o
1€

- _—/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resolucion N° 46877

Ref. Expediente N° 16110170
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 29 de abril de
2016, con el N° 16110170-00000-0000, por BRISTOL-MYERS SQUIBB HOLDINGS
IRELAND UNLIMITED COMPANY, entr6 a fase nacional la solicitud de patente de
invencién titulada “FORMULACION DE ATAZANAVIR Y COBICISTAT PARA EL
TRATAMIENTO DEL VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)", que
corresponde a la solicitud internacional que corresponde a la solicitud internacional
PCT/US2014/059310 del 6 de octubre de 2014.

SEGUNDO: Que la solicitud fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N°
791 el 28 de abril de 2017 habiéndose presentado oposicion por parte de
LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.S.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 2262, notificado el 08
de abril de 2019, 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° 16110170 el 20 de
agosto de 2019, respondié oportunamente el requerimiento formulado sin presentar
nuevo capitulo reivindicatorio. Por lo tanto, se tendra en cuenta el capitulo reivindicatorio
presentado con el radicado N° 16110170 el 31 de enero de 2019.

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 5 incluidas en el radicado bajo
el N° 16110170 el 31 de enero de 2019, no cumplen los requisitos indicados. Lo anterior,
de acuerdo con las siguientes consideraciones

6.1. Objeto de la invencion
El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de formulaciones
combinadas que se administren facilmente que contengan activos antirretrovirales contra

el virus de inmunodeficiencia humana (VIH).
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Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un comprimido
que comprende 300 mg de atazanavir y 150 mg de cobicistat.

6.2. Analisis de la Oposiciéon
Oposicion presentada por Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.

El opositor expone en su escrito que existen las anterioridades WO 2011127244, WO
2009084036 y US 2010178339, las cuales revelan tabletas multicapa de atazanavir y
otro activo anti-VIH junto con activos de granulacion aceptables; igualmente adjunta el
articulo de ELION que ensefa la posibilidad de potenciacion del atazanavir cuando se
adminiatra con cobicistat, concluyendo que todos los documentos arriba citados afectan
el nivel inventivo de la composicidon que se pretende proteger.

Argumentaciones de la Sociedad Solicitante

La solicitante responde que la anterioridad W0O2011127244 se refiere a un comprimido
monolitico que no se contempla en la presente invencion por su inestabilidad; respecto a
los documentos WO 2009084036 y US 2010178339 dice que se relacionan con
medicamentos diferentes a los de las composiciones reclamadas y, finalmente, con
relaciéon al articulo de ELION afirma que se relaciona con terapias, pero no con
formulaciones de dosis fijas. Teniendo en cuenta lo anterior, la solicitante concluye que
ninguna de las cuatro referencias citadas por la sociedad opositora (solas o combinadas)
afectan el nivel inventivo de la presente solicitud.

Respuesta del Despacho

Teniendo en cuenta lo anterior, esta oficina observa que el documento WO 2011127244
ensefa formulaciones de atazanavir junto con cobicistat, junto con excipientes
farmacéuticamente aceptables y el método para su preparacion. EI documento US
2010178339 sugiere la formulacion de atazanavir en composiciones bicapa, pero para el
presente estudio de patentabilidad, sera tenido en cuenta el documento WO
2011127244. En cuanto al articulo citado por la solicitante, si bien se relacionan con
combinaciones de inhibidores de VIH no se relacionan con las tabletas reclamadas.

6.3. Determinacion del estado de la técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 07 de octubre de 2013, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

item Documento Titulo Fecha de Publicacion

D1 WO2011127244 “Atazanavir sulfate formulations with 13/Octubre/2011
improved pH effect”

D3 European “Tybost International non-proprietary 25/Julio/2013
Medecines Agency name: cobicistat”
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El documento D1' divulga (resumen) formulaciones de tabletas que comprenden
atazanavir sulfato, la cual puede estar comprendida en una tableta de bicapa (o
multicapa) junto con otro principio activo tal como cobicistat (reivindicacion 7) vy
excipientes farmacéuticamente aceptables, asi como su método de preparacion
(reivindicaciones 9 a 12).

