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EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en gjercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el
articulo 3, numeral 30 del decreto 3523 de 2009, y

CONSIDERANDO

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 4 de junio
de 2003, bajo el nimero 03 - 047019, entr6 a fase nacional |a solicitud de patente
de invencion titulada: “COMPOSICIONES FARMACEUTICAS PARA EL
SUMINISTRO ORAL DE AGENTES FARMACOLOGICAMENTE ACTIVOS", que
corresponde a la solicitud internacional PCT/EP01/14294 del 5 de diciembre de
2001.

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma en cuantoc a los requisitos que
debe llenar la solicitud, y cumplidas las exigencias legales, se ordené publicar el
extracto sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de patentabilidad se encontrd que la
invencién no cumple con los requisitos establecidos. En consecuencia, con
fundamento en lo dispuesto en el articulo 45 de la Decisién 486 de la Comision de
la Comunidad Andina, se requirié al peticionario en dos oportunidades para que se
pronunciara sobre las objeciones efectuadas a la solicitud.

CUARTO: Que el solicitante mediante escritos radicados el 23 de octubre de 2008
y el 27 de mayo de 2009, atendi6 oportunamente a los requerimientos formulados,
y presento las respectivas aclaraciones. Con la respuesta del 23 de octubre de
2008, se allegd nuevo capitulo reivindicatorio, el cual se ajusta a las
prescripciones establecidas en el articulo 34 de la mencionada Decisién 486.

QUINTO: Que segun lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida
por la Comision de la Comunidad Andina se 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 aplicacidén industrial."

SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 4, contenidas en los folios 138 y 139, no
cumplen con el requisito de nivel inventivo, de acuerdo con las siguientes
consideraciones:

1. Objeto de la invencion

El objeto de la solicitud de patente de invencion, consiste en una composicion
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farmacéutica soélida adecuada para el suministro oral de un agente
farmacolbégicamente activo, que comprende:

a) Un agente farmacolégicamente activo

b} Una crospovidona o povidona

¢) Y un agente de entrega para dicho agente farmaccicgicamente activo que
comprende el compuesto de formula (1):

R 0
3 5
R R® OH
N/ \’_r
o8
R® OH
R1

Segun el capitulo descriptivo, la solicitud hace referencia a composiciones orales
para el suministro de agentes farmacologicamente activos. En general la
administracién oral de agentes farmacolégicamente activos corresponde a la via
de eleccion, dado que es indolora y facil. Sin embargo, las barreras bioldgicas,
quimicas vy fisicas, tales como el pH variable en el tracto gastrointestinal, las
poderosas enzimas digestivas y las membranas gastrointestinales impermeables
al agente activo hacen problematico el suministro oral de determinados agentes
como es el caso de las calcitoninas.

La invencidon describe composiciones farmacéuticas que proporcionan una
biodisponibilidad oral mayor de agentes activos con estructura peptidica. Es el
caso de la calcitonina.

2. Determinacion del estado de la técnica
2.1. Fecha determinante para el analisis comparativo

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 6 de diciembre de 2000, que
corresponde a la fecha de la prioridad invocada respecto de la solicitud US No.
60/251,729.

La prioridad fue tenida en cuenta para el examen de patentabilidad, segun obra en
los folios 183 y 184 del expediente el estudio.

2.2. Documentos del estado de la técnica

Consultadas las bases de datos y los archivos con que se cuenta, se encontraron
los siguientes documentos anteriores a la fecha de la prioridad invocada vy
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relacionados con ia materia reciamada:

No. Documento Titulo Fecha de
publicacién
D1 “Pharmaceutical tablets
US5464633 releasing the active substance 1995-11-07
after a definite period of time”
D2 *QOral salmon calcitonin
US5912014 pharmaceutical products” 1999-06-15
D3 US5866536 Compoynd's and <_:omp03|t:o,r’1$ 1999-02-02
for delivering active agents
D4 “Compounds and compositions
US5773647 for delivering active agents” 1998-06-30

Anterioridades D1 a D4 en fos Folios 140 a 166

3. Nivel inventivo

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de Ia 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."

El estado de la técnica, al tenor de lo dispuesto en el articulo 16 de la misma
Decision, comprende “...todo lo que haya sido accesible al publico, por una
descripcion escrita u oral, utilizacidon, comercializacion o cualquier otro medio
antes de la fecha de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la
prioridad reconocida".

El Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina ha dicho sobre este requisito, lo
siguiente:

El nivel inventivo, implica que la invencion presente “..un salto
cualitativo en relacidn con la técnica existente. Este requerimiento es desarrollado
por el articulo 4 de la Decision 344 (hoy articulo 18 D. 486) que presupone el
requisito de nivel inventivo al establecer que la invencion goza de dicho nivel al no
derivar de manera evidente del estade de la técnica, ni resultar obvia para una
persona entendida ¢ versada en la materia.

"Este requisito ofrece al examinador la posibilidad de determinar si con los
conocimientos técnicos que existlan al momento de la invencidn, se hubiese
podido llegar de manera evidente a la misma, ¢ si el resultado hubiese sido obvio
para un experto medio en la materia de que se trate, es decir, para una persona
del oficio y normalmente versada en la materia técnica correspondiente.”

(...)
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"En este orden de ideas, se puede concluir que una invencion goza de nivel
inventivo cuando a los ojos de un expertoc medio en el asunto de que se trate, se
necesita algo mas que la simple aplicacion de los conocimientos técnicos en la
materia para llegar a ella, es decir, que de conformidad con el estado de Ja técnica
el invento no es consecuencia clara y directa de dicho estado.

“Este Tribunal, al respecto, manifiesta que. "ef inventor debe reunir los méritas que
le permitan atribuirse una patente, sélo si fa invencion frute de su investigacion y
desarroflo creativo constituye “un salto cualifativo en la elaboracién de la regla
técnica”, actividad intelectual minima que permitird que su invencion no sea
evidente (no obvia) del estado de fa técnica. Es decir, que con el requisito del nivel
inventivo, lo que se pretende es dotar al examinador técnico de un elemento que fe
permita afirmar 0 no si a la invencion objeto de estudio no se habria podido flegar a
partir de los conocimientos técnicos que existian en ese momento dentro del estado
de fa técnica (...)" (Proceso 13-1P-2004)"".

En el presente caso, el objetc carece de nivel inventivo, porque a los ojos de un
experto medio en la materna, el problema técnico que pretendia resolver la
solicitud, se resolveria con la aplicacién del conocimiento brindado por el estado
de la técnica.

3.1. Materia reivindicada

La solicitud reivindica una composicion farmacéutica solida adecuada para el
suministro oral de un agente farmacologicamente activo que comprende:

a) Un agente farmacologicamente activo

b) Una crospovidona o povidona
¢) Y un agente de suministro para este agente farmacologicamente activo de

férmula:
R* o
3 5
R R OH
N/ \H/
H
2 O
R OH
R1

R', R% R®y R* son independientemente H, -OH, -NR®R’, halégeno, alquilo C14 0
alcoxilo Cq.4

Para el cual:

1 Proceso 105-1P-2008
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R’ es alquileno C..16 sustituido o sin sustituir, alquil(arileno) sustituido o sin sustituir
o aril-alquileno Cj.q2 sustituido o sin sustituir.
R®y R” son H, oxigeno, alquilo C1.4, e hidratos y solvatos del alcohol mismo.

3.2. Sobre el estado del arte
El estado del arte previo a la invencion corresponde a los siguientes documentos:

El antecedente D1, revela composiciones en la forma de tabletas de liberacion
modificada que suministran el principic activo durante un periodo prolengado. Las
tabletas contienen como ingredientes principales una sustancia activa en su
nucleo que se encuentra acompanada por un excipiente de caracter polimérico.

El excipiente polimérico se elige entre HPMC, crospovidona, polivinilaicoholes,
entre otros.

La tableta se caracteriza ademas, porque contiene como ingrediente activo un
péptido elegido entre insulina, calcitonina y somatostatina.

La capa externa del nucleo se encuentra recubierta por un excipiente de tipo
gliceril monoestearato, aceite de ricino hidrogenado, PVP, gelatina, CMC, entre
otros.

La anterioridad D2, hace referencia a una composicién sélida de liberacion oral
que contiene calcitonina de salmén. La formulacion se caracteriza porque permite
la liberacion controlada del agente activo por medio de la adicion de una sustancia
que facilita su absorcién. La férmula contiene de manera adicional un agente
controlador del pH.

Ei agente que facilita la absorcién de la sustancia activa se elige entre: salicilatos
como el salicilato de sodio, 3-metoxi-salicittato y 5-metoxisalicilato, mono vy
triglicéridos que contienen cadenas de acidos grasos como acido caprico, caprilico
y laurico.

El portador o vehiculo de la formulacién se encuentra compuesto por excipientes
como acetato de celulesa ftalato, HPMC y CMC.

