Industria y Comercio
SUPERINTENDEMNMCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

REsoLUCION N0:48186
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad N° 10-068719

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 8 de julio de 2010,
con el N° 10-068719-00000-0000, por la(s) sociedad(es) Laboratorios La Santé S.A., entr6 a
fase nacional la solicitud de patente de invencion titulada “FORMA FARMACEUTICA DE
INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA PARA ADMINISTRACION TRANSMUCOSA".

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial N° 628 del 20 de mayo de 2011, habiéndose presentado oposicion por parte de la(s)
sociedad(es) Lafrancol S.A., la(s) cual(es) una vez fue(ron) estudiada(s) por el Despacho, no
desvirtud la patentabilidad del objeto en estudio como se analizara mas adelante.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 3412, notificado por fijacion
en lista el 18 de marzo de 2014, se requirid a la 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 la solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 10-068719-00016-0000 del
10 de junio de 2014, respondi6 oportunamente el requerimiento formulado y presentd nueva(s)
reivindicacion(es) 1 que remplaza(n) las originalmente presentadas, atendiendo de esta
manera las observaciones efectuadas en el examen de fondo. No se aceptd el nuevo capitulo
reivindicatorio presentado, comoquiera que no se ajusta a las prescripciones contenidas en el
articulo 34 de la Decision 486. La solicitante en la nueva reivindicacion 1 indica que la
composicion comprende sildenafil citrato en un rango entre 1 y 40% p/p. Sin embargo la
descripcion original solo indica que el sildenafil citrato se encuentra entre el 0.5% al 1%, del
mismo modo la reivindicacion 1 originalmente presentada con el radicado N° 10-068719-00018-
0000 indica que el inhibidor de fosfodiesterasa tiene una concentracion de 1 a 400mg/mL, lo
cual es una relacion peso/volumen que no es equivalente a una proporcion de 1 a 4% p/p.

Del mismo modo, la solicitante presenta modificaciones al capitulo descriptivo, las cuales no son
aceptadas toda vez que constituyen una ampliacion de la divulgacion contenida en la
descripcion inicial, ya que no es aceptable que se modifique la composicion del ejemplo a una
concentracion de sildenafil de 1 a 4% p/p por el hecho de que la reivindicacion 1 hablara de que
la concentracion de los inhibidores de fosfodiesterasa se encontraron entre 1-400 mg/mL, estos
rangos no son equivalentes ya que el primero se refiere a una relacion p/p y el segundo trata de
una relacibn peso / voluimen. En consecuencia, la modificacion presentada al capitulo
reivindicatorio amplia la proteccion que corresponderia a la solicitud inicial.

En consecuencia, la solicitud se estudiara con fundamento en el dltimo capitulo reivindicatorio
modificado y la descripcion original contenida en el radicado bajo el N° 10-068719-00014-0000.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la
Comision de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgaran patentes para las
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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 la reivindicacion 1, no cumple con el requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de
acuerdo con las siguientes consideraciones:

6.1. Oposicién presentada.

Afirma la sociedad opositora que esta solicitud incumple los requisitos de patentabilidad
(Novedad, nivel inventivo y aplicacion industrial) puesto que las composiciones y
combinaciones farmacéuticas que comprenden inhibidores de la fosfodiesterasa para
administracion transmucosa, mas especificamente una composicion liquida de tipo
liposomal que contiene 1-((3-(6,7-dihidro-1-metil-7-oxo-3-propil-1H-pirazolo [4,3-
d]pirimidin-5-il)-4-etoxifenil)fenil)-4-metilpiperazina, son practicas y eventos totalmente
conocidos en | industria farmacéutica y que no puede la solicitante pretender acceder a
un beneficio patentario sobre formulaciones farmacéuticas que comprenden moléculas
que se encuentran descubiertas y plenamente identificadas en el sector quimico
farmacéutico. Con el fin de probar su afirmacion el solicitante anexa copia del libro 'The
Merck Index" el cual hace referencia a las solicitudes de patente EP463756 y
US5250534.

