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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
E. S. D.

Re: Expediente No. 04.067.463
Solicitud de patente a nombre de NOVARTIS AG.

Yo, DILIA MARIA RODRIGUEY D’ALLEMAN, actuando como apodcrada
sustituta de acuerdo con la sustitucion adjunta, identificada como aparece al pie
de mi firma, domiciliada en la carrera 11 A No. 86-53, piso 6, obrando como
apoderada sustituta de la sociedad NOVARITS AG, domiciliada en Basilea
Suiza, solicitante de la patente de la referencia, zuterpongg recurso de reposicion contra
la resolucion No. 17431 emitida el 26 de marzo de 2010 por el Supetintendente
de Industria y Comercio, por medio de la cual se niega cl privilegio de patente
para la solicitud contenida en el expediente de la referencia.

1. FUNDAMENTOS DEL RECURSO

En relacién con los argumentos presentados por ese despacho en la resolucion
impugnada No. 17431, es necesario scfialar que carecen de un enfoque adecuado
de conformidad con las normas, jurisprudencia y teglas técnicas que existen para
poder desvirtuar el nivel inventivo, toda vez que ese despacho cometié un crror
al no realizar un andlisis apropiado de este requisito de patentabilidad, debido a
que consideré afectada la altura inventiva de la presente invencién en vista de la
combinacion de dos divulgaciones que no sugerian para nada el aumento de la
cantidad del desintegrante para composiciones de tegaserod y debido a la no
aceptacion de los resultados que demuestran las ventajas de la presente
Invencion.

11 Yiolacion de los articulos 14 y 18 de la Decisién 486 por una indebida
aplicacidn de la norma basada en un error de interpretacién de la misma.

Consideramos que la resolucién impugnada viola los articulos 14 y 18 al no
otorgar el beneficio de patente de invencion debido a una supuesta carencia de
nivel inventivo de la materia técnica reclamada en la solicitud en estudio.

En efecto, ese despacho bas6 su argumentacion en las razones que expusieron
los oponentes Tecnoquimicas S.A y Procaps S.A y le dio al solicitante una sola
posibilidad de presentar modificaciones y argumentos mediante los cuales se



explicé porqué la solicitud en estudio es inventiva sobre las ensenanzas de los
documentos WO 00/10526 (D1), WO 00/57857 (D2) y el libro “Tratado de
Farmacia Galénica” (D3).

En efecto, el documento D1 (WO 00/10526) se encucntra dirigido a
composiciones farmacéuticas para agentes con cscasa solubilidad en agua y
sensibles a medios acidos. “Si bien la anteriotidad D1 hace referencia a que estas
composiciones son utiles para sustancias como los agonistas del receptor 4TH;
como el tegaserod, también es cierto que este documento sc encuentra dirigido a

solucionar el problema dc la solubilidad de esta clase de ingredientes activos
y la solucién propotcionada por D1 es aumentar la cantidad de desintegrante.

Sobre este particular, respetuosamente dirigimos la atencion de ese despacho a la

pagina 1, pendltimo parrafo de D1 donde se reporta que la cantidad de este
excipiente es de mas de 15% con basc en el peso total de la composicion:
¥
The present invention provides in one aspect a solid oral pharmaceutical composition, e.g.,
a tablet, comprising an active agent which is poorly soluble in aqueous media, and/or acid
sensitive, and a disintegrant, e.g., & super-disintegrant, which is present in an amount of at
least 15% by weight based on the total weight of the composition.

De acuerdo con la antetior ensefianza, una persona medianamente versada en la
materia técnica no habria encontrado ninguna motivacién en cste documento
para disminuir la cantidad del desintegrante, puesto que precisamente segun lo
reportado en D1, el aumentar la cantidad de dicho excipiente hace que el
ingrediente activo_sea capaz de ser absorbido con mayor eficacia atin
cuando su solubilidad sea baja gracias a que puede ser absorbido por ciertos

excipientes,/como asi se establece en la pagina 2 de la memoria descriptiva de D1:
i

which is referred hereinafter as Compound A, or a pharmmaceutically acceptable salt form
thereof, 6.g., the hydrogen maleate (hereinafter “hml") salt. Compound A has a solubility of
about 0.02% at 25°C in water and Is acid sensitive. We have found that compositions may
be produced which give good absorption even in the stomach, We have also found that
Compound A may be adsorbed by centain excipients so that its dissolution upon
administration may be substantially reduced. !

Asi las cosas, la persona versada en la materia podria corroborar a partir de los
ejemplos mostrados ecn D1 que la sustancia que podria estar mas involucrada con
dicha absorcion del ingrediente activo es el desintegrante, dado que en todos los
ejemplos sefalados en D1, este excipiente se encuentran en altas cantidades.




Sobte el particular, atentamente dirigimos la atencion de ese despacho al ejemplo
6 de D1 ubicado en la pagina 24, donde sc¢ muestra que la cantidad de
polyplasdone XI. USP/NF (agente desintegrante) es de 20.00 mg por tableta, lo
cual corresponde al 40% del peso total de la composicion. En consecuencia,
dicha persona no encontrarfa evidente reducir la cantidad del desintegrante, pues
D1 ensefia que es practico aumentar dicha cantidad para sustancias como
el tegaserod, un agonista del receptor 4TH5 que tiene escasa solubilidad
en medio acuoso.

Example 6 : Composition of a 0.5 mq tablet (1 mq of base corresponds to 1.385 mq of the
hydrogen maleate salt of compound A)

Compound A hml 0.6925 (0.5mg base)
Polyplasdone XL USP/NF 20.00

Glyceryl monostearate USP/NF 5.00

Poloxalkol 1.00

Lactose 200 mesh 17.8075

HPMC 3cPs 2.50
Polyethyleneglycol 4000 3.00

Water adsorbed 1.00

Total 51 mg

Ahora bien, si dicha persona versada en la materia combinara lo cnsefiado en D1
con lo reportado en D2, tampoco habria encontrado alguna sugerencia para
disminuir la cantidad de desintegrante para composiciones farmacéuticas de
tegaserod. En efecto, al revisar nuevamente las cnsefianzas de D2, podemos
obsetvar que dicho documento se encuentra dirigido a tabletas que puedan ser
facilmente desintegradas en la cavidad bucal mediante la saliva. Para esto, D2
ensefia que es importante contar con la presencia del azicar manitol como el

desintegtrante primario como asi se establece en la pagina 4 de [D2:

The spray-dried mannitol used as a primary disintegrant in the
inventive tablet may be prepared by spray-drying an aqueous solution of
15 crystalline mannitol and it has an average particle size of about from 10 to

200 pm. A commercially available spray-dried mannitol powder (c.g.,
PEARLITOL SD 200, Roquette, France) may also be used in the present
invention. "

En ese orden de ideas, una persona medianamente versada en la materia teniendo
en cuenta que el problema solucionado en D2 cs el suministro de tabletas de
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tapida desintegracion en la boca, entenderd que un azicar como el manitol

es imprescindible como desintegrante como asi mismo lo manificsta D2 en la

misma pagina 5 cuando se establece que:

20 A spray-dried mannitol powder dissolves rapidly in an aqueous

solution. For example, at 20°C, a spray-dried mannitol powder dissolves
in water at a rate that is 7 times faster than crystalline mannitol and 20
times faster than granular mannitol.  Also, spray-dried mannitol
dissolves in water faster than conventional white sugar, white sugar for

25 direct-compression, granular sorbitol and dextrate (a hydrolyzed starch)
by factors of 10, 5-9, 7 and 3, respectively (see Test Example 1). In view
of the fact that the water-solubilities of the above-mentioned saccharides
are about 8 times higher than that of spray-dried mannito}, the markedly
high dissolution rate of spray-dried mannitol is remarkable, "

Por lo tanto, una persona versada en la materia a partir de lo mostrado en D2
concluiria que es importante tener una concentraciéon alta de
desintegrante como también lo ensefia D1, principalmente en este caso donde
el azdcar manitol ayuda a obtener tabletas de desintegracion rapida en la
cavidad bucal. Adn mis, la persona medianamente versada en la materia habria
entonces cotroborado la cantidad del desintegrante en las composiciones de D2
por medio de lo ensefiado y sugerido en la pagina 5 de la memoria descriptiva de
este documento, cuando se establece que el desintegrante primario (manitol)
pucde estar en un intervalo de 30 a 95% con base en el peso total de la tableta y
que la proporcién del otro componente del desintegrante —crospovidona- cs
de 1 a 10% y que siempre estos dos desintegrantes han de estar
acompafiados para que su conjuncién aumente la velocidad de disolucién
del manitol. Esto lo puede corroborar ese despacho en la pagina 5 de D2 que a
continuacidén se muestra:

" The spray-dried mannitol is preferably used in an amount ranging
from 30 to 95wt% based on the total weight of the inventive tablet.