La anterioridad D3, hace referencia a composiciones que contienen sustancias
portadoras que facilitan la liberacion de agentes activos. Los compuestos
presentan la férmula:
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Los compuestos se usan como parte de los ingredientes de formulaciones de
dosis unitarias porque permiten la liberacion de sustancias activas, péptidos,
mucopolisacaridos, carbohidratos o lipidos.

El agente biologicamente activo se selecciona entre las siguientes sustancias:
hormona del crecimiento humano, interferones, interleukinas, insulina, heparina,
calcitonina, eritropoyetina, anticuerpos monoclonales, somatostatina,
adrenocorticotropina, vasopresina, vancomicina, hormona paratiroidea, entre
otras.

Las composiciones contienen ademas excipientes como  diluyentes,
desintegrantes, lubricantes, plastificantes, colorantes o vehiculos dosificadores.

Y, la anterioridad D4, hace referencia a compuestos y composiciones
farmacéuticas para administracion oral que facilitan la liberacién de determinados
agentes activos. Las sustancias que permiten la liberacion de los agentes activos
responden a un nucleo estructural comun, como es el caso de los derivados de
acido caprico, caprilico con anillos de benzoil-amino sustituidos en posicion 2 por
hidroxilo, halo o amino.

Los agentes activos de origen biolégico susceptibles de ser formulados se eligen
entre: la hormona del crecimiento humano recombinante, calcitonina de salmon,
heparina, heparina de bajo peso molecular, hormona paratiroidea, somatostatina,
entre otras.

Las composiciones para administracién oral en dosis unitaria también pueden
incluir  excipientes, diluyentes, desintegrantes, Iubricantes, plastificantes,
colorantes y vehiculos dosificadores, dentro de los que se encuentran agua, 1,2-
propanodiol, etanol, aceite de oliva y otras clases de agentes.

3.3. Evaluacién de diferencias técnicas
Al evaluar los elementos técnicos de la materia reivindicada y compararlos con las

ensefanzas de los antecedentes mas cercanos a la invencién se encuentran las
siguientes diferencias tecnicas:

Materia reclamada D1 D2 D3 D4

Composicién solida Tabletas de Composicion | Composiciones farmacéuticas en Composiciones farmacéuticas
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de liberacién solida de forma de tabletas o capsulas que solidas que comprenden:
modificada liberacion oral | contienen;
que que contiene:
contienen;
Agente
farmacolégicamente
activo
Calcitonina {en
especial calcitonina Insuling, Calcitonina de Calcilonina, Heparina, Calcitonina de salmén, Heparina,
de salmén), hormona | Calcitonina o . Somatostatina, Hormona Hermona Paratiroidea,
- . salmon L .
del crecimiento Somatostatina paratiroidea Somatostatina
{somatostalina),
hormona paratircide y
fragmentos de
hormona paratiroide
g;:;%onv;dona ° g:/opspowdona, :i:‘g%ﬁ OC;MC’ Excipientes como diluyentes Diluyentes, desintegrantes
Al' menos un agente que facilita
su liberacidn como:
Agente de entrega I
Salicilato de “ EWYW
3 R o i godiot. _ oH e
R /R OH -Meloxi-
ﬁ Tl/ salicilato o 5- o o Aciga E-N~‘(:;.5-diduru-2-hiu|uxinanzuil)aminumpmlm
R’ Lo metoxisalicilat ©;‘/NH\/\/\/\/\)J\QH
R 0 o
COCNa
5-CNAC @[ oH © /©/\/\q/ou
SNAD on @)1\ 8
SNAC
Acido B-(4-salicitoillaminotenihexnndice

Como se puede observar, el contenido de la anterioridad D1, se diferencia de la
materia reivindicada en que las composiciones no incluyen agentes de entrega
derivados de! nucleo del acido salicilico.

Con respecto a las ensefianzas reveladas en el antecedente D2, las diferencias
estriban en que las composiciones de calcitonina de salmén reveladas por la
publicacién no incluyen como excipiente PVP o crospovidona sino HPMC o CMC y
el mejorador de la absorcion del agente activo no cuenta con la cola de acido
caprilico para formar benzoil-aminas del acido caprilico, sino que utilizan simples

salicilatos.

Con relacién al contenido de la publicacion D3, las diferencias estriban en que las
composiciones no especifican la clase de diluyente de las formulaciones, mientras
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que en el pliego reivindicatorio se especifica que se trata de PVP o crospovidona.

Y, sobre la publicacion D4, es posible identificar que la diferencia técnica estriba
en la definicion del agente diluyente ¢ desintegrante, ya que la publicacién no hace
referencia a povidona o crospovidona.

