T

. -/ -
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Oficio N° 13806 de 30 de agosto de 2021
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Sefor
NOVO NORDISK A/S

TITULO DE LA SOLICITUD: “COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE CONTIENEN
INSULINA”.

NUMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/EP2017/083013

FECHA DE PRESENTACION INTERNACIONAL: 15 de diciembre de 2017.
PRIORIDAD: EP 16204688.2 16 de diciembre de 2016.

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la
referencia, atendiendo a lo consagrado en el articulo 45 de la Decision 486 de 2000, se
le comunica que esta Direccion ha encontrado que la materia objeto de solicitud no
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decision, con fundamento en los
siguientes aspectos:

1. Objeto de lainvencion

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, cuando la solicitud contenga
mas de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sélo se
estudiaran las cubiertas por la tasa pagada al momento de realizar el examen de
patentabilidad consagrado en el articulo 45 de la Decision 486. Por lo tanto, se estudiaran
las reivindicaciones 1 a 15 del radicado N° NC2019/0006017 del 10 de junio de 2019.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de formulaciones de
insulina para trastornos metabdlicos que permita una glicemia casi normal sostenida
(pag. 1, parr. 2°).

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona una formulacion
de derivados de insulina, que es capaz de promover un estado conformacional y un
patron de oligomerizacion que se asemeja mas al de la insulina humana, es decir,
hexameros, especialmente hexameros R6 (pag. 2, parr. 2°).

2. Reivindicaciones relativas a un uso (Art. 14 Decision 486)

El uso de la reivindicacion 15 no es patentable, de acuerdo con el articulo 14, teniendo
en cuenta que, aunque el preambulo refiera una composicion, se caracteriza Unicamente
por su uso al mencionar “para el uso como un medicamento para el tratamiento de un
trastorno metabdlico”. Se sugiere eliminarla.

3. Delasolicitud de patente
3.1. Titulo

El nombre de la invencion de que se trata en el articulo 27 literal d) de la Decision 486
debera reflejar el objeto y el campo industrial con el cual se relaciona la misma y ser
concordante con la materia descrita y las reivindicaciones de la solicitud. EI nombre no
podra referirse a nombres personales, marcas de productos o nombres de fantasia.
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El solicitante en el escrito radicado bajo el N° NC2019/0006017 el 10 de junio de 2019,
titulé la invencion como: “COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE CONTIENEN
INSULINA”. Este titulo no se relaciona con el objeto de la solicitud contenido en la
descripcién y las reivindicaciones, dado que no mencionan los componentes de la
formulacion, por lo cual se sugiere el titulo siguiente: “COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE CONTIENEN UN DERIVADO DE INSULINA, ZINC, FENOL,
GLICEROL Y M-CRESOL".

3.2. Reivindicaciones (Art. 30 Decision 486)

- El término “aproximadamente” usado en las reivindicaciones 1, 3a 8,10 a 12y 13 es
impreciso, por lo cual, no permite distinguir la invencion del estado de la técnica. Se
sugiere delimitar la invencion de manera precisa.

- Eltérmino “no mas de” usado en las reivindicaciones 1y 10 es impreciso, por lo cual,
no permite distinguir la invencion del estado de la técnica. Se sugiere delimitar la
invencién de manera precisa.

4. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 16 de diciembre de 2016 que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontré el siguiente
documento que anticipa el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fechade
Publicacién
D1 | W0O2013153000 “Insulin formulations” 17 de octubre
de 2013

El documento D1t divulga una formulacion farmacéutica que comprende un derivado de
insulina que puede ser convenientemente preparada adicionando glicerol, fenol, m-cresol
e iones de zinc (resumen).
5. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decision 486)

5.1. Nivel Inventivo (Art. 18 Decision 486)

La reivindicacion 1 consiste en: “Una composicion farmacéutica que comprende (...)"
(Radicado N°NC2019/0006017 del 10 de junio de 2019).

Tabla 1. Comparacién de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1
Una  composicibn  farmacéutica  que L -
Formulacién farmacéutica que comprende
comprende

https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/049328249/publication/W02013153000A2?g=WO
2013153000
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un derivado de insulina seleccionado del
grupo que consiste en

Al14E, B16H, B25H, B29K ((Ne-Eicosanodioil-
yGlu- [2- (2- {2- [2- (2-aminoetoxi)-etoxi]

Un derivado de insulina seleccionado del
grupo de

Al14E, B16H, B25H, B29K ((Ne-Eicosanodioil-
yGlu- [2- (2- {2- [2- (2-aminoetoxi)-etoxi]

acetilamino} _ etoxi) etoxijacetil)), insulina acetilamino} etoxi) etoxi]acetil)), insulina
humana desB30 (Compuesto 1); humana desB30- '
AL4E,  BIGH, = B25H,  B29K(Ne-| ",/ ™ "“migh BosH, B29K(Ne-
Hexadecandioil-yGlu), insulina  humana L ) .