The tablet of the present invention further comprises crospovidone
in an amount ranging from 1 to 10 wt% based on the total weight of the
tablet as a secondary disintegrant, which enhances the dissolution
(disintegration) rate of the spray-dried mannitol by way of bringing water
in contact with the spray-dried mannitol through its capillary action. »

En resumen, hasta aqui queda claro quc ambos documentos ensefian y
sugieren que el desintegrante debe estar en cantidades altas con el fin de




hacer que un ingrediente activo pueda ser absorbido (D1) o que la tableta
constituida por dicho desintegrante pueda ser rapidamente desintegrada
en la boca (D2) y que la_crospovidona es tan solo un desintegrante
adicional que debe acompafiar al manitol para memorar su velocidad de
desintegracion.

Ahora bien, si esa persona versada en la materia revisara los ejemplos mostrados
en D2, encontraria quc la cantidad de desintegrante empleada en cada una de las
composiciones ejemplificadas en este documento se encuentra en el orden del
80%, toda vez que sera la suma del desintegrante principal (manitol) y del
secundario (crospovidonna) como sc¢ puede corroborar en la pagina 7, tabla 1-
1 de D2 que a continuacién nos permitimos mostrar:

{Unit: gram)
BX1 | Ex2 | Ex3 | ExA | Ex5 | Ex6
|Active Asceimmninophen | - [500.0] - « - -
Jingredienss |Domporidone - o] - - . -
Famotidioe 1 ~-T120f -1 -1~
Meclizine - - | 250] - -
IM
Scopolamine . B - Jox ] . N
hydrobromide
Ondansetron HO1| - . - - Twol -
{Cisapride - . - - - 1100
Dis- m 490.5]675.3]634.0]383.6] 235.0} L53.0
{ integrants }
(Crospovidone 00[T125|400]250] 150 100
Citric acid 1804351240 1501 90 | 6.0
Achls
Effervescent 1804351240 150 90 | 6.0
agems carboiate
Sweeletiing [Aspatan 120 | 29.0 | 160 10.0\' 60 | 40
RgTIs
!ﬁuwn flavor( 45 [109| 60 [ 38 | 25 | 20
{Lubricants [Collowdal shicon | 30 | 73 | 40 | 25 | 151 10
joxide
Magnesium 120129011667 100] 60 | 40
Magnesium 12012901601 100] 60 | 40
Sheatdde
Total weight 600 | 1,450 800 | 500 | 300 | 200
Pressure scale (gauge) 160[290] 190 [ 180 | 170 | 140
Dismeter (rim) 125]180] 401 126 | 100] 95
Number of txblets 1,000 1.000{ 1,000 1,000 1.000| 1.000

Asi las cosas, no es cierto que “...mientras que en D2 se especifica que el
desintegrante puede estar en una cantidad de 5% en peso y el diluyente en una cantidad de
/7% en peso...” (El resaltado es nuestro), toda vez que como queda demostrado,
D1y D2 nunca sugieren que la cantidad de desintegrante sea inferior a 15% cn
peso. De hecho, estas dos anterioridades sicmpre sugieren que las cantidades
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sean grandes, bien sea de un solo desintegrante como en el caso de D1 o una

mezcla de desintegrantes que contenga crospovidona como lo sugiere D2,

En estc sentido, resulta claro que la argumentaciéon esgrimida por la
Resoluciéon impugnada No. 17431 del 26 de marzo de 2010 y el concepto

técnico 2900 del 10 de octubre de 2008 fue basada en apreciaciones sin
ningin sustento técnico realizada por los opositores y que fue debidamente

refutada en nuestro memorial del 18 de febrero de 2009.

Adn mas, también resulta equivocado lo manifestado en la resolucion impugnada
cuando sc establece cn la pagina 4 de la misma que: “En ¢/ andlisis que realiza el
oposttor se puede observar que en la presente solicitud se estin empleando los mismos
componentes de la composicion de la anterioridad WO 00/10526, ademds, que las
cantidades de los excipientes en dicha anterioridad estan dentro de los porcentajes propuestos en
la solicitud en estudio.” (El resaltado es nuestro), dado que como ya se discutié y
demostrd, D1 cnsefia y sugiere que la cantidad de desintegrante se encuentra
por encima del 15% en peso con relacion al peso total de la composicion.

Ahora bien, si D1 emplea los mismos componentes, esto no quiere decir que la
invencion en estudio carezca de altura inventiva, pues el solicitante esta en todo
su derecho de emplear componentes conocidos, siempre y cuando la manera de
utilizar los mismos junto con sus proporciones muestren un resultado que no sea
evidente ante los ojos de una persona medianamente versada en la materia
técnica. En el presente caso, si bien el solicitante emplea sustancias conocidas,
también es cierto que las utilizas en proporciones totalmente diferentes a lo
establecido en la técnica anterior, principalmente en relacion con el desintegrante,
pues contrario a la regla técnica general que indica que el desintegrante dcbe estar
en proporciones altas, ¢l solicitante encontré que para formulaciones de
tegaserod, la cantidad de desintegrante puede ser menor a 15% cn peso.

Sobrte este particular, se hace necesario hacer énfasis sobre el hecho quc la
combinacion de clementos y las proporciones de los mismos, especialmente la
cantidad mas baja de desintegrante dentro de las composiciones de la presente
invencion, hace que las tabletas presenten un perfil de disolucién equiparable a
los mostrados por tabletas que tiencn composiciones con altas catgas de
desintegrante. Esto, es un avance y un salto tecnoldgico, toda vez que cl
solicitante logra apartarse de la regla técnica convencional que recomendaba la
participacion de altas cargas de desintegrante y obtiene composiciones con
perfiles de disolucién bastantes buenos con tabletas cuyas cargas de desintegrante
son bajas, como asi se muestra en la tabla ubicada cn la pagina 16 dc la memoria
descriptiva de la solicitud en estudio que a continuacién nos permitimos
presentar:

A0

L



Tipo de Tableta Regulador | Regulador Reguladeor | Agua
USP, pH USP, pH de |USP, pH
de 4.5 6.5 de 7.5 (500 ml)
{900 ml) (200 ml) (900 ml)

Ejemple 2 de la 19.4 94.8 91.6 96.4

presente

invencién

compresidn

directa

Ejemnplo 3 de WQ 19.9 898.1 95.7 99.0

00/10526

Aunado a lo anterior, también ¢s necesario senalar que en cl presente caso, tanto
los componentes como las proporciones de los mismos hacen la diferencia y
constituyen la inventiva de la solicitud en estudio sobre Jo ensefiado en la técnica
anterior, contrario a lo manifestado cn la pdgina 9 tercer parrafo de la Resolucion
impugnada cuando se argumenta que: “Frente a lo anterior es preciso aclarar, en primer
lugar, que la patentabilidad de una composicion farmacéntica se debe basar en la presencia de
Sus componentes Yy N0 en las cantidades en que estos pueden estar en la formulacion.”(El
resaltado es nuestro).

En efecto, mediante los resultados proporcionados en la memoria descriptiva, es
claro que la combinacién de estos clementos conocidos y la novedosa proporcion
del agente desintegrante proporcionan a las composiciones de la invencion la
altura inventiva para ser merecedora de patente de invencion. No cn vano cn el
proceso Numero 51 IP-2008 del 2 de julio de 2008 se concluyé que lo siguiente:

“CUARTO: Dentro del Ordenamiento Juridico Andino no hay norma especial para resolver
sobre el nivel inventivo de megclas y | o combinaciones de elementos conocidos. Sin embargo, lo

anterior no _implica que el examen de patentabilidad en los casos de
combinacion de elementos conocidos para_generar ung nuevo pueda

hacerse a la ligera; por el contrario, se_debe partir de que si pueden legar a
constituir una invencion patentable Ias combinaciones si son novedosas,
tienen altura inventiva y aplicacion industrial Por lo tanto, era menester de
esa Oficina evaluar si la cantidad tan baja de desintcgrante dentro de las
formulaciones solucionaba el problema de composiciones mas econémicas de
tegaserod y si no era susceptible de derivacion evidente a partir de la técnica
anteriot, lo cual, como ya se demostré no es evidente porque D1 y D2 repotrtan y
sugieren que el desintegrante o la mezcla de ellos se encuentre cn
proporciones altas, especialmente en el caso de D2 en cantidades tan altas como
80% en peso.