3.4. Sobre el efecto técnico y el problema técnico objetive

La dificultad que representaba la formulacion de sustancias biclogicamente activas
por via oral, consistia de manera particular en la accidon de las barreras biclégicas,
quimicas y fisicas, generadas por la variacion en el pH, la actividad de las enzimas
digestivas y las membranas gastrointestinales que no permiten una absorcion
conveniente del principio activo. En general, la inestabilidad de los principios
activos por el accionar de los mecanismos enzimaticos se debe a la incapacidad
para transportarse a través de las paredes intestinales. Por ello, el problema
técnico objetivo consiste en la necesidad de disefiar composiciones que faciliten la
absorcion de los agentes activos de caracter peptidico mediante la combinacién
exitosa de calcitonina con derivados de benzoil-amina del acido caprilico.

Respecto del problema técnico objetivo, el solicitante ha indicado mediante
memorial de fecha 27 de mayo de 2008, que el efecto mejorador de la absorciéon
de la calcitonina de salmén se alcanza con la combinacién de derivados de acido
salicilico y povidonas tipo PVP o crospovidona. Sin embargo, tal y como se
encuentra reivindicada la materia técnica es claro que se trata de cualquier
derivado de acido salicilico con estructura carbonada de por lo menos 6 a 12
atomos de carbono en la cadena de carboxamido, ya que las cadenas aumentan
la lipofilicidad y, por ende, presenta propiedades que mejoran la permeacion de las
moléculas de calcitonina de salmén, debido a que con la modificacidn de la regién
hidrofobica de la estructura se modifican las propiedades de la membrana exterior
en las células gastrointestinales y esta situacion incrementa el transporte
transcelular.

En este sentido, con base en el problema técnico objetivo y la solucidn propuesta
por la solicitud, es posible concluir que a la luz de las ensefanzas de los
documentos relacionados en el estado del arte, dicha solucion ya habia sido
anticipada con resultados positivos en términos de absorcion y entrega de los
agentes activos, tan es asi que era posible administrarlos en sistemas para
absorcién por via oral.

Los documentos D2 a D4 de manera independiente recurren a la incorporacion de
sustancias derivadas del acido salicilico o derivados de benzoil-amino del acido
caprilico en las formulaciones que contienen agentes activos con problemas de
disolucidon y absorcidon, come es el caso de calcitonina de salmoén, fragmentos de
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la hormona paratiroidea o somatostatina. En especial, el documento D2 presenta
la posibilidad de mezclar efectivamente los agentes activos y el mejorador de
absorcién con diluyentes como HPMC ¢ CMC dentro de un sistema so¢lido de
liberacion oral.

De esta manera, el problema técnico objetivo relacionado con la administracién de
sustancias peptidicas como calcitonina de salmon ya habia sido resueito mediante
la adicién de un mejorador de la absorcién derivado del acido salicilico o del acido
benzoil-amino-caprilico. Adicionalmente, se encuentran las ensefianzas del
documento D1 que indica la posibilidad de formular calcitonina de salmén con
crospovidona o PVP para fabricar sistemas de dosificacién unitaria en los que
ademas de incorporar la calcitonina se precisa la incorporacion de un mejorador
de absorcién como PVP. Asi las cosas, es claro que el camino para formular esta
clase de sustancias y mejorar su absorcién ya se encontraba en los antecedentes
tecnicos.

En consecuencia, una persona normalmente versada en la materia técnica ya se
encontraba en capacidad de disefar un sistema como el reivindicado, dado que en
el estado del arte ya se encontraban documentos que de manera independiente
presentaban una solucién como la reivindicada por el solicitante, es decir, que
incorporara dos agentes mejoradores de la absorcion como PVP y derivados de
acido salicilico con cadenas alquilicas lipofilicas, frecuentemente utilizados para
alcanzar el mismo efecto técnico, tan es asi que el documento D2 claramente
ejemplifica el uso de los mejoradores de absorcion aplicados a Calcitonina de
salmén y el documento D1 indica la posibilidad de incluir PVP como modulador de
la liberacion del agente activo, por ser polimeros acuosolubles que previenen la
precipitacion de los agentes activos y generan los estados supersaturados cuando
se administran en pacientes.

Teniendo en cuenta lo anterior, los documentos D1 y D2, D1 y D3 6 D1 y D4,
revelan las caracteristicas esenciales de las composiciones, razon por la cual se
concluye que el objeto carece de altura inventiva.