La opositora establece que la formulacién farmacéutica reclamada no ostenta ninguna
novedad, ni nivel Inventivo porque este producto ya se encuentra en el mercado y se
basa en composiciones totalmente conocidas, para lo cual anexa una copia del registro
sanitario del producto Eroxim solucion oral, el cual segun la opositora demuestra
fehacientemente que ya existen composiciones en el mercado que contienen la mismas
caracteristicas de lo que se pretende patentar bajo la presente solicitud.

En respuesta a la oposicion la sociedad solicitante argumenta que el hecho que el estado de
la técnica reporte la existencia del principio activo sildenafil desde el afio 1992, no significa
gue no sea posible obtener el beneficio de patente para composiciones farmacéuticas que lo
contengan, para lo cual cita una interpretacion prejudicial del Tribunal de justicia de la
Comunidad Andina y establece que no es posible identificar composiciones farmacéuticas
como las reivindicadas que comprenden el agente activo sildenafil en combinacion con
excipientes farmacéuticos en las proporciones especificas indicadas en la solicitud. El
solicitante establece que ninguna de las referencias citadas por el opositor (EP463756 y
US5250534) revela que pueda lograrse una composicion tipo suspension, emulsién o
solucion que comprenda sildenafil- en combinacién con lipidos pegilados y otros excipientes.

Respecto a la presentacion del permiso de comercializacion para el producto EROXIM
solucion oral que comprende el agente activo sildenafil no afecta de manera alguna la
patentabilidad de la presente solicitud porque la formulacion reivindicada por los inventores
precisa la adicion de un lipido pegilado con el fin de obtener un sistema oleoso tipo
suspensién, emulsién o solucion, la cual se aparta de las soluciones liquidas orales objeto de
permiso de comercializacion que fue concedido por el INVIMA.

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 3,4,5,6 y 10 PBX: 5870000
Call center: (571) 6513240 Linea gratuita nacional: 018000-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co Bogota D.C. Colombia



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

REsoLUCION N0:48186
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad N° 10-068719

En relacion con la oposicion presentada esta Superintendencia considerara que si bien la
reivindicacion presentada con la radicacion de la presente solicitud reclama una composicion
gue comprende uno o mas inhibidores de fosofodiesterasa, dicha reivindicacion igualmente
comprende uno o mas lipidos pegilados, uno o0 mas solventes de tipo alcohol, uno o mas
edulcorantes, uno mas saborizantes, uno o mas agentes de tension superficial y uno o mas
vehiculos farmacéuticamente aceptables y puesto que no es posible establecer que el
producto EROXIM solucién oral contenga la composicion reclamada (ya que el permiso de
comercializacion anexado por el opositor solo permite determinar que tal producto
comprende sildenafil citrato en solucion, pero no que dicho producto contenga también los
demas excipientes de la composicion reclamada en la presente solicitud, como lo son los
lipidos pegilados), en conclusion el documento anexado por la solicitante no afecta la
novedad de la presente solicitud.

Finalmente respecto a los documentos EP463756 y US5250534 cabe establecer que estos
no revelan composiciones que contengan los excipientes establecidos en la reivindicacion
1 de la presente solicitud y por lo tanto no pueden ser usados para afectar la novedad de la
composicién reclamada y puesto que se limitan a revelar al compuesto sildenafil y
composiciones que lo contienen de forma general, no se consideraran como documentos
cercanos del estado de la técnica, ya que a partir de lo revelado en dichos documentos no
es posible obtener la composicion reclamada.

Los documentos y argumentos presentados en la oposicion no desvirtian la novedad ni el
nivel Inventivo del objeto de esta solicitud; por lo cual no se consideraran dentro del
examen de patentabilidad.