Aunado a lo anterior, también se hace necesario hacer hincapié sobrc el hecho de
que lo manifestado en la resolucién impugnada en cuanto a la patentabilidad de
las composiciones, se encuentra en clara contraposicién con otra opinion
emanada por la Superintendencia de Industtia y Comercio en el oficio 14422 del



11 de noviembre de 2009 para el cxpediente No. 06-54801, en ¢l folio 162
penultmo parrafo, donde se cxpone que “Las composiciones se caracterizan por las
sustancias que la conforman y las proporciones en que estas se encuentran en el
producto” (El resaltado es nuestro). Por consiguiente, es claro que no existe un
critetio unificado en esa Oficina para realizar un cxamen dc patentabilidad
adecuado, pues cxisten puntos dc vista bastante divergentes y que afectan la
decision de concesion de una solicitud.

Dec otra patte, en cuanto al proceso, es necesario sctialar que contrario a lo
manifestado cn la Resolucion impugnada, el procedimicnto de fabricacion
desctito en la invencion resulta ser mis simple, corto y mas barato que el
proceso reportado en D1, como asi lo expuso el solicitante dentro de la memoria
descriptiva en la pagina 16, lineas 20 a 24, pues D1 mucstra que cl proceso sc
hace en condiciones de granulacion en himedo mientras que ¢l proceso de la
solicitud se hace en condiciones sccas.

Es claro entonces que los argumentos establecidos por los opositores y que
fueron tenidos en cuenta por el examinador son el resultado de un estudio de
tipo retrospectivo (hindsight), toda vez que mi los opositores ni el examinador
hicieron un esfuerzo intelectual para considerar si la solucion de la invencion era
evidente justo antes de la presentaciéon de la fecha de prioridad de la
solicitud, es decir, antes del 21 de diciembre de 2001. En cfecto, como ya sc¢
demostrd anteriormente, ninguno de los documentos citados reporta o sugiere
que se alcancen composiciones de tegaserod con cantidades reducidas dc
desintegrante.

De otro lado, esa oficina manifiesta en la resolucion impugnada que: ““...cs preciso
sefalara que la Guia de la OMPI, no tiene efectos vinculantes frente a nuestra legislacion
andina y, asi mismo, el Manual Andino de Patentes no es un marco normativo de referencia
para el estudio y andlisis de patentabilidad de una solicitnd en trimite, como quiera que se trata
de unas (Sic) guia prictica para la realizacion del examen de las solicitudes de patentes,
dirigida principalmente a los examinadores de las oficinas nacionales de los Paises miembros de
la Comunidad Andina. Por lo demids la regulacion en materia de propiedad industrial en
Colombia es la Decision 486 de 2000 de la Comision de la Comunidad Andina y sus normas
complementarias.”

Sobte el particular es importante sefialar que es claro que el examinador estd
extralimitando sus alcances y funciones ya que deliberadamente esta fijando el
alcance del Manual Andino de Patentes, tarca que solamente le corresponde al
Tribunal Andino de Justicia. En ningin aparte del Decreto 2153 de 1992 se
sefiala como funcién de csa Superintendencia y mucho menos de la Division de
Nuevas Creaciones fijar ¢l alcance de cicrtas disposiciones. Cito cntonces el
mencionado articulo en donde aparecen claras y especificas las funciones de esa
Divisién:



“Articulo 16.-Funciones de la Division de Nuevas Creactones. Son funciones de la division de
HHevas creaciones.

1. Tramitar las solicitudes de patentes de invencion y de modelos de utrlidad,

2. Tramitar las solicitndes de licencias obligatorias y a’e_ prorroga en los casos previstos en la
ley:

3. Tramitar las licencias de explotacion, traspasos, cambios de nombre y domicilio y
prorrogas relactonadas con los modelos de utilidad;

4. Estudiar la procedencia de la cadncidad de los derechos conferidos por las patentes y
modelos de ntilidad;

5. Llevar los archivos y registros de las patentes y modelos de utilidad;
0. Absolver las consultas de los asuntos atinentes a las funciones de la division;

7. Preparar el material para la elaboracion de la Gaceta de la Propiedad Industrial en lo
referente al drea a su cargo;

8. Los demds que se le asignen de acuerdo con la naturaleza de la dependencia”

Por el contrario, de conformidad con el “Reglamento Interno del Tribunal de
Justicia de la Comunidad Andina”, Tiwlo I, Capitulo 1, articulo 2 “Ta wusin
Jurisdiccional del Tribunal, en los limites de la competencia que le atribuye su Tratado de
Creacion, es la de declarar el derecho de la comunidad Andina y asegurar su
aplicacion e interpretacion uniforme en los Estados miembros.” (Subrayado
fuera de texto). Lo anterior indica que solamentc al Trbunal es quien
corresponde la declaracién del derecho andino, su interpretacion uniforme y csto
incluye darle ¢l alcance de aplicabilidad y obligatoriedad al Manual Andino de
Patentes, mucho menos al cxaminador dc patentes quien en este caso como en la
mayoria de estas invenciones esta incluyendo restricciones que no existen. Iis
vergonzoso ver como hay casos donde esa Supcerintendencia acoge los principios
del Manual Andino a conveniencia de sus argumentos y en casos como estos lo
desecha por que su teoria no le conviene para proceder a negar.

Este tipo de practicas y conductas generan inestabilidad juridica para los
administrados y precisamente por ser este un Ilstado de Derecho, se entiende
que existen parametros como son las leyes, jutisprudencia y doctrina que dan
bases logicas a la actuacion de la administracion. Ya no sabemos qué hacer con
el Manual Andino quc es usado de forma caprichosa y que mas bicn, se ha
convertido en una herramienta de poca seguridad y clatidad para controvertir o
exponer argumentos.

Rogamos al Superntendente, quien ¢s la persona encargada de resolver este
recurso de exponet sus puntos legales de una vez por toda sobre el uso que la los
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examinadores lc  estan dando al Manual Andino de Patentes.
Desafortunadamente, esta una situacién reiterada que pegudica cl principio de
seguridad juridica.

1.2 Violacién del articulo 28 de la Decision 486 por una indebida

aplicacion de la norma basada en un error de interpretacion de la misma.

Consideramos que la Resolucion impugnada viola ¢l articulo 28 de la Decision
486, toda vez que no fueron tenidos en cuenta ni los resultados aportados por el
solicitante en la memoria descriptiva en la pagina 16, ni los aportados con nuestra
respuesta del 18 de febrcro de 2009 debido a que erroneamente se considerd que
los mismos no eran estadisticamente significativos concluyendo en la pdgina 9,
penultimo parrafo de la resolucion impugnada que: “../Jos datos a los que se refiere e/
solicitante y que estan en la tabla de la pdgina 16 no son estadisticamente representativos en
razon a que muestran un solo valor de disolucion a diferentes pH y alli no se dice que e/
excperimento se haya hecho en 12 tabletas, como ahora lo anota el solicitante. ..”

En primer lugar, no existe ningin articulo dentro de la Decision 486 que
establezca cuales son los parametros que deben cumplir los ejemplos v los
resultados de los mismos para que se puedan considerar “estadisticamente
representativos”. Il tnico articulo que hace alguna alusidén o referencia a los
ejemplos es el articulo 28 de la Decision 486. El mismo manifiesta que la
descripcidon de la invencion incluira (literal ¢) “wna descripcion de la mejor
manera conocida por el solictante para ejecutar o levar a la practica la invencion,
utilizando efemplos y referencias a los dibujos, de ser éstos pertinentes; y:” (Fl subrayado
€S nuestro)

Asi las cosas, resulta evidente que no se tuvieron en cuenta los resultados del
ejemplo ilustrativo y comparativo de la solicitud, donde se hace la comparacion
de tabletas de acuerdo con la invencién y tabletas segin la antetioridad D1, a
pesar que en nuestra respuesta del 18 de febrero de 2009, cl solicitante
demostrara que el experimento se realizé con 12 tabletas y no con una sola
tableta como lo expuso el examinador. Aan mas, cualquier persona versada en la
materia sabe que la experimentacion en laboratorio siempre ha de llevarse a cabo
por lo menos con un duplicado a fin de saber si el experimento ticne
reproducibilidad y significancia estadistica. En concordancia con lo anterior, ¢s
claro que la Resolucion impugnada viola de manera flagrante lo dispuesto en el
articulo 28.

1.3 Violacién del articulo 45 de la Decisién 486 por una indebida
aplicacion de la norma basada en un error de interpretacion de la misma.

Sobre este particular, nos permitimos manifestar que también se ha violado el
articulo 45 del Decision 486, toda vez que Gnicamente se le brindé al solicitante
una unica oportunidad de tratar de superar las objeciones del examinador, siendo
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que ¢l Articulo 46 faculta a la oficina de nacional competente a notficar dos o
mds veces al_solicitante, con cl fin de quc realice las aclaraciones o
modificaciones pertinentes.

