que la dosificacién efectiva para el
Compuesto A seria de al menos 60 mg o0 90 mg y no los 1 a 25 mg de la presente
invencion, lo que demuestra que la dosis baja esta lejos de ser obvia y ni D1 ni D2
afectarian el nivel inventivo de la presente solicitud y la objecién a este respecto se veria
superada.

Frente a los anteriores argumentos, esta Superintendencia se permite sefialar lo
siguiente:

Frente a estos argumentos esta Superintendencia se permite senalar:

Primero: Luego de revisar el capitulo descriptivo, y continuando la linea argumentativa
presentada en los examenes de fondo, es necesario sefalar que la solicitud carece de
ejemplos de formulaciones especificas desarrolladas por la solicitante y no se divulga un
proceso de obtencion de las mismas. En los articulos presentados por el solicitante se
estan reportando datos resultantes de la evaluacion de la molécula sobre lipidos vy
lipoproteinas, pero como entidad molecular y no una composicién farmacéutica con sus
respectivos excipientes y cantidades particulares. Si bien el ejemplo 2 sugiere la
administracion por via oral de una formulacion, los elementos esenciales de la misma
como activo, excipientes y proporciones, no se encuentran divulgados dentro de la
solicitud. Del mismo modo, el ensayo del ejemplo 2 esta dirigido a determinar el
comportamiento dosis respuesta del compuesto A para establecer un rango de dosis
seguro, pero en ningun momento se configura una evaluacion relacionada con una
ventaja o efecto técnico de la composicion farmacéutica reclamada. En este contexto es
pertinente explicar, que el efecto técnico debe pertenecer al producto reclamado que en
este caso es una formulacion farmaceéutica, la cual debe dar solucién de manera directa
a un problema particular, en el presente caso, la solicitante reclama cualquier
composicion siendo al parecer la configuracion esencial de la misma totalmente
indiferente, y en consecuencia carente de altura inventiva.

Segundo: Frente a los resultados mencionados por el solicitante en el estado del arte
referenciado y el ajuste de dosis, es necesario reiterar que el determinar la dosis efectiva
de un farmaco no le otorga nivel inventivo a una composicion farmacéutica que contiene
dicho activo en la concentracion establecida, ya que tanto el activo como la composicién
y su efecto terapéutico eran conocidos en el arte previo. Igualmente, el argumento del
solicitante segun el cual los expertos en la técnica habrian estado motivados a escoger
los 90 mg por ser mas cercano a la dosis de otros inhibidores de CETP, es totalmente
especulativo; los resultados de actividad de un farmaco no pueden trasladarse a otros
aunque compartan similitud estructural o la misma actividad farmacolégica, cada
sustancia tiene un comportamiento intrinseco y por ello cada una debe someterse a los
estudios apropiados para determinar sus propiedades. Ninguna persona versada en la
materia seleccionaria una dosis de un activo con fundamento en las dosis conocidas
para otros farmacos, toda vez que el experto sabe bien que esto solo puede
determinarse mediante ensayos estadisticamente validos, que permitan elucidar el
comportamiento farmacocinético y farmacodinamico de un agente activo. Por lo tanto, el
argumento del solicitante es carente de fundamento técnico.

Pagina5de 7

Sefior cludadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los sigulentes canales:
www.sic.gov.co ~ Teléfono en Bogota: 5920400 -~ Linea gratuita a nivel nacional: 018000910165
Direccion: Cra. 13 # 27 - 00 pisos 1, 3, 4, 5,6, 7 ¥ 10, Bogota D.C.- Colombia c >
Teléfono: (571) 5870000 ~ e-mail: contactenos@sic.gov.co -

| es de todos

9 Muestro aporte es fundamental,
al usar menos papel contribulmos con el medlio amblente

El futuro




r “
16

- _/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Resolucion N° 41442
Ref. Expediente N° NC2016/0000629