El documento D32 divulga formulaciones de 150 mg de cobicistat y 300 mg de
atazanavir, junto con auxilares como celulosa microcristalina, dioxido de silicio,
croscarmelosa de sodio y estearato de magnesio, entre otros (pag. 10).

6.4. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decision 486: “Se considerara que una
invencioén 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 formulacion reclamada en la solicitud no tiene nivel inventivo,
teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 esta referida a: “Una formulacion de un
comprimido de farmacos antirretrovirales, caracterizada porque comprende: a)
atazanavir; b) cobicistat en la forma de cobicistat en dioxido de silicio; y al menos un
excipiente seleccionado del grupo de celulosa microcristalina, hidroximetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC),
crospovidona, croscarmelosa de sodio, glicolato de almidén sddico, fosfato de dicalcio,
almidon, acido estearico, estearato de magnesio y lactosa, y la sal de HCI cristalina
micronizada, en donde dicho comprimido es un comprimido bicapa que suministra 300
mg como la base libre de sulfato de atazanavir, y 150 mg de cobicistat, y en donde el
atazanavir y cobicistat juntos comprenden 35-85 % (p/p) de la formulacion” (Radicado
No. 16110170 del 31 de enero 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 D3, que representan el estado de la técnica:

Tabla 1
Caracteristicas esenciales D1 D3
e Formulacién farmacéutica | Tabletas de pelicula

Una formulacién de un d bi 2a. 10

comprimido que comprende recu mta§ (pag. 10,
(resumen) Introduccion)
Atazanavir sulfato L

a) atazanavir; (resumen y todo el gg? mg de atazanavir (pag.
documento)

b) cobicistat en la forma de Cobicistat (reivindicacion ggg:gftgé zisliii%sggédﬂ gn

'URL:https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/description?CC=WO&NR=2011127244A2&KC=
A2&FT=D&ND=&date=20111013&DB=&locale=en_EP

2URL :http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Public_assessment_report/human/002572/WC500153016.pdf

Pagina3de?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 ~ ‘2
Teléfono: (571) 5870000 ~ e-mail: contactenos@sic.gov.co % El futuro Gobierno

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

es de todos de Colombia




o
1€

- _./ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

Resolucion N° 46877

Ref. Expediente N° 16110170

cobicistat en diéxido de silicio; 7; pagina 13, linea 29) 2.2.2)
Didxido de silicio (pag. 8,
linea 16)
al menos un excipiente Celulosa microcristalina,
seleccionado del grupo de glicolato de almidén
celulosa microcristalina, soédico, croscarmelosa de
hidroximetilcelulosa, sodio, estearato de
hidroxietilcelulosa, magnesio, entre otros
hidroxipropilcelulosa (HPC), (pagina 8y 9)

hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), No menciona

crospovidona, croscarmelosa de
sodio, glicolato de almidén sédico,
fosfato de dicalcio, almidén, acido
estearico, estearato de magnesio
y lactosa, y la sal de HCI cristalina
micronizada,

en donde dicho comprimido es un
comprimido bicapa que suministra
300 mg como la base libre de
sulfato de atazanavir, y 150 mg de
cobicistat, y en donde el
atazanavir y cobicistat juntos
comprenden 35-85 % (p/p) de la
formulacion.

Menciona que el
atazanavir se administra 300 mg de atazanavir (pag.
en dosis de 300 mg, entre | 26)

otras dosis;
150 mg of cobicistat (pag.
No menciona la dosis de | 10, Introduccion)
cobicistat

El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1, porque divulga (resumen y todo el documento) una
formulacién farmacéutica que comprende atazanavir sulfato, cobicistat (reivindicacion 7;
pagina 13, linea 29), didxido de silicio (pag. 8, linea 16), en donde el atazanavir se
administra en dosis de 300 mg, entre otras dosis y el método para preparacion de
tabletas en multicapa y bicapa (reivindicaciones 9 a 12). Revela entre muchos
excipientes, celulosa microcristalina, glicolato de almidén sédico, croscarmelosa de
sodio, estearato de magnesio, entre otros (pagina 8 y 9).