2. Teniendo en cuenta lo dicho anteriormente, solicito a usted lo siguiente:

a) Que de conformidad con’lo previsto por los articulos 3 (inciso 3); 35 (1nciso 2)
y 59 (inciso 2) del Cédigo Contencioso” Administrativo se consideren y se
resuelvan TODOS los argumentos y TODAS las cuestiones planteadas asi como
las que aparezcan con motivo de este recurso.

b) Que se revoque la resoluciéon No. 17431 emitida el 26 de marzo de 2010
expedida por el Superintendente de Industria y Comercio, y s¢ proceda a
conceder el privilegio de patente de invencion a la solicitud de mi mandante.

Sefqr Su_petfﬁ\endente,

TLIA MARIA ROBRICUEZ
CC. 41.654.88N

TP 20824 CSJ /
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COLOMBIA

SENORES

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

E. S. D.

REF:

EXPEDIENTE NR. : 04.067.463
SOLICITUD DE PATENTE A NOMBRE DE NOVARTIS AG

Yo, JIMENA ESCOBAR URIBE, identificada como aparece al pie de mi
firma, domiciliada en la Carrera 11 No. 86-53 Piso 6, atentamente digo a
usted que sustituyo el poder con que obro a la doctora DILIA RODRIGUEZ
D ALEMAN, domiciliada en Bogotd, D.C., portadora de la tarjeta
profesional No 20. 824 con las mismas facultades con que me fueron
conferidas para este caso. -

‘ s 4
CONOIUDOA_
JIMENA ESCOBAR URIBE
C.C. 39.779.452 de Usaquén
T.P. 68.228

Acepto sustitucién

t&fr@' @yz /5/1
Ronmgmaz D rA/I@AN
C.C. 41.654.882 de ta

T.P. 20.824
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

2020
Bogota, D.C.,

Ao e B, 2ot

g
Ly

ASUNTO Radicacion | 06-548Q1
\ Tramite }
Evento | 001
Actuacion 430
Oficio N ¥
Folios 7 )
Patente de Invencion Patente de Modelo de Utilidad
Via Nacional [:] | |
Via PCT (fase nacional) Cap. | Cap. Il
|
| |
No. Sol. Internacional PCT/EP2004/053495

Fecha de Presentacién Internal. 1?—1 2-2004

2y

;
Cpres)

158

por -

1

]

i
Como resultado del examen de fondo, realizado con fundamento en el articulo 45
de la Decision 486 de la Comisién de lé Comunidad Andina, se le comunica:

1. Documentos estudiados

Descripcion: Folios: 11 a 41 (como se radicd inicialmente)

Reivindicaciones: - Folios: 42 a 50 (como se radicé inicialmente)
Folios: 145 a 151 (modificado)

Prioridad: Folio: 1.

Fecha: 1@-12—2003; pais y numero: EP03028848.4.

Respuesta solicitante: Folios: 137 a 143

2006 054801
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2. Objeto de la Invencidn

Titulo de la invencion: SUSPENSIONES ACUOSAS DE CICLESONIDE PARA
NEBULIZACION

Problema Técnico Planteado: La necesrdad de un proceso que permita la obtencion
de suspensiones acuosas estériles de ciclesonide mediante autoclave sin que se
produzca aglomeracién de particulas del active..

Solucion: modificar la suspension de ciclesonide utilizando por lo menos un agente

no idnico para ajustar la osmolaridad, evitando asi la aglomeracién durante la
esterilizacion.

IPC: AB1K9/00; AB1K47/10; AB1K4T/26: CO7J71/00.
i

3. De {a solicitud de Patente

a. Reivindicacijones (articulo 30 D %186)

La reivindicacion 20 carece de concisidon debido a que se reclama un ndmero
indeterminado de composiciones. Una composicion debe caracterizarse por los
componentes esenmales que la const«tuyen y no por las propiedades de los
mismaos. ‘ :

En consecuencia la reivindicacion mencionada no cumplen con el requisito de
concision de acuerdo al art. 30 de la Qecisién 486.y/o art.22 Tratado PCT.

|
)
4. Determinacion del Estado de €la Técnica
- La fecha que se ha tenido en cuenta para determinar el Estado de la Técnica es:
Fecha de presentacion de [a solicitud prioritaria 16-12-2003
Teniendo en cuenta la fecha indicada se realizd la blsqueda en el estado de la
técnica de documentos relacionados con la solicitud encontrandose los siguientes

documentos mas relevantes:

|

Lo Fecha de
N° i  Documento ' Titulo

— ' | CICLESONIDE CONTAINED
D1| WO001/28562 | PHARMACEUTICAL COMPOSITION |  26-04-2001
FOR APPLICATION TO MUCOSA _

publicacion*

GENNARO A. “Remington Farmacia”.
D2 libro Tomo 2. 19% Ed. Editorial medica 1€
| ‘panamericana, Pag. 2249

<
«

i

2006 054801
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5. Andlisis de Patentabilidad (Art 14 D486

Novedad (Art 16 D486) :
w

La reivindicacion 22- reclama una suspension acuosa estéril de ciclesonide
adggugda para r‘)ebullzacién, caracterizada porc.le contiene por lo menos un agente
no ionico para ajustar la osmolaridad y opcionalmente otros excipientes.

D1 divulga una formulacion acuosa de clinesonide para inhalacién que contiene
gluco.sa comonagente ho iénico para ajustar la osmolaridad (pag 10. tabla 2). D1
t,ambxén ensefia el uso de acido cftrico como agente modificador del pH (pag. 7
linea 7) y polisorbato 80 (pag. 6 linea 24) como surfactante.

\

En consecuencia las reivindicaciones 20 a 29 carecen de nove:'ad.

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacion 1 reclama un método para preparar una suspensiéon acuosa
estérii de ciclesonide, adecuada para nebulizacion, caracterizado porque
comprende los pasos de:

a) Proveer una suspensibén acuosa de ciclesonide, que contiene porlo menos
un agente noidnico para ajustar la osmolaridad y opcionaimente excipientes
farmacéuticamente aceptables adicionales; y

b) Tratar en autoclave la suspension acuosa provista en (a)

|

i

n
El estado de la Técnica mas cercano es D1 que divulga una formulacion acuosa de
ciclesonide para inhalacién que contiene glucosa como agente no idnico para
ajustar la osmolaridad y se utiliza para el tratamiento de la rinitis alérgica (pag 10.
tabla 2). ' :

_La solicitud se diferencia de D1 en quje no se especifica que la solucion se haya
esterilizado mediante un proceso de gutoclave.

I
El Efecto Técnico gue logra la diferencia es proveer una composicion estéril.

El Problema Técnico Objetivo de esta solicitud es la necesidad de un proceso que
permita la obtencion de suspensiones acuosas estériles de ciclesonide mediante
autoclave sin que se produzca aglomeracion de particulas del activo.

D2 describe el método de esterilizacion por vapor saturado en autoclave, la cual
permite una maxima combinacion de flexibilidad en la operacién, seguridad en los
resultados y bajos costos -de produccion (pag. 2249). El objetivo de la
esterilizacién consiste en eliminar la capacidad de los microorganismos de
sobrevivir y proliferar mediante la coagulaciéon de las proteinas celulares. Este
proceso de esterilizacion por vapor saturado es necesario cuando se requiere una
composicién que va a ser utilizada via nasal para tratar la rinitis alérgica, ya que
debido al padecimiento que se va a fratar con estas composiciones las mismas
deben estar libres de microorganismos.
: %

En consecuencia, seria evidente para el experto en la materia utilizar la

composicién divuigada en D1y someterla a un proceso de esterilizacion por vapor

2006 054801
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saturado enunautoclave para obteneruna composicidén adecuada para uso nasal

en el tratamiento de la rinitis. Asf el método de las reivindicaciones 1 a 19 notiene
Nivel [nventivo.

B. Conclusidn
o
Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud se encuentran
afectados asi: |

N° Documento Reivindicaciones Requisito que
afectadas afecta
D1 WO001/28562 ~ 20-29 Novedad
1 1-19 Nivel Inventivo

GENNARO A. “Remington ' 1-19 Nivel Inventivo
Farmacia”. Tomo 2. 19a

D2 Ed. Editorial medica
panamericana. Pag. 2249

7.  Respuesta a los argumentos %del solicitante
|

En cuanto a la novedad el solicitante argumenta que D1 reporta una formulacion
acuosa de ciclesonide que comprende ademas carmelosa sédica, cloruro de
benzalconio, siendo este Gitimo ageﬁte potencialmente alérgeno, dado que D1
requiere el uso de un desinfectante, ﬂe puede concluir que las formulaciones de
ciclesonide reportadas en D1 no son estériles, es decir, Unicamente son
formulaciones no infecciosas. Esta es una diferencia con las composiciones de la
invencion en estudio. El tratamiento adecuado con autoclave del método
reclamado en la presente solicitud irTactiva todos los hongos, bacterias, virus y
también las esporas bacterianas. Por consiguiente, la formulacion acuosa de la
invencion al ser totalmente estéril es novedosa sobre lo reportado en D1.