6.2. Objeto de la invencién

El problema técnico consiste en la necesidad de suministrar una composicion farmacéutica
para el tratamiento de la disfuncion eréctil, donde dicha composicion se administre via
transmucosa. Para resolver este problema técnico se proporciona una composicion
farmacéutica en la forma de emulsion, suspension o0 solucion para la administracion
transmucosa por atomizacion que comprende un sildenafil citrato, en un rango de
concentracion entre 1y 40 mg/mL.

6.3. Determinacion del estado de la técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 8 de junio de 2010, que corresponde a
la fecha de presentacién de la solicitud de cual se invoca prioridad.

Consultadas las fuentes de informacidén con que se cuenta, se encontré (encontraron) el (los)
siguiente(s) documento(s) que anticipa(n) el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacién
D4 WO002/49617 Self forming, thermodynamically stable 27/junio/2002

liposomes and their applications

D5 PharSciTech, Vol. 10, Intranasal Microemulsion of Sildenafil 31/marzo/2009
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Citrate: In Vitro Evaluation and In Vivo
Pharmacokinetic Study in Rabbits
“Liposomal composition Comprising an
Active Ingredient for Relaxing Smooth
D6 US2009/0324698 Muscle, the Production of this 31/diciembre/2009
Composition and the Therapeutic use
Thereof”

No. 2, June 2009

El documento D4' divulga una suspension de liposomas formada de manera espontanea
mediante la adiciébn de una composicidn lipidica en una solucion acuosa. La composicion
lipidica comprende un lipido o mezcla de estos y es util para la liberacién de diversos
agentes terapéuticos (Resumen).

El documento D5 da a conocer un estudio que comprende un sistema de liberacion
intranasal (lo que corresponde a un sistema transmucosa) para el sildenafilo citrato mediante
el cual se estimé la biodisponibilidad relativa del activo (Resumen). La anterioridad evidencia
una biodisponibilidad relativa frente a las tabletas orales de 112.89% y un Tmax MAs corto
(0.75 horas) con lo que concluye que este aumento se debe a la ausencia de efecto de
primer paso debido a la via de administracion (Pag. 366, Col. 2).

El documento D6° ensefia composiciones farmacéuticas que comprenden un ingrediente
activo inmerso en liposomas para aplicacion tépica, donde el agente puede ser una
fosfodiesterasa preferiblemente sildenafil (Resumen).

6.4. Nivel Inventivo.

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decisién 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, las composiciones reclamadas en la solicitud no tienen nivel inventivo,
teniendo en cuenta que la reivindicacién 1 se refiere a: “Una composicion farmacéutica para
la administracion transmucosa por atomizacion que comprende...” (Ver pagina 33 del
radicado N° 10-068719-00014-0000)

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales de la
solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las reveladas en el (los)
documento(s) D4, D5 y D6 que representa(n) el estado de la técnica:

Andlisis de patentabilidad frente a los documentos D4 y D5:

Tabla 1

1[ JURL:http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
CC=WO&NR=0249617&KC=&FT=E&locale=en_ EP

2[ JURL:http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2690776/
3[JURL:http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
CC=US&NR=2009324698A1&KC=A1&FT=D&ND=&date=20091231&DB=&locale=en_ EP
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Caracteristicas esenciales D4 D5
Composicién farmacéutica para | Una suspension liposomal que se forma | Composiciéon farmacéutica para
la administracion transmucosa | de manera espontanea que comprende | administracion transmucosal que
por atomizacion que comprende
comprende:
un inhibidor de fosfodiesterasa | Un componente activo Citrato de sildenafil
V, 0 sus sales | (Pag. 15) (Resumen, Pag. 363
farmacéuticamente aceptables. Microemulsion de citrato de

sildenafil)