. Hexadecandioil-yGlu), insulina  humana
desB30 (Compuesto 2); desB30:

Al14E, B16H, B25H, B29K (Ne- Eicosanodioil-
y Glu), insulina humana desB30 (Compuesto

A14E, B16H, B25H, B29K (N¢- Eicosanodioil-
y Glu), insulina humana desB30;

3);

y Al4E, B25H, desB27, B29K(Ne- | Y  AI4E, ~ B25H,  desB27,  B29K(Ne-
. - . Octadecandioil-yGlu), insulina humana

Octadecandioil-yGlu), insulina humana

desB30 (Compuesto 4); y que comprende
ademas

desB30 (reiv. 5)

de desde  aproximadamente 1 a
aproximadamente 2 % (peso/peso) de glicerol

No mas de 2% de glicerol (reiv. 1).

de desde aproximadamente 45 a
aproximadamente 75 mM de fenol

16 a 35 mM de fenol (reiv. 1).

de desde aproximadamente 0 a
aproximadamente 19 mM de m-cresol

16 a 35 mM de m-cresol (reiv. 1).

de desde aproximadamente 15 a
aproximadamente 2.5 moles de iones de zinc
por seis moles de dicho derivado de insulina

De 3.8 a 5 moles del ion Zn por 6 moles del
derivado de insulina (reiv. 9)

no mas de aproximadamente 75 mM de

No méas de 20 mM de NaCl (reiv. 10)

cloruro de sodio; y
gue tiene un valor de pH en el intervalo de
desde 7.2 a 8.0.

pH de 7.2 a 8.2 (reiv. 9)

El documento D1 se considera el estado de la técnica més cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 1 porque divulga una formulacion farmacéutica que comprende un
derivado de insulina seleccionado del grupo de A14E, B16H, B25H, B29K ((Ne-
Eicosanodioil-yGlu- [2- (2- {2- [2- (2-aminoetoxi)-etoxi] acetilamino} etoxi) etoxilacetil)),
insulina humana desB30; A14E, B16H, B25H, B29K(Ne-Hexadecandioil-yGlu), insulina
humana desB30; A14E, B16H, B25H, B29K (Ne- Eicosanodioil-y Glu), insulina humana
desB30; y A14E, B25H, desB27, B29K(Ne-Octadecandioil-yGlu), insulina humana
desB30 (reiv. 5), no mas de 2% de glicerol, 16 a 35 mM de fenol, 16 a 35 mM de m-cresol
(reiv. 1), de 3.8 a 5 moles del ion Zn por 6 moles del derivado de insulina, pH de 7.2 a 8.2
(reiv. 9) y no méas de 20 mM de NacCl (reiv. 10) para prevenir, o tratar la diabetes (pag. 1,
lin. 4y5).

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicacién 1 y la formulacion divulgada
del documento D1 consiste en que el ion zinc se presenta en un rango de 1.5 a 2.5 moles
por cada 6 moles del derivado de insulina.

El efecto que se logra al incluir un rango de zinc de 1.5 a 2.5 moles por cada 6 moles del
derivado de insulina es mejorar la estabilidad quimica y fisica de la formulacién.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢Cémo modificar la formulacién conocida en D1 con el fin de mejorar la
estabilidad quimica y fisica de la composicién?

Sin embargo, incluir un rango de zinc de 1.5 a 2.5 moles por cada 6 moles del derivado
de insulina para mejorar la estabilidad de la composicion ya esta sugerido en el mismo
documento D1, el cual ensefia que la oligomerizacion de insulina aumenta y disminuye
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en funcion de la concentracién de zinc, observando que la estabilidad fisica y quimica es
optima en formulaciones por encima de una relacién 2.3 Zn/ 6 insulina (pag. 13, lin. 3 a
15), asi mismo el documento D1 ensefia que las formulaciones que contienen
principalmente mondémeros de insulina (en la relacién de 0y 1,2 Zn / 6 insulina) tienen
una baja estabilidad fisica y quimica (pag. 13, lin. 16 a 19), lo que permite conocer en
gué rangos de concentracion del zinc, se obtienen las formulaciones estables de insulina.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia, estaria motivada a
emplear un rango de 1.5 a 2.5 moles de zinc por cada 6 moles del derivado de insulina
en la formulacién del documento D1, para asi llegar al objeto de la reivindicacién 1. Por
lo cual se considera obvia.

Las reivindicaciones dependientes 2 a 14 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo a la
formulacién de la reivindicacién 1, por lo cual se considera que no tienen nivel inventivo.