Adicionalmente, es claro que un indicio de falta de altura inventiva constituye el
intercambio de un material por otro analogo conocido y en razén a que cualquiera
de los antecedentes D2 a D4 ya sefialaban la posibilidad de combinar ingredientes
activos de caracter peptidico con un mejorador de la absorcion y un agente
diluyente con capacidad para evitar la precipitacion de los farmacos, sin entrar a
diferenciar |la especie de excipiente (como es el caso de D3 y D4) o utilizando
CMC o HPMC (como en el caso de D2), es claro que el uso de PVP o
crospovidona constituye una sustitucion analégica que no precisa un resultado
inesperado con respecto al comportamiente de las formulaciones, dado que su
comportamiento como agente acuosoluble permite que se conserve el estado de
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solubilidad de los agentes activos por supersaturacion del medio, ademas, existen
evidencias claras sobre 1a funcionalidad de los mismos.

Vale la pena reiterar que el efecto inesperado atribuido a la formulacién por el
solicitante ya habia sido dilucidado por los investigadores que adicionaron los
mejoradores de solubilidad derivados del acido salicilico o del acido benzoil-amino
caprilico a sustancias activas peptidicas, tal y como se entiende de la lectura de
los antecedentes D3 y D4, que de manera independiente presentaban el efecto
mejorador de la solubilidad y en especial el salto cualitativo en la regla técnica en
materia de formulacidén de agentes con dificultad para ser absorbidos por via oral e
intestinal.

Teniendo en cuenta lo anterior, el objeto de la solicitud no tiene nivel inventivo, por
tanto, no cumple con lo dispuesto en el articulo 18 de la Decisidén 486 de la
Comision de la Comunidad Andina.

4. Sobre la respuesta del solicitante

E! solicitante argumenta que: “No hay indicio en D1 a D4 que permita establecer
porque un técnico con habilidad ordinaria en la materia emplearia crospovidona
junto con derivados del Acidc salicilico para incrementar la absorcion de la
calcitonina de salmén. Contrario a lo establecido por el sefior examinador, el
intercambio de un material por otro analogo conocido no constituye una falta de
nivel inventivo, menos aun cuando no existe motivacion alguna en el estado de la
tecnica para llevar a cabo tal sustitucion con una expectativa moderada de éxito.
El examinador no es muy claro respecto a la forma en que la anterioridad D2 se
puede combinar con las antericridades D3 o D4 para llegar al objeto de la
presente invencion”.

Al respecto es preciso sefalar, que el documento D1 claramente especifica la
incorporacion de crospovidona o PVP en tabletas de liberacion modificada que
contienen calcitonina de salmén, y D2 divulga la adicion de salicilato de sodic o de
3-metoxi-salicilato o 5-metoxi-salicilato en composiciones sélidas de liberacion
oral.

Con el animo de ilustrar el amplio conocimiento que existe sobre la actividad de
las povidonas en los procesos de absorcion y metabolizacion de farmacos que
presentan problemas de absorcidon, se remite al solicitante al contenido de
publicaciones técnicas que con gran seriedad han tratado el tema de la aplicacion
de PVP para mejorar la absorcién de farmacos como 5-FU%

Zsiber R. George. Mayer Robert J. Levin Myron J. “Increased gastrointestinal Absorption of Large molecules in patients after
5-fluorouracil therapy for metastatic colon carcinoma”. Divisions of clinical Microbiology and Medical Oncolegy. Harvard
Medical School. Boston. American Association for Cancer Research. Vol 40, 3430-3436. October 1, 1980.
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Por otra parte, es necesario remitir al solicitante al contenido del Oficio No. 2269
de 2009, particularmente al folio 172, parrafo 5, en el que claramente se indica la
combinacion de documentos que permite anticipar los elementos caracteristicos
de las composiciones reivindicadas, a saber. D1y D2 6 D1y D3 6 D1y D4, por lo
que el argumento scbre cdmo una persona combinaria los conocimientos
revelados en D2 con D3 6 D4, no procede.

Afirma el solicitante, que “D1 no ensefia ni sugiere que la presencia de povidona o
crospovidona mejora Jla absorcidbn de la calcitonina en el organismo”.
Adicionalmente, sefiala que como la divulgacién que acompana el documento D1
no indica la funcionalidad del excipiente PVP, las ensefianzas que revelan no son
suficientes para determinar que corresponde a un antecedente cercano a la
invencion”,

Al respecto cabe sefalar, que el analisis técnico lo realiza un examinador,
conocedor de las ciencias farmacéuticas, y lo hace a partir de documentos del
estado del arte, asi como de su propio conocimiento, y este conoce que esta clase
de excipientes mejoran la absorcién de los farmacos. Adicionalmente, cabe
indicar, que el analisis técnico debe ser realizado por técnicos medios en el arte
correspondiente, para quienes forma parte del acervo tanto bibliografico como de
sus conocimientos, que esta clase de excipientes mejoran la absorcién de los
farmacos, no en vano existen publicaciones relacionadas con el tema desde la
década del 80, por lo que si bien el documento no sefiala explicitamente la
funcicnalidad del excipiente, es claro que esta situacion corresponde a
propiedades intrinsecas de la materia.