uno lipido pegilados | Uno o mas lipidos pegilados entre los | Acido oleico, (Tablas I'y V)
preferiblemente polietilenglicol | que se encuentran el PEG-12 GDM
12 gliceril dimiristato (Tabla 1)
uno o mas agentes de tensién | No lo divulga Labrasol
superficial, preferiblemente (Pag. 363, Col. izquierda)
polisorbato 80
Polivinilpirrolidona No lo divulga No lo divulga
un agente controlador de pH, | No lo divulga No lo divulga.
preferiblemente acido
clorhidrico 1IN.
uno 0 mas solventes, | Agua Solventes: HCI 0.1N, solucién de
seleccionados de agua, etanol, | (Pag. 6, lineas 5 a 8) acido citrico, propilenglicol, PEG
propilenglicol, glicerol, 400, DMI, agua destilada.
polietilenglicol y sus (Péag. 362)
combinaciones.

Los documentos D4 y D5 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1 porque:

El documento D5 ensefia suspensiones liposomales Utiles para administracion transmucosal
gue comprenden como agente activo el sildenafil, con las cuales se establecié que se lograba
un mayor Cmax Y Un menor Tmax €N comparacion con las tabletas lo que evidencia una mayor
biodisponibilidad que se atribuye a que no se produce efecto del primer paso debido a la via
de administraciéon (Pag. 366, Col. derecha). Del mismo modo, se evidenciaron pulsaciones
rapidas de los cilios de la mucosa con la formulacion ME6 al igual que sucede con la
solucion salina (Pag. 365, Col. izquierda, citotoxicidad). Las formulaciones divulgadas en D5
estan compuestas esencialmente por citrato de sindenafil, uno o mas lipidos como &cido
oleico, tensoactivo (Pag. 363, Col. izquierda), y diversos sistemas de solventes como HCI,
PEG, solucién de &cido citrico, DMI y agua destilada (Pag. 362 Tabla I).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y la formulacion de D5
consiste en que la anterioridad no especifica algunos de los excipientes establecidos en la
presente solicitud tal como que el agente oleoso corresponda a un aceite pegilado.

Sin embargo, la presencia de dichos excipientes no parece conceder un efecto técnico
inesperado o una ventaja a la formulacion reivindicada, toda vez que la solicitud carece de
informacion que permita evidenciar alguna mejora en la actividad, o biodisponibilidad de la
formulacion de sildenafil reclamada con relacion a las formulaciones transmucosales
conocidas.
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El problema técnico objetivo de esta solicitud consiste en la necesidad de una formulacién
liposomal para administracion transmucosal alternativa a las previamente conocidas en el
estado de la técnica.

Por su parte, el documento D4 da a conocer las suspensiones de liposomas que se forman
espontaneamente mediante la adicion de una composicion lipidica a una solucion acuosa, las
cuales son utiles para administracion en la mucosa oral por aspersion. Dichas suspensiones
estan compuestas por liposomas que comprenden un agente activo (P4g. 15) y un unico
lipido o una mezcla de estos en donde dicho lipido es de tipo pegilado entre los que ese
encuentra el PEG-12-GDM (Tabla I) el cual forma liposomas de manera espontanea cuando
es mezclado en solucidn acuosa a todas las temperaturas ensayadas (Pag. 12).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, utilizaria las
formulaciones liposomales para administracion transmucosal oral del documento D4 con la
finalidad de desarrollar formulaciones de sindenafil alternativas a las divulgadas en D5 para
llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

De manera que la solucidon propuesta por esta solicitud en la reivindicacion 1 y en las
reivindicaciones dependientes 2 a 4 es obvia y no tiene nivel inventivo.