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1 y la composicion del
documento D1 consiste en la dosis de cobicistat y en que el cobicistat se encuentra en
diéxido de silicio.

No se puede establecer un efecto técnico asociado a dicha diferencia ya que a partir de
lo sefialado en el capitulo descriptivo no es posible determinarlo.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencidn se puede
formular asi: ¢coémo modificar las composiciones farmacéuticas reveladas en D1 para
proporcionar formulaciones contra el virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
alternativas a las conocidas en el estado del arte?

Por su parte el documento D3 ya realizaba plenas sugerencias para llegar a la presente
invencion. Dicho documento ensefia la coadministracion de 300 mg de atazanavir
(pagina 26) y 150 mg of cobicistat (pag. 10, Introduccion), las cuales pueden estar en
tabletas de pelicula recubiertas (pag. 10, Introduccion), y en donde se menciona
especificamente que el cobicistat se encuentra adsorbido en diéxido de silicio (pagina
10, 2.2.2).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiria la
dosis de 150 mg cobicistat, junto al diéxido de silicio revelado en el documento D3, en
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las formulaciones del documento D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la
solicitud. Por lo cual se considera obvia.

El documento D1 también ensefia un proceso de granulacion consistente en mezclar
atazanavir con uno o mas excipientes (pag. 10), en donde se mezcla el otro agente con
excipientes para ser incluidos en otra capa (pag. 20) y se comprime (pag. 20) en un
tipico proceso de granulacion y compactacion.

El documento D1 ademas ensefa diferentes excipientes como agentes de relleno,
desintegrantes y lubricantes (pagina 8, lineas 1 a 5), particularmente revela celulosa
microcristalina, crospovidona, glicolato de almidon sodico (pagina 8, lineas 17 a 22) y
estearato de magnesio (pagina 8, lineas 1 a 5).

Dado que las reivindicaciones dependientes 2 a 5 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales, se considera que tampoco cumplen dicho requisito de nivel
inventivo.

6.5. Respuesta a los argumentos del solicitante

El solicitante sefala en la respuesta al ultimo examen de fondo, bajo el No. 16147105
del 20 de agosto de 2019, lo siguiente:

1) Frente al documento D1, sefala que no hay revelacién explicita o ejemplo de una
tableta bicapa. Afirma que nada lleva a la persona experta a usar directamente una
forma de bicapa ya que esta es una técnica mas dificil que las formas monoliticas
convencionales. Sefala que se pasa por alto el hecho de que el documento D1 requiere
la presencia de un excipiente acido (la principal ensefianza técnica) que luego
conduciria a la inestabilidad del cobicistat. Por lo tanto, la persona experta interpretaria
que la ensefanza de D1 esta limitada a tabletas de mono atazanavir.

2) Luego menciona que, la esencia de la presente solicitud se basa en la deteccion de
un problema técnico como tal (inestabilidad de la combinacién A + C) y su solucién. La
solucién a éste problema técnico es lo que le brinda nivel inventivo con respecto al arte
previo. Menciona ademas, que la persona versada en la técnica no tomaria a D1 como
base para dar una solucién al problema técnico planteado por la presente invencién, por
lo tanto, el nivel inventivo no se basa en demostrar con datos comparativos un efecto
sorprendente con respecto al arte previo sino en una solucion a un problema técnico no
resuelto a la fecha de la prioridad de la solicitud en estudio.

3) El solicitante realiza pago por nuevo examen de patentabilidad, bajo el radicado No.
16110170 el 20 de agosto de 2019.