Afirma el solicitante, que “La anterioridad D2 tampoco senala que la presencia de
analogos de la crospovidona mejoren la absorcidon de la caicitonina en el intestino.
De acuerdo con lo establecido en las lineas 45 a 64 de la columna 3 de D2, es el
efecto de reduccion del pH ocasionado por el recubrimiento al disolverse y el acido
incorporado en la composicién lo que mejora la absorcion de la calcitonina al
protegerla del ataque enzimatico”.

Sobre este aspecto es preciso sefalar que, tal como se observa, el solicitante
evalua la funcionalidad técnica y {as propiedades intrinsecas de los excipientes
usados, alrededor de las cuales existe amplia literatura que da cuenta del porque
se incluyen en las formulaciones farmacéuticas®.

Por esta razén, se debe tener en cuenta lo que significan los elementos
caracteristicos en una formulacion y aquello que hace referencia a propiedades
intrinsecas de los elementos que se incorporan a la misma. Por esta via el

3 |bidem
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solicitante pretende proteccion para un efecto técnico derivadc de las
caracteristicas intrinsecas de sus elementos, sin embargo, a patrtir del documento
D2 es claro que existen medios para mejorar la solubilidad de una sustancia
medicamentosa y estos medios se han aplicado con excelentes resuitados sobre
la calcitonina de salmén (ver folios 148 y 149 columnas 6 a 8), tal es el caso de la
modificaciéon de la regién hidrofébica de la membrana exterior en las células
gastrointestinales con el animo de incrementar el transporte transcelular, remover
las proteinas de membrana para gque aumente el transporte transcelular o
eventualmente, aumentar el radio de los poros entre las células también con el fin

de incrementar este transporte.

A través de estos mecanismos, se facilita [a absorcion de los farmacos y en el
documento D2 se indica que al incluir salicilatos en las formulaciones se logra un
efecto que aumenta la permeabilidad de la mucosa rectai, no en vano, ademas de
lo establecido en el documento D2 existe literatura cientifica que ratifica esta
situacién para compuestos quimicos estructural y quimicamente diferentes, tal es
el caso de la insulina®, por lo cual puede observarse, que los antecedentes se
anticipan tanto al problema tecnico como a la solucion aportada y que estriba
precisamente en la incorporacién de sustancias que desde el siglo pasado han
sido reconocidas por su capacidad para facilitar la absorciéon de diversos
compuestos quimicos con actividad farmacologica.

En consecuencia, aunque en el documento D2 se combinen dos mecanismos que
facilitan la absorcién y liberacion de agentes activos en sitios especificos del tracto
gastrointestinal, esta situacion no demerita las ensefianzas que revela el
documento en cuanto a la capacidad de los salicilatos para mejorar la absorcion
de la calcitonina de salmén.

Sefala el solicitante, que “Si D1 no menciona los acidos salicilicos o sus derivados
y D2 no sugiere que los analogos de povidona o crospovidona proporcionen
alguna ventaja al ser combinados con derivados de acidos salicilicos, es evidente
que ningun tecnico con habilidad ordinaria en la materia pueda derivar el efecto
sinérgico existente entre las povidonas o las crospovidonas y los derivados de
acidos salicilicos”.

Un conocedor de las ciencias quimicas cuenta con referencia bibliografica amplia
que le permite conocer la funcionalidad de las sustancias dentro de una
formulacion farmacéutica, y esta situacion se evidencia en la cantidad de literatura
técnica que indica la capacidad de PVP y los salicilatos para mejorar la absorcion
de sustancias quimicas con actividad farmacologica con caracteristicas
estructurales diversas, por lo que un verdadero conocedor de las ciencias

4 Aungst Bruce J. Rogers Nancy J. “Site dependence of absortion-promoting actions of laureth-8 Na salicylate, Na2EDTA,
and Aprotinin on Rectal, Nasa and Buccal Insulin delivery”. Pharmaceutical Research, Vol. 5, Neo. 5, 1888.
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farmacéuticas si se encontraba en capacidad de derivar a partir de los
documentos D1 y D2 los elementos caracteristicos de las composiciones
reivindicadas, toda vez que alli se indica la capacidad de los salicilatos para
mejorar la absorcion de la calcitonina de salmén (ver folio 149 columna 7 lineas 22
a 25).