Con respecto a los anteriores argumentos este despacho establece que la
expresion “otros excipientes farmacéuticamente aceptables”, deja abierta la
posibilidad de que la composicién aqui reclamada contenga sustancias como
carmelosa sédica v cloruro de benzalconio los cuales se encuentran dentro del
grupo de excipientes farmacéuticamente aceptables. En cuanto a la esterilidad de Ia
composicién, para este despacho es claro que la esterilidad es producto del
sometimiento de la composicién a un proceso para lograr tal fin, por lo tanto dicha
esterilidad no se considera una caracteristica técnica de la composicion. Lag,
composiciones se caracterizan porl las sustancias que las conforman y las
proporciones en que estas se encuentran en el producto; los resultados obtenidos
al someter la composicion a algiin proceso ya no se consideran caracteristicas de la
misma. - ~

En conclusion, esta oficina mantiene su objecidn con respecto a la novedad de la
composicidn contenida en las reivindicaciones 20 a 29,

l
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En cumplimiento del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad

‘partir de (a fecha de
de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegara la patente.

Notifiquese el presente oﬁ_pf’é conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto elt}u’io primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

i

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora Nuefvas Creaciones (C)

(o

El anterior requerimiento fue notlﬂcado por fijacién en lista, de fecha
110 a0y |

CONGEPTO TECNICO EXAMINADOR TECNICO
No. 3883 Cédigo No. 202073

2006 054801
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2475 FARMACIA INDUSTRIAL

jubricante satisfactorio. Los lubsicantes solubles que
son efectivos incluyen benzoato de sodio, una mez-
cla de benzoaro de sodio ¥ acetato de sodio, clocuro
de sodio. teucina y Carbowax 4000. Sin embargo. se
sugirié que las formulaciones utilizadas para prepa-
rar comprimidos solubles en agua pueden represen-
tar una cantidad de arreglos entre la eficiencia de la
compresién ¥ la solubilidad en agua. Mie»nLras que r’3|
estearato de magnesio es uno de los iubncantes; mas
ampliamente utilizados, sus g)ro_piedades h»idréto_b’as
pueden retardar la desintegracién y la fijOlﬂCion.
Para evitar esta caracteristica impermeabitizante, al-
sunas veces se agrega lauril sulfato de sodio. Se ha
Eallado un compuesto. e} lauril sulfato de magnesio,
que tiene las propiedades lubricantes del estearato de
magnesio sin sus desventajas, pero su inocuidad pa-
ra uso en productos farmacéulicos aiin no se ha esta-
blecids.

Deslizantes

Un deslizante es una sustancia que mejora tas ca-
racteristicas del flujo de una mezcla de potvos. Estos
malteriales siempre'se agregan en el estado seco justo
antes de la compresion {es decir, durante e paso de
luhricacidng. El didgxido de silicio coioidal {Cab-o-sil
{Cabor] es el deslizante de uso mds connin, en gene-
val en bajas concentraciones, det 1% o menos. E tal-
co (libre de asbesio) también se usa ¥ puede desem-
penar ei doble papel de iubrican[ef’de.sii;ame. .

Es especialmente importapte optimizar el orden
de ia adicién y el proceso de mezclado ‘de eslos ma-
rertates con el objeto de maximizar su etecto ¥ asegu-
rar que su influencia sobre elffos) lubricante{s) sea
minima.

Desintegrantes

Un desintegrante s una suslancia, o una mezcla
de ellas, agregada a un comprimido para faci?i[.ar su
ruptura o desintegracidn después de su administra-
cidn. Los companentes activos deben liberarse de la
matriz del comprimido, tan eficienteme{:Fe COMO sea
posible, para permitir su vipida d'[sol:_ltlon. Los ma-
teriales que cumplen la funcidn de desmtegrames han
sido clasificados quimicamente como almidones, ar-
cillas, celulosas, alginas, gomas y polimeros con en-
[aces cruzados. )

Los més antiguos desittegranies, aun 1{.\:\1 mids po-
pulares, son el atmidon de maiz ¥ dg papxL. bien dcs;-
cados y pulverizados. El almidon tiene una gran afi-
nidad por el agua y se hincha cuanldo se h:dralg‘ ].a)
que facilita asi la ruptura de la matriz del comprini-
do. Sin embarge, otros autores han sugerido gue su
accidn desintegrante en los comprimidos se debe a ld
accién capilar mds que a fa hinchazdn; la forma e»sfe»
rica de los granos de almiddén aumenta ]a_n’porosidad
del comprimido. o que promueve la aceidn capilar.

El almidén al 5% es el sugerido. aunque si se desea
una desintegracion mds rdpida esta cantidad debe au-

mentarse al 10-13%. Aunque debiera esperarse que
el tiempo de desintegracién disminuya a mcdida.qu_e
se aumenta el porcentaje de almiddn en eir comprinii-
do, esto no parece ser asi en los comprimidos de E_o/l—
huiamida, en Jos que parece baber una concentracion
critica de almiddn para tas diferentes granulaciones
de la sustancia quimica. Cuando se desea su efecto
desintegrador, se agregan los almidones a las mez-
clas pu[\'erizadas en el estado seco. )

Los materiales conocidos como superdesinfe-
grantes han ganado popularidad como desim’egran—
tes. Ef nombre proviene de los bajos niveles (2-49%)
a los que son completamente efectivos, La croscat-
melosa, la crospovidona y el glicotato sédico de al-
midén son ejemplos de una celulosa con enlzfces cru-
zados, un polimero con eniaces entrecruzados y un
almidén con enlaces cruzados, respectivamente.

El desarrollo de estos desintegrantes fomentd

nuevas teorias acerca de los diferentes mecantsmos
por los que actdan los desintegrantes. El glicolato de
almidén sédico se hincha 7 a 12 veces en menos de
30 segundos. La croscarmelosa lo hace 4 a 8 veces en
menos de 10 segundos. El almiddn se hincha igual-
mente en las tres dimensiones y fa celulosa sdlo en
dos direcciones, dejando esencialmente igual la lon-
gitud de Ja fibra. Dado que la croscarmelosa es el
zeﬂnte desintegrante mas efective, se postuld gue la
\-‘Elocidad‘ la fuerza ¥ la extensidn de la hinchazén
desempefian un pape! importante en aguellos desinte-
grautes gue actian por binchazdn.
" La PVP de enlaces cruzados se hincha poco. auit-
que retorna con rapidez a su estado or] gin_a’l después
de la compresidn. Se ha poslula(_ﬁo también gue el
Factor principal para el funcionamiento de la P\ P de
enlaces cruzados se debe a las fibras o a la accidn ca-
pila]-_lll’-}

Ademss de los almidones, se ha usado una gran
variedad de materiales considerados efectivos como
desintegrantes. Entre ellos se incluye ai Veegum HV.,
12 metilcelulosa, el agar, la bentonita, la celulo§a ¥
productos de la madera, la esponja naiu_ra_L tas resinas
de intercambio catidnico, el dcido alginico, 1a goma
guar, la pulpa de citrus ¥ la carboxirnetiicelulosa.f{' E.l
Jauril sulfato de sodio en combinacidn con e] almidén
también se ha comportado como un desintegrante
efectivo. En ciertos casos se postuld que la aparente
efectividad de ltos tensioactivos para mejorar la de-
sintegracion de los comprimides se debe & un aumen-
1 de 1 velocidad de humedecimiento.

El desintegrante por lo general se mezcla con los
ingredientes activos ¥ fos diluyentes pre\-'i:nmcntcla la
grzmulacién. En algunos casos puede ser ventajoso
dividir el almidén en dos porciones: una parte se
agrega a fa formula pulverizada antes de la granula-
cidn v el remanents se mezcla con el lubricante y se
agrnga antes de la compresidn. Incorporado’d; esla
manera, el almidén cumple un doble propésito: la
porcidn agregada al lubricante desintegra} ripidamen-
te el comprimido a granulos, y el alrmd(?n mezcladf)
con los componentes actives desintegra €stos a parti-
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culas mis pequedss. Se ha visto que el Veegum es
més efectivo para desintegrar los comprimidos de
sulfatiazol cuando fa mayor parte se agrega despuds
de ia granulacion y s6lo una pequedia parte antes de
este proceso. También se observd que, de manera si-
milar, las arcillas del tipo de la montmorilonita son
buenos desintegrantes cuando se agregan a las granu-
laciones preparadas como polvos. Son mucho menos
desintegrantes cuando se los incorpora dentro de los
guanulos.