Andlisis de patentabilidad frente D4 y D6

Tabla 2
Caracteristicas esenciales D4 D6

Composicién farmacéutica para la | Una suspension liposomal que se | Una formulacion que
administraciéon  transmucosa  por | forma de manera espontdnea que | comprende:
atomizacion que comprende: comprende
un inhibidor de fosfodiesterasa V, o | Un componente activo Un inhibidor de fosfodiesterasa
sus sales farmacéuticamente | (Pag. 15) particularmente Sildenafil
aceptables. (Parr. [0005])
uno lipido pegilados preferiblemente | Uno o mas lipidos pegilados entre | Fosfolipidos, glicolipidos,
polietilenglicol 12 gliceril dimiristato los que se encuentran el PEG-12 | cerebrosidos, sulfatidos o

GDM galactosidos

(Tabla 1) (Pérr. [0017])
uno o mas agentes de tensién | No lo divulga No lo divulga
superficial, preferiblemente
polisorbato 80
Polivinilpirrolidona No lo divulga No lo divulga.
un agente controlador de pH, | No lo divulga Buffer de  &cido citrico
preferiblemente acido clorhidrico 1N. intraliposomal.

(Parr. [0033)])

uno o mas solventes, seleccionados | Agua Agua, etanol
de agua, etanol, propilenglicol, | (Pag. 6, lineas 5 a 8)
glicerol,  polietilenglicol 'y  sus (Parr. [0027] y [0032])
combinaciones.

El documento D6 ensefia composiciones liposomales Utiles para administracion tépica que
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comprenden como agente activo inhibidores de fosfodiesterasa especialmente sildenafil, las
cuales son Utiles para el tratamiento de desordenes sexuales (P4g. 362 Tabla I). La
anterioridad ensefia que el activo se encuentra comprendido en un sistema lipidico (Parr.
[0017]), y comprende un agente estabilizador de pH tal como un Buffer de &cido citrico
intraliposomal (Parr. [0033])

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y la formulacién de D6
consiste en que la anterioridad no especifica algunos de los excipientes establecidos en la
presente solicitud y de manera particular no establece que el agente oleoso corresponda a un
aceite pegilado.

Estas diferencias no parecen conceder un efecto técnico inesperado o una ventaja a la
formulacién reivindicada, debido a que la solicitud carece de informaciébn que permita
evidenciar la solucién a un problema particular en relacion con las formulaciones conocidas
gue tienen la misma finalidad.

El problema técnico objetivo de esta solicitud consiste en la necesidad de una formulacién
liposomal para administracion transmucosal alternativa a las previamente conocidas en el
estado de la técnica.

Sin embargo, el documento D4 ensefia suspensiones de liposomas que se forman
espontaneamente mediante la adicion de una composicion lipidica a una solucion acuosa, las
cuales son utiles para administracion en la mucosa oral por aspersion. Dichas suspensiones
estan compuestas por liposomas que comprenden un agente activo (P4g. 15) y un unico
lipido o una mezcla de estos en donde dicho lipido es de tipo pegilado entre los que ese
encuentra el PEG-12-GDM (Tabla I) el cual forma liposomas de manera espontanea cuando
es mezclado en solucidn acuosa a todas las temperaturas ensayadas (Pag. 12).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, utilizaria las
formulaciones liposomales para administracion transmucosal oral del documento D4 con la
finalidad de desarrollar formulaciones de sindenafil alternativas a las divulgadas en D6 para
llegar asi al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

De manera que la solucidon propuesta por esta solicitud en la reivindicacion 1 y en las
reivindicaciones 2 a 4 es obvia y no tiene nivel inventivo.

Por otra parte, en respuesta a los requerimientos realizados por este Despacho, la sociedad
solicitante argumenta que la formulacion M6 del documento D5 no se organolépticamente
aceptable y adicionalmente, la solubilidad del sildenafil en la composicion de la invencién es
mayor a su solubilidad en los sistemas divulgados en la anterioridad. Agrega la solicitante
que el documento D5 no ensefia 0 sugiere cOmo preparar composiciones liposomales
estables usando lipidos pegilados, por lo cual no sugiere a la persona de nivel medio versada
en la materia nada diferente a obtener microemulsiones de sildenafil usando el sistema
denominado MES6. El sistema usado en la presente solicitud logra una elevada solubilidad del
sildenafil, la cual no fue alcanzada con ninguno de los sistemas solventes sugeridos en el
documento D5, la composicion actualmente comercializada por mi representada comprende
25.82 mg de sildenafil citrato por cada mL de producto, sin necesidad de usar disolventes
toxicos o inadecuados para la via de administracion. La solicitante igualmente indica que el
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documento D4 no ensefia como formular el principio activo sildenafil citrato para lograr una
composicion que se absorba adecuadamente por la via transmucosa, la solicitante presenta
una tabla comparativa con la que pretende demostrar que la anterioridad D4 no sugiere
todas las caracteristicas técnicas de las composiciones de la presente solicitud.