Tercero: Tal y como lo evidencido esta Oficina en el examen de patentabilidad, las
técnicas y ensayos biolégicos necesarios para determinar la dosis efectiva de un agente
activo son ampliamente conocidas y se encuentran divulgados en D2. Por lo tanto, la
persona versada en la materia estd en capacidad de estudiar la farmacocinética y
farmacodinamia del agente terapéutico y sus sales divulgadas en el documento D1
mediante las técnicas discutidas en D2 y asi determinar con los resultados obtenidos las
dosis adecuadas del farmaco. No podemos desconocer el hecho, de que el compuesto
A ya habia sido divulgado de manera explicita en el documento D1, a través de los
ejemplos 178 a 180, que a su vez ensefian la manera de sintetizar las sales hemicalcica,
de sodio y de potasio del mismo, por lo cual este compuesto era totalmente conocido por
la persona versada en la materia. Del mismo modo, el documento D1 indica que estas
formulaciones pueden estar en formas farmacéutica soélidas o liquidas apropiadas para
administracion oral (parr. [0060]) y que la concentracion del activo o de sus sales se
encuentra preferiblemente en el rango entre 0.1 a 10 mg/kg/dia (parr. [0062]). Por lo
tanto, las formulaciones que comprenden este agente o sus sales son obvias frente a la
divulgacién contenida en el arte previo y la reclamacién presentada por la solicitante
corresponde a una seleccion que se fundamenta en las ensefianzas contenidas en las
anterioridades.

Cuarto: Finalmente, en cuanto tiene que ver con el rango de dosis en el cual sustenta la
solicitante el nivel inventivo de la materia reclamada, este Despacho retoma los
argumentos presentados en el ultimo examen de fondo, en donde se indicé que la
determinacién de estos valores de dosificacidn corresponde a una tarea rutinaria y
esencial del proceso de formulacién la cual se desarrolla fundamentalmente mediante la
metodologia de dosis-respuesta, la cual es ampliamente conocida por la persona
versada en la materia, el documento D2 discute las condiciones, ventajas y cuidados
que deben tenerse durante esta evaluacion, siendo esta la metodologia que de manera
técnica permite determinar la dosis minima inicial, la dosis maxima y el método de
titulacion apropiado dependiendo de las caracteristicas de los pacientes (documento
completo). En consecuencia, la aplicacion de una tecnologia conocida como lo es la
determinacién del rango de dosis de un activo que igualmente ya es conocido, no se
considera un efecto sorprendente o inesperado de una formulaciéon ya que constituye
una etapa obligatoria y comun del proceso evaluacion clinica y de formulacién

En conclusién, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no desvirtuan de
manera alguna las objeciones a la patentabilidad ya sustentada, el Superintendente de
Industria y Comercio,

SEPTIMO: Que de acuerdo con la modificacion presentada por el solicitante en el escrito
radicado bajo el N° NC2016/0000629 del 12 de febrero de 2018, y teniendo en cuenta el
objeto de la solicitud, se modifica el titulo de la invencién el cual quedara de la siguiente
manera: “INHIBIDOR DE PROTEINA DE TRANSFERENCIA DEL ESTER DE
COLESTERILO (CETP) Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN
DICHO INHIBIDOR”.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: ‘Denegar la patente de invencion a la creacion titulada
“INHIBIDOR DE PROTEINA DE TRANSFERENCIA DEL ESTER DE COLESTERILO
(CETP) Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN DICHO
INHIBIDOR”.
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ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucién a DEZIMA
PHARMA B.V., advirtiendo 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 notificacion o dentro de los diez (10) dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 30 de agosto de 2019

Firmado digitalmente
por: ANDRES
. BERNARDO BARRETO
Al W & GONZALEZ
, , Fecha: 2019.08.30
SIIPERIH#‘IEDR::TI:AI;‘ERIEI;]IIEEI:‘I?:EEMEREI[I 23-02-06 COT
Razén: Validez juridica.
Ubicacion: Bogota,
Colombia.
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