Afirma el solicitante, que “Nada en D3 ensefia o sugiere derivados de acido
salicilico con una cadena de C2-C16 alquileno como en la presente solicitud o
povidena, tanto asi que no se puede establecer exactamente porque razdn el
examinador afirma que en las reivindicaciones se menciona la PVP o la
crospovidona como parte de las composiciones de D3".

Al respecto es preciso sefialar, que el documento D3 encuentra esa diferencia con
respecto a la materia reivindicada, razdn por la cual se complementa la
informacién de D3 con la del documento D1, en el que si se menciona la
incorporacion de PVP en formulaciones de calcitonina de salmén, precisamente
porque se conoce su capacidad y funcionalidad como agente que facilita su
absorcion.

Dado que la argumentacion en este sentido ha sido reiterada, es preciso indicar
que en el analisis de nivel inventivo se determina el arte préximo con base en las
caracteristicas intrinsecas y explicitas de la invencion, por lo que es evidente que
el documento D3 forma parte del arte previo mas cercano relacionado con la
materia reivindicada. Para corroborar este hecho se remite al solicitante a los
apartes resaltados en el folio 156 del documento D3, columnas 35y 36, en las que
claramente se evidencia que la calcitonina puede administrarse conjuntamente en
un mismo sistema de entrega farmacéutico que incluya un derivado de acido
salicilico de cadena larga equivalentes a los acidos:

9-clorosliciloil}-8-aminocaprilico (5-CNAC)
Acido N-(10-[2-hidroxibenzoillaminodecanoico (SNAD)
Acido N-(8-[2-hidroxinenzoillamino)caprilico (SNAC)

Precisamente porque estos acidos grasos facilitan la permeacion de las moleculas
con actividad farmacologica a ftravés de la pared celular del epitelio
gastrointestinal, tai y como la literatura técnica y bibliografia basica relacionada
con el tema lo ha sefalado.

Afirma el solicitante, que “No es muy claro cémo deriva el técnico con habilidad
ordinaria en la materia el uso de derivados del acido salicilico, crospovidona y
calcitonina de salmén a partir de la combinacion de D2 y D3, dos publicaciones
gue no mencionan ni los derivados de acido salicilico de la presente solicitud ni la
crospovidena”.
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Al respecto, cabe remitir al solicitante al Oficio No. 544 de 2009, en el que
claramente se precisa la combinacion de los antecedentes (ver parrafo 5 del folio
172). Es preciso sefalar que las combinaciones de documentos indicadas en
dicho Oficio, no mencionaron la combinacién de D2 y D3,

Argumenta al solicitante, que “La anterioridad D4 menciona solamente un derivado
de acido salicilico que no guarda ni la mas remota semejanza con los derivados de
la presente solicitud” (...) Es mas, cualquier técnico con habilidad ordinaria en la
materia notara que el portador de |la anterioridad D4 se encuentra sustituido en
lugares diferentes y dicho técnico sabe, por conocimientos basicos, que las
sustituciones que se realicen y el lugar en el que se realizan afectan el desempeiio
de la molécula”.

Al respecto, cabe recordar la comparacion estructural realizada en fa Tabla 1, en
la que claramente se presentan las estructuras de los agentes facilitadores de la
liberacion y en particular del compuesto: Acido 6-N-(3,5-dicloro-2-
hidroxibenzoil)amino-caproéico, el cual, al ser comparado con los acidos utilizados
en la formulacién reivindicada, es decir: 5-clorosliciloil}-8-aminocaprilico (5-CNAC),
Acido  N-(10-[2-hidroxibenzoiljJaminodecanocico (SNAD) o6 Acido N-(8-[2-
hidroxinenzoilJamino)caprilicc (SNAC), claramente se demuestra su analogia
quimica y estructural que se evidencia en el efecto técnico que produce al
utilizarse como parte de los excipientes que mejoran la absorcion de farmacos.

Senala el solicitante, que “No es correcto extrapolar que el efecto logrado con la
heparina también se puede obtener con la calcitonina a menos que los dos
documentos citados lo establezcan de manera explicita”.

Al respecto, cabe observar el contenido del documento D3 en el que se incluye
(columna 17 del folio 159) como agentes activos susceptibies de ser formulados
con derivados de acido salicilico los compuestos heparina y calcitonina (ver lineas
40 a 43), asi las cosas, tanto a partir de la bibliografia técnica relacionada con el
tema como a partir de los documentos relacionados es posible llegar a la
conclusién de que la incorporacion de PVP o crospovidona en combinacion con
derivados del acido salicilico faciltan la absorcibn de compuestos
farmacologicamente activos.