Al respecto, esta Superintendencia encuentra que la presente solicitud carece de sustento
técnico que permita evidenciar las afirmaciones de la solicitante, el capitulo descriptivo no
presenta ninguna evaluacion de solubilidad que fundamente una mejora en la solubilidad del
sindenafil en las formulaciones reclamadas, tampoco se presentan resultados de
palatabilidad que indiquen una mejora organoléptica con relacion al arte previo. Del mismo
modo la solicitud no sefiala que el objeto de la misma estuviese relacionado con mejorar la
solubilidad del sildenafil ni mucho menos indica las ventajas o efectos de una solucion de
mayor concentracion. En consecuencia, se encuentra que las formulaciones propuestas en la
presente solicitud son una alternativa evidente frente a lo divulgado en el arte previo que no
representa un avance significativo al estado de la técnica. En relacion con la solubilidad de
25.82 mg/ml de sildenafil citrato lograda mediante el sistema de la presente solicitud, se
reitera a la solicitante que la descripcidén carece de informacion al respecto, del mismo modo,
el documento D4 da a conocer las suspensiones de liposomas que comprenden un agente
activo (P4g. 15) y un unico lipido o una mezcla de estos en donde dicho lipido es de tipo
pegilado entre los que ese encuentra el PEG-12-GDM (Tabla I) el cual forma liposomas de
manera espontanea cuando es mezclado en solucibn acuosa a todas las temperaturas
ensayadas (Pag. 12), este sistema permite lograr una mejora sustancial en la solubilidad de
los farmacos, por lo que se concluye que la presente solicitud se fundamenta en la aplicaciéon
de una tecnologia conocida como lo es la formacién de liposomas con lipidos pegilados para
incrementar la concentracion del farmaco en la composicion.

Contrario a las afirmaciones de la solicitante, el arte previo evaluado en su conjunto si
proporciona informacion suficiente que sugiere a la persona de nivel medio versada en la
materia las composiciones reivindicadas en la presente solicitud, toda vez que como se
establecio en estudio de patentabilidad EI documento D5 ensefia suspensiones liposomales
utiles para administracion transmucosal que comprenden como agente activo el sildenafil, de
acuerdo con los resultados proporcionadas las composiciones divulgadas en D5 logran un
mayor Cnax Y UN menor Trnax €n comparacion con las tabletas lo que evidencia una mayor
biodisponibilidad que se atribuye a que no se produce efecto del primer paso debido a la via
de administracion (P&ag. 366, Col. derecha). Del mismo modo, se evidenciaron pulsaciones
rapidas de los cilios de la mucosa con la formulacion ME6 al igual que sucede con la
solucion salina (Pag. 365, Col. izquierda, citotoxicidad). Las formulaciones divulgadas en D5
estan compuestas esencialmente por citrato de sindenafil, uno o mas lipidos como acido
oleico, tensoactivo (Pag. 363, Col. izquierda), y diversos sistemas de solventes como HCI,
PEG, solucion de acido citrico, DMI y agua destilada (Pag. 362 Tabla I). Si bien el documento
D5 no ensefia algunos de los excipientes establecidos en la presente solicitud tal como que
el agente oleoso corresponda a un aceite pegilado, estas falencias son suplidas por las
ensefianzas del documento D4 que da a conocer las suspensiones de liposomas que se
forman espontaneamente mediante la adicion de una composicion lipidica a una solucion
acuosa, las cuales son utiles para administracion en la mucosa oral por aspersion. Dichas
suspensiones estan compuestas por liposomas que comprenden un agente activo (Pag. 15)
y un anico lipido o una mezcla de estos en donde dicho lipido es de tipo pegilado entre los
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gue ese encuentra el PEG-12-GDM (Tabla 1) el cual forma liposomas de manera espontanea
cuando es mezclado en solucion acuosa a todas las temperaturas ensayadas (P4g. 12). En
consecuencia, para la persona versada en la materia en el momento de la solicitud seria
evidente utilizar las formulaciones liposomales para administracion transmucosal oral
divulgadas en el documento D4 con la finalidad de desarrollar formulaciones de sindenafil
alternativas a las divulgadas en D5.