Ademds de fa presencia de los desintegrantes,
olros factores también pueden afectar el tiempo de
desintegracién de los comprimidos compactados. El
aglutinante. la dureza del comprimido y el lubricante
pueden influtr en el dempo de desintegracién. Por lo
tanto, coando e formulador se enfrenta a un proble-
ma relacionade con ia desintegracién de un compri-
mido compactado, puede ser que Ia solucién no séio
dependa de la seleccion v de la cantidad ded agente
desintegrante.

La evolucidn det didxido de carbono es también
una maneia efectiva de producir la desintegracidn de
los comprimidos compactados. Los comprimidos que
contienen una mezcla de bicarbonato de sodio ¥ oun
acidulante. come deide tartdrico o dcida citrico, pue-
den generar efervescencia cuando se lfes agrega agua.
Se anade una cantidad suticiente de 4cido como para
producir ung reaccion neutra o levemente dcida cuan-
do ta desintegracion en agua es ripida ¥ completa,
Una desventuja para ] uso de desintegradores de -
po efervescente es que los comprimidos deben con-
servarse en atmdsfera seca durane todo el Hempo
que duran la elaboracion, el almacenamiento yelem-
pague. Los comprimidos efervescentes solubles
constituyen la forma preferida de distribuir aspirina y
agentes edulcorantes no caldricos.

Colorantes

Los colorantes en tos comprimidos compactados
no tienen oira funcidn que mejorar fa apariencia es-
tética de ta forna fanmacéutica. El coler ayuda al fa-
bricante a controlar el producto durante su prepara-
cidn y también es de wiilidad para el usuario como
mod de reconncer. La ampiia diversidad en el uso
de colorantes en las formas farmacéuticas sélidas
posibilita que el color sea una categoria importinte
en el cidigo de identificacion desarrollado por ia
AMA para recunocer un comprimido en casos de en-
venendamiento.

Todos los calorantes utilizados ca los productos
farmacéuticos deben ser aprobados ¥ certificados por
la FDA. Duiante varias décadas esluvieron someti-
dos a rigidas normas de toxicidad y, como resubtado
de ello. muchos han stdo eliminados de la lista de co-
lorantes de la FD&C o ~destistados”, ¥ muchos otros
se ban incluide como buenos, Los colorantes actual-
mente aprobados en los EE.UU. figuran en el cuadro
92-1. Cada pafs tiene su propia lista de colonmtes
aprobados ¥ los formuladores deben wmarlos en con-

sideracin cuando disefian sus productos para el mmer-
cado internacional !

Cualguiera de los colorantes solubles en agua
aprobados y certificados por la FD&C. las mezclas
de elos o sus lacas correspondientes pueden utili-
zarse para colorear comprimidos. Una laca colorea-
da es la combinacién por adsorcién de un coloran-
te soluble en agua al Gxide hidratado de un metal
pesado, con el resultado de una forma insoluble del
colorante. En algunos casos se utilizan varios colo-
rantes, para dat intencionalmente al comprimido
una coloracién heterogénea con aspecto moteada.
No todos los colorantes disponibles satisfacen ta-
dos los criterios requeridos como colorantes ideales
para preductos farmacéuticos. Se ha investigado la
fotosensibilidad de muchos de los usados can ma-
yor frecuencia y de las lacas correspondientes, asi
como la proteccidn brindada por numerosos vidrios
empleados para elaborar los envases de los compri-
midos.

Otra propuesra para mejorar la forcesiabilidad de
los colorantes ha sido el uso de sustancias quimicas
que absorben la luz ultraviolets en tas formutaciones
de comprimidos con colorantes. La linea Di-Pac {4Am
stary es una serie de azticares coloreados para com-
presion directa disponibles en el comercio.

El méiodo mds comtin para agregar un colorante
a la formudacién de un comprimide es disolverlo en
la solucién aglutinante antes del proceso de aranula-
cidn. Otra propuesta es adsorberlo en el almidén o en
el sullato de calcio proveniente de su solucién acuo-
sa: el polvo resultante se seca v aglutina con los olros
componentes. Sise utilizan lacas insolubles. peeden
aglutinarse con el resto de los componentes secos.
Con frecuencia, durante el secado los colorantes en
las granubaciones himedas se difunden, de lo que re-
sulta una distribucidn despareja del color en la arain-
lacién. Después de la compresidn, los comprimidos
podran tener una apariencia moteada debido a fa dis-
tribucidn despareja del colorante. La difusidn de los
colorantes puede reducirse mediante el secado lento
de ta granulacidn a baja temperatura v su agitacion
mientras se estd secando. Se ha demostrado lu afini-
dad de varios colorantes aniénicos hidrosolubles cer-
tificados para varios alimidones naturales; la afinidad
et esios casos colabora para prevenir la ditusion del
color.

Otros aditivos han actuado como inhibidores de
difusicn de los cotorantes. El tragacanto (15, 1o o
ma ardbiga (3%, [o atapulgita (3%} v el aleo (74
han sido efectivos para inhibiv [a difusion del FI&C
Azul N® 1 en Lictosa. Utilizando lacas coloveadis, of
problema de la difusion del color se evita, yit que las
lacas son msolubles, La prevencién del moteudo pele-
de reforzacse usambo lubricantes y otros aditivos, que
antes se ban coloreado de manera similar a la granu-
facidn. El problenna del moteado se agudiza a medi-
da gue aumentz fa concentracion del colonmte ¥oos
um@ caracteristica indeseable de muchos comprini

dos comerciales.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
RESPUESTA AL RECURSO DE REPOSICION

Radicacion 04-67463
Clasificacion Internacional (CIP) AG1K31/404; AG1K47/04;, A61K47/14;
AB1KA47/26; AB1K47/32; AB1K47/38; AB1K9/20; A61P1/100; AB1P43/00.

T
Patente de Invencion - Patente de Modelo de Utilidad .
Via Nacional D
Via PCT (Fase Nacional) [l Cap. | ] Cap. Il ||

No. Solicitud Internacional PCT/EP02/14674
Fecha de Presentacion Internacional 20/Diciembre/2002

Titulo inicial: “COMPOQSICIONES FARMACEUTICAS DE AGONISTA PARCIAL
DE S5HT,4 "

Titulo modificado: "COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE TEGASEROD'.(F,
209)

En atencidon al Recurso de Reposicion interpuesto en contra de la resolucidon No.
17431 de fecha 26 de marzo de 2010, se presenta el siguiente concepto:

1. Documentos estudiados

Para el presente estudio se consideraron el capitulo descriptivo comprendido en
los folios 5-22, el primer capitulo reivindicatorio de los folios 23 a 27,la oposicion
presentada por Procaps de los folios 78 a 143, oposicidbn presentada por
Tecnoquimicas de los folios 147 a 166, respuesta del recurrente a las
oposiciones de los folios 180 a 191, primera modificacion al capitulo
reivindicatorio de los folios 193 a 196, primer examen de fondo de los folios 197 a
204, la primera respuesta del solicitante de los folios 209 a 213, el segundo
examen de fondo de los folios 214 a 219, la Resolucidn de Negacién de los folios
225 a 234 y el recurso de reposicion de los folios 235 a 24 de la solicitud en
estudio.

La presente solicitud reivindica el derecho de prioridad sobre las siguientes
solicitudes: EP01403339.3 del 21 de diciembre de 2001.

2. Objeto de la Invencion

El problema planteado en esta solicitud consiste en suministrar composiciones de
tegaserod mas econdmicas y estables que se puedan formular de manera
efectiva.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
composicion farmacéutica de tegaserod en una cantidad de hasta el 10 por
ciento en peso.
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3. Respuesta a los Argumentos del sefior recurrente

En atencion a los argumentos del sefior recurrente se hacen las siguientes
aclaraciones:

3.1 Argumentos frente a nivel inventivo:

1. El sefior recurrente sostiene que: (..) la resolucién impugnada viola los articulos 14y
18 al no otorgar el beneficio de patente de invencidn debido a una supuesta carencia
de nivel inventivo dela materia técnica reclamada enla solicitud en estudio.