6. Conclusion con respecto a novedad y/o nivel inventivo

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

item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 W02013153000 lal4 Nivel Inventivo

En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de 2000, 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, o0 si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la
concesion, se denegara la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica el capitulo reivindicatorio,
debera observar las instrucciones contenidas en el numeral 1.2.2.1.1., del Capitulo
Primero del Titulo X de la Circular Unica de esta Superintendencia. De igual forma,
debera tener presente que de conformidad con el literal a) del numeral 1.2.2.5.1. de la
norma ibidem, sera necesario acreditar el pago de la tasa por concepto de modificacion
a solicitudes en tramites, de conformidad con el valor establecido en la resolucion de
tasas vigentes.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capitulo
Sexto del Titulo | de la Circular Unica, informandoles que contra el mismo no procede

recurso alguno en actuacion administrativa.
%%

Edna Marcela Ramirez Orozco
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES
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INFORME DE BUSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad
NC2019/0006017 1° X 2° 3° Revoca
Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/ANO)
PCT/EP2017/083013 15 de diciembre de 2017
Fecha de determinacion estado de la técnica - L
(DD/MM/ARO) Prioridad Presentacion
16 de diciembre de 2016 X
Solicitante
NOVO NORDISK A/S
Reivindicaciones que no son objeto de busqueda por:
Art. 14 15 |art 15 - art.20 N -t 259 (| 6D Uil 0 2 -
invencion)

CRITERIOS DE BUSQUEDA

Reivindicaciones objeto de bisqueda lal4

Insulin

Glycerol

Phenol

m-cresol

Zinc

Compositions

cIP: |A61K 38/28

Palabras clave utilizadas

Clasificaciones utilizadas para la busqueda

CPC:

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Articulos, catélogos, etc.)

Informes de | N° de solicitud de Fecha de

. Y Reivindicaciones Categoria del
basqueda / patente / Publicacion - . o
Bases de datos| N°de patente/ | /Presentacion /Secuencias | Citas relevantes del estado de la técnica dopumerz'nto
afectadas citado(?)

consultadas Autor LNP(%) (DD/MM/AAAA)

Reiv. 1,5,9y10; pag. 1,lin 4y 5;

ISA//USPTO |W02013153000| 17/10/2013 lal4 h ; X
pag. 13, lin. 3 a 19.
WO02009115469| 24/09/2009 - - A
ISA
WO02015052088| 16/04/2015 - - A
Us8865647 21/10/2014 - - A
us

US2005065066 | 16/11/2006 - - A
US5747642 05/05/1998 - - A
US5474978 12/12/1995 - - A
US6489292 03/12/2002 - - A

Patbase
US2007155654 | 05/07/2007 - - A
US2014328943 | 06/11/2014 - - A
W011085393 14/07/2011 - - A
W02008132229| 06/11/2008 - - A

STNext
W02006082245| 10/08/2006 - - A
WO00/43034 27/07/2000 - - A
Derwent |WQ02007074133| 05/07/2007 - - A
W02012080320| 21/06/2012 - - A
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(*) cita completa literatura no patente
(LNP)

Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la
revista. Volumen(NUmero), pp-pp.

Dunn. M. F (2005). Zinc-ligand interactions modulate assembly and stability of the
insulin hexamer — a review. BioMetals 18:295-303.

Jenssen M. H et al. (2011). Self-association of long-acting insulin analogues studied
by size exclusién chromatography coupled to multi-angle light scattering. Journal of
Chromatography B, 879, 2945— 2951.

(e}
Apellido, A. A. (Fecha). Titulo del
articulo. Nombre de la revista.

Recuperado de http://XXXXXXXX.

(?) Categorias de documentos citados

“A” Documento que define el estado general de la técnica no
considerado como particularmente relevante.

“T" Documento publicado en fecha posterior a la de presentacion o la de
prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha
solicitud, pero puede ser Util para la mejor comprension del principio o
teoria en que se basa la invencioén, o para demostrar que el razonamiento
o los hechos en los que se basa dicha invencién son incorrectos.

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha
de presentacion internacional o en fecha posterior.

“L" Documento citado para llamar la atencién sobre por ejemplo,
dudas acerca de una reivindicacion de prioridad o para determinar la
fecha de publicacién de otra cita, siempre van acompafiados de una
explicacion, por la cual se citan.

“X" Documento particularmente relevante; la invencién reivindicada no
puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por
referencia al documento aisladamente considerado.

“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de
documentos siempre estara acompafiado por otra letra que indique la
pertinencia del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A.

“Y” Documento particularmente relevante; la invencion reivindicada no
puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza,
“P” Documento publicado antes de la fecha de presentacion cuya combinacién resulta evidente para un experto en la materia.
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad

reivindicada.

Fecha del reporte de busqueda: 23/07/2021

Examinador: Lady Viviana Carrefio Olivos
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