Por otra parte es importante aclarar a la que si bien los documentos D4, D5 y D6 no divulgan
cada uno de manera independiente todas las caracteristicas técnicas de la presente solicitud,
estos documentos estudiados de manera conjunta como se hizo en el examen de
patentabilidad proporcionan motivacion suficiente para que la persona versada en la materia
elabores composiciones de liposomas que contienen citrato de sildenafil para administracién
transmucosa como lo propone la presente solicitud, segun se evidencié en los analisis de
nivel inventivo.

Indica la solicitante que se debe tener en cuenta que el sildenafil citrato presenta ciertas
caracteristicas fisicoquimicas que determinan el valor de pH dentro del sistema de
formulacion, en particular porque su solubilidad es totalmente dependiente del pH. De hecho,
la solubilidad disminuye por Incremento del pH en niveles superiores a 3.7 Y 3.8 (lo anterior
debido a su constante de acidez pKa entre 8.2 y 9.6). De esta manera, para lograr su
absorcion por via transmucosa es indispensable controlar el pH de la formulacion
manteniéndolo en niveles acidos.

En cuanto al pH seleccionado por la solicitante, este Despacho aclara que la identificacion de
las propiedades fisicoquimicas de un farmaco entre las que se encuentran las constantes de
disociacion, hace parte de los estudios rutinarios de preformulacion, ya que estos valores son
esenciales para la elaboracién de las composiciones y la seleccién de los excipientes y la
técnica de fabricacion. Para el caso del sildenafil citrato existen publicaciones previas que
dan a conocer las propiedades fisicoquimicas de este agente las cuales se encuentran a
disposicion del formulador al momento de la solicitud *.

En relacion con los documentos D4 y D6 la solicitante establece que D4 y D6 no pueden
afectar el nivel inventivo de la solicitud ni de forma independiente, ni de manera conjunta
porque ninguno de los dos revela las caracteristicas técnicas esenciales de la composicion
reclamada. El documento D4 se limita a ensefiar como obtener liposomas a partir de lipldos
pegilados, pero el Unico componente que menciona es el lipido pegilado, por lo demas no
ensefia ninguna de las caracteristicas técnicas de la invencién de mi mandante. Por su parte,
el documento D6 ensefia como obtener liposomas de fosfolipidos para aplicacion de sildenafil
tanto en los genitales femeninos como en los masculinos con el fin de lograr unos altos
niveles de principio activo en la zona de aplicacion. Ninguno de dichos documentos ilustra a
la persona de nivel medio sobre la forma de obtener una composicion liposomal de citrato de
sildenafil como la reclamada, para aplicacion en la mucosa oral o en la mucosa nasal, que
logre unos niveles adecuados del farmaco en sangre y que permitan evitar el efecto de los
alimentos sobre la absorcion del farmaco.