Frente a cada uno de dichos argumentos, esta Superintendencia se permite sefalar:

1) Tal como se contraargumenté en ocasiones anteriores, el documento D1 si esta
sugiriendo que las formas farmacéuticas orales pueden ser tabletas en multicapa, e
inclusive menciona que pueden ser tabletas en bicapa, como se demuestra en la pagina
20, linea 5, en donde el primer agente activo atazanavir se puede formular junto a otro
agente activo, como lo es el cobicistat (reivindicacion 7; pagina 13, linea 29). Por ello,
contrario a lo afirmado por la Solicitante, el documento D1 ya revelaba este tipo de
formulaciones y de caracteristicas técnicas esenciales.
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2) En cuanto a la presencia de dioxido de silicio junto al principio activo cobicistat, es
necesario resaltar que dicha caracteristica también esta puntualmente mencionada en el
estado del arte D3, en donde textualmente se menciona: “The active substance
cobicistat is adsorbed on silicon dioxide”. Por lo tanto, las caracteristicas técnicas
esenciales de la presente invencion estan plenamente reveladas en el estado del arte y
no existe alguna prueba, ensayo o evidencia de una mejoria técnica frente a algun
documento de los mencionados D1 o D3. Cuando revisamos el capitulo descriptivo,
encontramos que se pretenden mostrar los resultados encontrados en parametros
farmacocinéticos, asociados a bioequivalencia, pero ademas de proporcionar dichos
resultados, no hay evidencia de una ventaja técnico, farmacéutica, farmacocinética o
farmacoldégica propiamente dicha de la presente invencion, por sobre las que se
conocian en el estado del arte para este tipo de asociaciones. Y en cuanto a los lotes de
estabilidad que se mencionan en la pagina 28 en delante de la descripcion, éstos son
parametros que la persona medianamente versada en la materia entiende que se deben
cumplir como minimo, si se pretende comercializar una forma farmacéutica y que no
presenta una ventaja técnica que se pueda asociar a las diferencias mencionadas,
maxime cuando en D3 ya se reconoce que el dioxido de silicio se encuentra junto al
principio activo cobicistat.

3) Frente al pago realizado por el Solicitante para realizar un nuevo estudio de
patentabilidad, es necesario resaltar lo mencionado en la circular unica, numeral
1.2.2.5.1.,que sefRala: “cuando el solicitante en su respuesta al examen de patentabilidad
modifique: i.) el capitulo reivindicatorio; ii) la descripcion de la invencion a proteger; iii) 0
presente un nuevo capitulo reivindicatorio, la Direccion de Nuevas Creaciones, si asi lo
considera necesario podra realizar hasta dos nuevos examenes. En todo caso, el
numero de requerimientos por no patentabilidad estara supeditado a que el término de
estudio de patentabilidad no sea superior a 18 meses, contados desde la publicacion de
la solicitud de patente para patentes de invencion y de 9 meses para patentes de
modelos de utilidad”. En el presente caso ya se han realizado tres examenes de fondo
durante el tramite de la solicitud (superior inclusive a 18 meses), y en la respuesta al
ultimo examen (tercero) no hubo modificacidon al pliego reivindicatorio que se presentd
como respuesta al segundo examen de fondo. Es decir que la materia del ultimo pliego
reivindicatorio ya fue objeto de estudio, y no existe razon alguna para volver a realizar un
nuevo examen que contendria en esencia los mismos argumentos hechos en el tercer
examen de fondo. Y ya que la presente solicitud no cumple el requisito de nivel
inventivo, como se menciond anteriormente, procede la negacion que aqui se esboza.

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,

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Declarar fundada la oposicion presentada por LABORATORIO
FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.S. de acuerdo con las razones expuestas en
la parte considerativa de la presente Resolucion.

ARTICULO SEGUNDO: Denegar la patente de invencién a la creacion titulada
‘FORMULACION DE ATAZANAVIR Y COBICISTAT PARA EL TRATAMIENTO DEL
VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)".
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ARTICULO TERCERO: Notificar el contenido de la presente resoluciéon a BRISTOL-
MYERS SQUIBB HOLDINGS IRELAND UNLIMITED COMPANY, y en calidad de
Opositor a LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.S., 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 17 de septiembre de 2019

Firmado digitalmente
por: ANDRES
. BERNARDO BARRETO
Al W & GONZALEZ
, , Fecha: 2019.09.17
SUPERIM?E‘D?DREE:TI:AI;‘ERIEITI;]H?T]:I?:EEMERI:I[I 230422 COT
Razon: Validez juridica.
Ubicacién: Bogota,
Colombia.
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