En efecto, ese despacho basé su argumentacién en las razones que expusieron 10§
oponentes Tecnoguimicas S.A y Procaps S.A yle dio al solicitante una sola posibilidad
de presentar modificaciones y argumentos  mediante 105 cuales se explicd por qué la
solicitud en estudio es inventiva sobre las ensefianzas de los documenlos WO
00/10526 (D1), WQ 00/57857 (D2) y el libro “Tratado de Farmacia Galénica” (D3)." (f 235 a
236)

Se aclara al sefior recurrente que esta Superintendencia  fundamenta sus
acciones en lo establecido en la normatividad vigente comprendida por la
Decision 486 del 2000, el Tratado de Cooperacion en Patentes (PCT) y el
Convenio de Paris. Si bien los argumentos de los opositores fueron
considerados y contestados por esta oficina, se debe aclarar que las
actuaciones de esta Superintendencia no violan los articulos 14 y 18 dela
Decisibn 486 como lo afirma el solicitante, debido a que esta
Superintendencia realizé un examen de patentabilidad de manera auténoma
fundamentada en estado de la técnica previo ala fecha de prioridad de la
presente solicitud como lo dictamina la Normatividad, y no con base en las
razones expuestas por los opositores.

Argumentos frente al documento D1:

1. kil sefior recurrente afirma que “(...) si bien la anterioridad D1 hace referencia a que

estas composiciones son utiles para sustancias como los antagomstas del receptor

4HTs como el tegaserod, tambien es cierto que este documento se encuentra
dirigido & solucionar el problema de la solubilidad de esta clase de ingredientes
activos  y la solucion proporcionada por D1 es aumentar la cantidad de

desintegrante.

Sobre este particular. respetuosamente dirigimos la atencion de ese despacho ala
pagina 1, penultimo parrafo de D1 dende se reporta que la cantidad e este
excipiente cs de mds de 15% con base en el peso total dela composicion (..).

(...) puesto que precisamente segun lo reportado _en D1, el aumentar la cantidad
de dicho excipiente hace que el ingrediente activo sea capaz de ser absorbido
con _mayor eficiencia aun cuando su solubilidad sea_baja gracias a que puecdc
ser absorbido por ciertos excipientes (...) " (f 236)

Se aclara al sefior recurrente que los documentos que se seleccionan para el
analisis * e patentabilidad son aquellos que compartan el mayor nimero de
caracteristicas técnicas esenciales con la solicitud, y los mismos no
necesariamente deben divulgar de forma especifica el mismo problema
tecnico. D1 ensefia una formulacion para administracion oral de tegaserod,
que comprende en forma de sal de maleato el agente activo, por lo menos 15%
desintegrante, diluyente, aglutinante, lubricante y deslizante (resumen, pagina 1,
parrafo 5; pagina 2; pagina 5, parrafos 2-5; pagina 6, parrafos 1 -3, pagina 6,
parrafo 4) . El desintegrante incluye crospovidona (pagina 5, parrafo 1), el
diluyente se utiliza en una cantidad de hasta un 70%, e incluye a la lactosa (pagina
6, ultimo parrafo) y el aglutinante incluye HPMC(pagina 6. parrafo 4).
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Adicionalmente, D1 ensefa un proceso para la preparacion de una tableta que
comprende:

1) preparar una premezcla del agente activo en forma de sal de maleato con
60-98% de diluyente, y luego tamizar la mezcla resultante;

2) adicionar el desintegrante, el resto del diluyente y lubricante a la mezcla del
paso 1,

3) adicionar la solucién aglutinante, y luego la mezclar para obtener un granulado;
4) secar el granulado, tamizado del granulado seco, y

5) mezclar el granulado sSeco con el resto de la
lubricante, y se moldea en tabletas (paginas 16-17).

D1 se diferencia de la presente solicitud en que la anterioridad especifica
que la cantidad de desintegrante es de al menos 15%, mientras que las
reivindicaciones actuales establecen que el desintegrante esta presente en
una proporcidon de menos del 15%, y preferentemente menos de 12% .Sin
embargo, esta diferencia en la concentracion del desintegrante no otorga nivel
inventivo a la presente solicitud frente a la materia que abarca el estado de la
técnica porque no hay evidencia técnica que demuestre que la concentracion
de desintegrante reclamada sea  fundamental en las propiedades de la
formulacion. Es importante aclarar que cuando las caracteristicas generales de
una reclamacion se encuentran previamente divulgadas en el estado de la
técnica, la materia reclamada carece de nivel inventivo en faita de evidencia
de lo contrario.

Teniendo en cuenta lo establecido en la pagina 3, parrafo tercero de la
descripcion de la presente solicitud, revela que " el uso de este contenido tan

bajo de desintegrante mejora el indice de disolucion”, no se encuentra dentro -
del trdmite un perfil de disolucion de las composiciones reclamadas; sin

embargo D1 si demuestra una adecuada velocidad de disolucion (ver la
velocidad de disolucion después de 30 minutos en las paginas 7y 8 de D1); en
consecuencia, la presente solicitud carece de informacion que permita
determinar el efecto mejorado o sorprendente de las formulaciones
reclamadas.

Por lo anterior, habria sido evidente para una persona del oficio normalmente
versada en la materia, por rutina de experimentacion determinar la cantidad
adecuada de desintegrante para alcanzar una adecuada velocidad de disolucién,
mas aun por ser del conocimiento comun que desintegrantes como la
crospovidona son efectivos en el rango de 2-4%' esto en concortancia con
D1 qgue también establece la importancia de obtener una composicion que
presente una velocigad de disolucion adecuada cuando dichas composiciones
contienen agentes activos poco solubles (pagina 1, parrafo 2). Ademas, D1
ensena una composicion similar que presenta una buena biodisponibilidad y
eficacia sorprendente (pagina 3, segundo parrafo).

Argumentos frente al documento D2:

1. El sefior recurrente argumenta que (.. ) al revisar nuevamente las ensefianzas de D2
podemos  observar que dicho documento se encuentra dirigido a tabletas que
puedan ser facilmente desintegradas en la cavidad bucal mediante la_saliva Para
esto, D2 ensefia que es importante contar con la presencia del azicar manitol como
el desintegrante primario como asi se establece enla pagina 4 de D2(...)

En ese orden de ideas, una persona medianamente versada enla materia teniendo
en cuenta que el problema solucionado en D2 es el _suministro _de tabletas de

"GENNARO A., Remington Farmacia. Editorial Panamericana, 19* edicion. Argentina. 1993, Pp. 2476

Y
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rapida desintegqracion_en la _boca, entenderd que un azucar como _el _manitol es
imprescindible como desintegrante como _asi mismo o manifiesta D2 en la misma
pagina 5(..)

En resumen, hasta aqui queda claro que ambos documentos ensefian y
sugieren que el desinteqrante debe estar en cantidades altas con el fin de
hacer que un_inqgrediente activo pueda ser absorbido (D1) o que la_tableta
constituida por dicho_desinteqrante pueda ser rapidamente desinteqgrada en la
boca (D2} y que la_crospovidona es tan_solo un desintegrante adicional que
debe acompafiar al manitol para mejorar su velocidad de desintegracion” (f. 237-239)

Se aclara al sefior recurrente que contrario a sus afirmaciones, el estado de la
técnica en su conjunto proporciona informacion suficiente para que la persona
del oficio normalmente versada en la materia logre las composiciones y el
proceso de la presente solicitud porque como ya se explico, D1 ensefa
formulaciones con un adecuado perfil de liberacién de tegaserody D2 a su
vez divulga una tableta de rapida desintegracion que contiene como
excipientes manitol, crospovidona, uno 0 mas excipientes farmaceéuticamente
aceptables y principios activos tales como la cisaprida el cual es un agonista
de la 5HT4 (pag. 7, tabla I-l;Folio 103); la cisaprida puede estar en un 5%, la
crospovidona se encuentra presente en un 5% en peso , el manitol se encuentra
en un 77% en peso, el estearato de magnesio se encuentra en un 2% en peso
entre otros excipientes. Adicionalmente, se debe tener en cuenta que la
reivindicacién 1 de la presente solicitud no define especificamente la
composicion farmacéutica sino que simplemente de manera general establece
que la composicion contiene tegaserod hasta el 10% , un diluyente en una
cantidad del 70% y un desintegrante en  una cantidad menor al 15%
caracteristicas que se encontraban sugeridas en el estado de la tecnica; mas
aun si se tiene en cuenta que en la reivindicacion 9 se define como desintegrante
la crospovidona , este desintegrante se encuentra presente en formulaciones
similares a las de la presente solicitud en las proporciones mencionadas en la
presente solicitud, tal como ya se habia establecido en la resolucion de negacion
17431 del 26 de marzo de 2010.

2. FElsefor recurrente sostiene que (.. )la_argumentacion esqrimida por la Resolucion
impugnada_ No. 17431 del 26 de marzo de 2010 y el concepto_técnico 2900 del
10 de octubre de 2008 fue basada en__apreciaciones sin_ ningun sustento
técnico realizada por los opositores y que fuc debidamente refutada en nuestro
meomorial del 18 de febrero de 2009.