4 Gobry V. et al. Physicochemical Characterization of Sildenafil: Ionization,
Lipophilicity, Behavior, and ionic — Partition Diagram Studied by Two-Phase
Titration and Electrochemistry. Helvetica Chimica Acta Vol. 83 (2000).
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Respecto a los anteriores documentos esta Superintendencia se permite reiterar que
contrario a las afirmaciones de la solicitante los documentos D4 y D6 tomados en conjuntos
si proporcionan ensefianzas suficientes que direccionan a la persona versada en la materia
para lograr las formulaciones objeto de la presente solicitud, ya que como se evidencié en el
examen de nivel inventivo la anterioridad D6 ensefia composiciones liposomales utiles para
administracion topica que comprenden como agente activo inhibidores de fosfodiesterasa
especialmente sildenafil, las cuales son Utiles para el tratamiento de desdrdenes sexuales
(P4g. 362 Tabla 1). La anterioridad ensefia que el activo se encuentra comprendido en un
sistema lipidico (Parr. [0017]), y comprende un agente estabilizador de pH tal como un Buffer
de &cido citrico intraliposomal (Parr. [0033]). Es decir que el documento D6 solucionaba de
manera previa la necesidad de formulaciones de alta biodisponibilidad que comprenden
sildenafil administrandolo mediante un sistema liposomal. Por su parte, el documento D4
subsana las falencias de D6 al dar a conocer suspensiones de liposomas que se forman
espontaneamente mediante la adicion de una composicion lipidica a una solucion acuosa, las
cuales son utiles para administracion en la mucosa oral por aspersion. Dichas suspensiones
estan compuestas por liposomas que comprenden un agente activo (P4g. 15) y un unico
lipido o una mezcla de estos en donde dicho lipido es de tipo pegilado entre los que ese
encuentra el PEG-12-GDM (Tabla I) el cual forma liposomas de manera espontanea cuando
es mezclado en solucion acuosa a todas las temperaturas ensayadas (Pag. 12). En
consecuencia, el estado de la técnica en su conjunto representado en D4 y D6 si sugiere
todos los elementos técnicos esenciales que direccionan a la persona versada en la materia
a las formulaciones objeto de la presente solicitud. Ahora bien como se indicé en el estudio
de patentabilidad la solicitud carece de informacion que permita evidenciar la solucién a un
problema particular en relacion con las formulaciones conocidas que igualmente permiten la
administracion de sildenafil como las proporcinadas por D5 y D6, en consecuencia, se
considera que la materia objeto de la presente solicitud es una alternativa evidente a la luz de
las divulgaciones contenidas en el arte previo.

SEPTIMO: Que de acuerdo con la modificacién presentada por la sociedad solicitante, y
teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, se modifica el titulo de la invencion el cual quedara
de la siguiente manera: “LIPOSOMAS CON LIiPIDOS PEGILADOS PARA LA
ADMINISTRACION TRANSMUCOSA DE SILDENAFILO CITRATO”.

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

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Declarar no fundada la oposicién presentada por la(s) sociedad(es)
Lafrancol S.A., de acuerdo con las razones expuestas en la parte considerativa de la presente
Resolucion.

ARTICULO SEGUNDO: Denegar la patente de invencion a la creacion titulada “LIPOSOMAS
CON LIPIDOS PEGILADOS PARA LA ADMINISTRACION TRANSMUCOSA DE
SILDENAFILO CITRATO".
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ARTICULO TERCERO: Notificar el contenido de la presente resolucién a la(s) sociedad(es) La
Santé S.A., y a la(s) sociedad(es) opositora(s) Lafrancol S.A., advirtiéndoles que contra ellas
procede el recurso de reposicion, ante el Superintendente de Industria y Comercio, el cual
podré ser interpuesto en el momento de la notificacion o dentro de los cinco (5) dias habiles

siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 05 Ago 2014

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TIl__qLO
Doctor(a)

MARIA CAROLINA MOISES MORA, CAROLINA.MOISES@LASANTE.COM.CO

Doctor(a)
TITO NOE PARRA MURILLO, TPARRA@LAFRANCOL.COM
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