Afirma el solicitante, que “No es funcion del examinador interpretar el arte previo
para acomodarlo a su punto de vista, el examinador debe cefirse estrictamente a
lo divulgado y demostrar que con dicha informacion un técnico con habilidad
ordinaria en la materia podria haber obtenido la invencién reivindicada”.

Una persona versada en ciencias farmacéuticas, con fundamento en la bibliografia
basica y en sus conocimientos podria entender que, a partir de las ensefianzas
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explicitamente reveladas en los documentos del estado del arte: D1y D2 6 D1y
D3 6 D1 y D4 es posible derivar los elementos caracteristicos de las
composiciones reivindicadas. Por esta razén, para observar este hecho se remite
al solicitante al contenido de la Tabla 1, con el fin de demostrar objetivamente las
diferencias y similitudes entre el estado del arte y la materia reclamada.

Afirma el solicitante, que “Las anterioridades D3 y D4 revelan una mejora en la
absorcion de la heparina como resultado de la presencia de derivados del acido
salicilico, en el caso de D3, y acido succinil-4-aminosalicilico, en el caso de D4, y
no como resultado de la presencia de crospovidona, puesto que ninguna de dichas
anterioridades incorpora PVP o crospovidona. La presencia de diluyentes y
desintegrantes claramente no equivale a la presencia de povidona o crospovidona
como parece interpretarlo el examinador.”

Con base tanto en cualguiera de los documentos D1, D2, D3 6 D4, como en los
conocimientos basicos de formulacion es evidente que se precisa un conocimiento
medianamente claro de materiales y en especial del comportamiento fisicoquimico
de excipientes como povidona y crospovidona, para concluir que efectivamente se
utilizan como excipientes y mejoradores de la absorcién.

Las sustancias PVP y cropovidona pertenecen al mismo género funcional en el
campo farmacotécnico, por lo que en las ciencias farmacéuticas se vienen
empleando como mejoradores de la absorcion de multiples compuestos, pero
evidentemente esto solo lo sabe una persona verdaderamente capacitada en
ciencias farmaceéuticas y que conoce la bibliografia basica utilizada en la fase de
preformulacion, para tal efecto, esta Superintendencia se apoyd en cualquiera de
las combinaciones de los documentos D1 y B2 6 D1 y D3 6 D1 y D4 para
evidenciar la amplia informacién que se encuentra disponible y los medios
tecnicos generalmente utilizados para resolver este problema, lo anterior, con el fin
de demostrar la falta de altura inventiva de la materia reivindicada.

Finalmente, afirma el solicitante que “Si no hay divulgacion explicita de los
compuestos, no es posible que el técnico con habilidad ordinaria en la materia
derive una solicitud en la cual se emplean dichos compuestos. Si la anterioridad
D1 no emplea acido salicilico o sus derivados, la anterioridad D2 no sugiere el uso
de povidonas y las anterioridades D3 y D4 tampoco, ¢qué impulsaria al técnico
con habilidad ordinaria en la materia a sustituir los compuestos de D2 por
povidonas? (...) Pero ningun documento citado ensefia o sugiere que las
povidonas mezcladas con derivados del acido salicilico mejoren la tasa de
absorcion de la calcitonina de salmon.
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Al respecto cabe decir, que cada una de las sustancias PVP y derivados de acido
salicilico se venian utilizando para lograr el mismo efecto técnico, por lo que es
evidente y de esperarse que continuen mejorando la absorcion de las moléculas.

Por lo expuesto, se concluye que la solicitud no cumple lo dispuesto en los
articulos 18 y 30 de la Decision 486.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Negar el privilegio de patente de invencién a la creacién
denominada: “COMPOSICIONES FARMACEUTICAS PARA EL SUMINISTRO
ORAL DE AGENTES FARMACOLOGICAMENTE ACTIVOS™.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente a la doctora Dilia Rodriguez
D’Aleman, en su calidad de apoderada sustituta de la sociedad NOVARTIS AG., o
a quien haga sus veces, el contenido de la presente resolucion, entregandole
copia de la misma, advirtiéndole que contra ella procede el recurso de reposicion
ante el Superintendente de Industria y Comercio al momento de notificarse o
dentro de los 5 dias habiles siguientes.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

Dada en Bogota D.C.,alos 30 OCT. 2008

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

STAVO VALBUENA QUINONES

Doctora
DILIA RODRIGUEZ D'ALEVMAN
Carrera 11 No. 86 — 53. Piso 6.

-/?}gota D.C

202067
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