(..) dedo que como ya se discutic y demostro, D1 ensefia y sugicre que _a
cantidad de desinteqrante se encuentra por encima del 15% cn peso con relacion
al peso total de la composicion.

(...) Esto, es un avance y un salto tecnolégico, toda vez que el solicitante  logra
apartarse de la regla técnica convencional que recomendaba la_participacién de
altas cargas de desintegrante y obtiene composiciones con perfiles de disolucién
bastantes buenos con tabletas cuyas cargas de desintegrante son bajas. como asi
se muestra en la tabla ubicada en la pagina 16 de la memoria descriptiva de la
solicitud (...) * (f. 240)

Se aclara al sefior recurrente que como se menciond arriba, si bien los
argumentos de las oposiciones fueron considerados por esta Oficina y se
seleccionaron dos documentos  presentados por los opositores, esta
Superintendencia  realizd un estudio fundamentado en la normatividad
vigentey en el estudio del estado dela técnica previo a la fecha de prioridad,
que como se ha discutido sugiere la materia reclamada en la presente
solicitud. Igualmente, se reitera que si bien D1y D2 no mencionan de
manera especifica que el desintegrante esté en una proporcidon menor al
15%, el estado de la técnica si sugiere la presencia de dicho desintegrante y
los demas auxiliares de formulacién (D1, resumen, pagina 1, parrafo 5. pagina
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2; pagina 5, parrafos 2-5; pagina 6, parrafos 1 -3, pagina 6, parrafo 4); D2 a su
vez divulga una tableta de rapida desintegracion y que contiene como
excipientes manitol, crospovidona uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptablesy  principios activos como la cisaprida que es un agonista de
5HT4 ( pag. 7, tabla I-;Folio 103). Por lo cual la combinacion de ensefianzas de
ambos documentos permiten derivar el objeto de la solicitud, porque tal como se
puede observar en el perfil de disolucion comparativo que presenta el solicitante
en la pagina 16 de la descripcion, los resultados obtenidos en la formulacion de
particular intéres de la solicitud (ejemplo 2) son iguales o inferiores respecto a la
formulacion de D1( WO0010526) con lo cual se demuestra que las
formulaciones de la presente solicitud no proveen un efecto técnico mejorado o
superior, mas aun si es del conocimiento comin{1) que desintegrantes como la
crospovidona pueden ser utilizados en un rango del 2-4% de manera efectiva,
motivo por el cual se puede concluir que las formulaciones reclamadas son solo
una alternativa obvia a las formulaciones ya conocidas en el estado de la técnica

3. Elsefor recurrente argumenta que "De otra parte, en cuanto al proceso, es necesario
sefialar que contrario a lo manifestado enla Resolucidn impugnada. el procedimiento
de fabricacion descrito enla invencion resulta ser mas simple. corto y mas barato
que el proceso reportado en D1, como asi lo expuso el solcitante dentro de
memoria descriptiva en la pagina 16, lineas 20 a 24, pues D1 muestra que el
procesc se hace en condiciones de granulacion en humedo mientras que el
proceso dela solicitud se hace en condiciones secas.” (f 242)

En respuesta a estos argumentos, se remite al solicitante a la
reivindicacion 14 (f. 195), en donde se reclama un procedimiento para la
produccion de una composicion de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes; dicho procedimiento se lleva a cabo bajo
condiciones sustancialmente secas utilizando granulaciéon. Taly como se
encuentra establecida la reivindicacion 14, no es posible establecer que el
proceso reclamado sea mas simple, corto y mas barato que el proceso
reportado  en D1, ya que dicha reivindicacién no describe el conjunto de
etapas o actividades que permiten lograr el producto; igualmente, este
procedimiento esta caracterizado por una condicidn que consiste en que el
mismo se lleva a cabo bajo condiciones sustancialmente secas; dicha
expresion es ambigua, no limita las condiciones del proceso, tampoco es
posible evaluar a partir de la lectura de la reivindicacion como se logran
tales condiciones. En consecuencia, las afirmaciones del solicitante en
relacién con las ventajas del proceso no se pueden atribuir a procedimiento
reclamado enla reivindicacion 14.

Argumentos frente alas disposiciones legales

1. Argumenta el solicitante que: “ (...) Lo anterior indica que solamente al Tribunal es
quien corresponde la declaracién del derecho andino, su interpretacion uniforme y
esto incluye darle el alcance de aplicabilidad y obligatoriedad al Manual Andino de
Patentes, mucho menos al examinador de patentes quien en este coso como en la
mayoria de estas invenciones esta incluyendo restricciones que no existen. Es
vergonzoso ver como hay casos donde esa Superintendencia acoge los principios
del Manual Andino a conveniencia de sus argumentos y en casos como estos 1o
desecha porque su teoria no le conviene para proceder a negar.

Rogamos al Superintendente, quien es la persona encargada de resolver este
recurso  de exponer sus puntos legales de una vez por toda sobre el uso gue la
los examinadores le  estan dando al Manual Andino de Patentes.
Desafortunadamente, esta una situacion reiterada que perjudica el principio de
seguridad juridica.

En relacién con los anteriores argumentos esta Superintendencia se permite
aclarar que el Manual Andino de Patentes no es mandatorio, y que en materia
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de patentes las oficinas competentes son totalmente independientes para negar o
conceder ias diferentes solicitudes que se formulen. Lo anterior en desarrollo del
principio consagrado en el articulo 4 bis numeral 1 del Convenio de Paris.

2. En relacién con los articulos 28 y 45 de la Decision 486 el solicitante indica que:
“‘Consideramos que la Resolucién impugnada viola el articulo 28 dela Decision 486,
toda vez que no fueron tenidos en cuenta nilos resultados aportados  por el
solicitante en la memoria descriptiva en la pagina 16, no los aportados con nuestra
respuesta del 18 de febrero de 2009 debido a que erroneamente se considerd que
los mismos no eran estadisticamente significativos(...)

(..) también se¢ ha violado el articulo 45 del Decision 846. toda vez que
Unicamente se le brindd al solicitante una unica oportunidad de tratar de superar
las objeciones del examinador, siendo que el Artlculo 46 faculta ala oficina de
nacional competente a notificar dos o mas veces_al solicitante con el fin de que
realice las aclaraciones o modificaciones pertinentes”. (f. 244)

Con respecto a los resultado presentados por el solicitante en la tabla
comparativa de la formulacidén del ejemplo 2 de la presente invencion con
respecto al ejemplo 3 de WO 00/10526, esta Oficina reitera que los
resultados de la formulacién ensayada son iguales o inferiores a los de la
formulacion  de WO 00/105626 (D1), con lo que se demuestra que las
formulaciones de la presente solicitud no proveen un efecto técnico mejorado
o superior, siendo tansolo una alternativa a las formulaciones conocidas en
el estado dela tecnica. Lo anterior sustenta la falta de nivel inventivo de la
presente solicitud. Esta oficina aclara que no existe violacidon del articulo
28 de la Decision 486 ya que se ha tenido en cuenta toda la informacion
contenida en la descripcion con la finalidad de evaluar el aporte técnico
de la materia reclamada al acervo tecnologico; igualmente es claro que la
materia  a proteger corresponde a aquella contenida en el aparte
reivindicatorio, siendo la descripcion un documento que fundamenta la
materia solicitada.

lgualmente, esta Oficina aclara que no existe violacidbn del articulo 45 dela
Decision 486 debido a que este establece que si a pesar de la respuesta
subsistieran los impedimentos para la concesion, la oficina  nacional
competente denegara la patente. Si bien este mismo articulo faculta a la
oficina  a notificar al solicitante dos o mas veces si_estimara qgue ello_es
necesario; sin embargo, en el presente caso la respuesta a la primera
notificacion fue suficiente para decidir la negacidén de la patente, ya que a
pesar de dicha respuesta subsistieron los impedimentos como se establecid
en la Resolucion 17431 del 26 de marzo del 2010. Adicionalmente, el
solicitante tuvo la oportunidad de responder alas primeras observaciones de
la oficina en el oficio 12845 del 10/10/2008, y el mismo decidi® no presentar
modificacién al capitulo reivindicatorio.

4, Conclusion

Teniendo en cuenta lo anterior, se recomienda ratificar la decision consignada en
la Resolucion No. 17431 de 26 de marzo de 2010 donde se niega del privilegio
solicitado para las reivindicaciones 1 —19 (folios 193-196).

Bogota, D. C.,

Elaborado por: Emilce Cano Urrego. _
Revisado por : Jacqueline Alfonso. o
Aprobado por : Jose Luis Salazar Lépez
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