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EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 26 del
articulo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 27 de diciembre
de 2011, con el N° 11-179486-00000-0000, por la(s) sociedad(es) Photocure ASA., entrd
a fase nacional la solicitud de patente de invencion titulada “COMPOSICIONES SOLIDAS
QUE COMPRENDEN ACIDO 5-AMINOLEVULINICO", que corresponde a la solicitud
internacional PCT/EP2010/003531 del 11 de junio de 2010.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial N° 648 del 16 de julio de 2012, sin que se hubieran presentado oposiciones por
parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 2396, notificado por
fijacion en lista el 25 de febrero de 2014, se requirid a la solicitante en los términos del
articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina para que presentara
respuesta a las observaciones de caracter técnico, relacionadas con la patentabilidad o
cumplimiento de los requisitos establecidos por esta Decision para la concesion de la
patente.

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 11-179486-00009-0000
del 10 de julio de 2014, respondié oportunamente el requerimiento formulado y presento
nueva(s) reivindicacién(es) 1 a 12 que reemplaza(n) las originalmente presentadas,
atendiendo de esta manera las observaciones efectuadas en el examen de fondo. Se acepto
el nuevo capitulo reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones
contenidas en el articulo 34 de la Decision 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la
Comisién de la Comunidad Andina “Los paises miembros otorgaran patentes para las
invenciones, sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia,
siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion
industrial.”

SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 12, no cumplen con el requisito de nivel inventivo.
Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

6.1. Objeto de la invencién

El problema técnico consiste en la necesidad de desarrollar formulaciones alternativas
para la administracion oral de acido 5-aminolevulinico (5-ALA) y ésteres del mismo, para
el diagnéstico fotodinamico de lesiones neoplasicas en la parte inferior del tracto
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gastrointestinal, en particular el colon y el recto. Para resolver este problema técnico la
solicitud en estudio proporciona una composicion sélida para administracion oral que
comprende: (a) un ingrediente activo seleccionado de 5- ALA, un éster o una sal, (b) uno
o0 mas triglicéridos, (c) uno o méas emulsificantes no idnicos, donde el producto
farmacéutico comprende uno o mas recubrimientos entéricos que permiten la liberacion
del activo por un sistema pH dependiente en el rango comprendido entre 6,5y 7,5.

6.2. Determinacion del estado de la técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 11 de junio de 2009, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de la cual se invoca prioridad.

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

item Documento Titulo Fecha de publicaciéon

Formulation and Characterization of
Poly(ethyleneglycol)- based, 5-
Aminolevulinic Acid-Loaded Solid-
D2 McCarron, Paul A., et al. Dosage Forms Intended for 2007
Photodynamic and Photodiagnostic
Methodologies in the Colorectal
Region”

“Solid carriers for improved delivery of
D3 US6248363 active ingredients in pharmaceutical 19/junio/2001
compositions”

El documento D2 divulga formulaciones que incluyen acido 5-aminolevulinico que
incluyen una base de polietilenglicol para la obtencién de formas de dosificacion
fotodindmicas para fotodiagndstico a nivel colo-rectal (Pags. 135 a 142).

El documento D3' divulga la composicion de los soportes soélidos que mejoran la
liberacién de los ingredientes farmacéuticos, tal es el caso de agentes de diagndstico
mediante encapsulacion (Resumen). Las composiciones divulgadas incluyen un soporte
sélido formado por el ingrediente activo, tensioactivos hidrofilicos, tensioactivos lipofilicos
y triglicéridos. La cubierta para encapsulacion puede incluir al menos un tensioactivo
iGnico o no idnico de tipo hidrofilico (Col. 2 lineas 58 a 67).

6.3. Nivel Inventivo.

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decision 486: “Se considerara que una
invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la

1http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
DB=EPODOC&II=0&ND=3&adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20010619&CC=US&NR=6248363B
1&KC=B1
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materia técnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

En el presente caso, los productos y composiciones reclamados en la solicitud no tienen
nivel inventivo, teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a: “Producto
farmacéutico solido para administracion oral en el diagndéstico fotodinamico del cancer,
condiciones pre-cancerosas y no cancerosas en el tracto gastrointestinal inferior...” (Pag.
10 del radicado N° 11-179486-00009-0000)

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales
de la solicitud estudiada, mencionadas en las reivindicaciones 1y 8, y las reveladas en el
(los) documento(s) D2 y D3 que representa(n) el estado de la técnica:

Tabla 1

Caracteristicas esenciales D2 D3
Producto farmacéutico sélido .

7 g - Composicion de
para administracion oral Composiciones para . o

; P N ) L vehiculos sélidos para
Diagnostico fotodinamico del fotodiagndstico administracién de
Céancer, condiciones pre-cancerosas y no | fotodinamico del agentes de
cancerosas en el tracto gastrointestinal | cancer colo-rectal ; o
diagnéstico

inferior caracterizado porque comprende:
(&) un ingrediente activo que es un
compuesto de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable de

No menciona

los mismos: S-ALA
R®,N-CH,COCH,-CH,CO-OR"
(b) uno o mas triglicéridos que estan Componente lipofilico tipo
presentes en una cantidad en el intervalo triglicérido (Cols.
de 1 a 50% en peso basado en el peso total | No menciona 32 a 35)
de los ingredientes a)mas b)mas c); Migliol 812 (Tabla 19,
Ejemplo 21)
Tensioactivos  hidorfilicos
(c) uno o més emulsionantes formados por reaccion de
no ionicos que estan presentes en una esterificacion del PEG con
cantidad de aproximadamente 0.5 a 50% en | PEG acidos grasos (Tabla 1
peso basado en el peso total del producto Cols. 11y 12)
farmacéutico solido; Gelucire 44/14 (Col. 35,
linea 46)

Recubrimiento

entérico, que comprende
copolimeros de  &cido
metacrilico (Col. 43 lineas
37 a 41).

Comprende uno o mas

recubrimientos entéricos que comprenden
polimeros anionicos de acido metacrilico y
metacrilato y proporciona la liberacion

controlada por el pH del ingrediente activo | O Menciona

Eudragit L-30 tiene un pH

en el

; de 5.5 a 7.0, el cual es el
intervalo de pH entre 6,5y presente en el intestino
7,5.

delgado (Col. 44, lineas 57
a 59)
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Nivel Inventivo frente a D2 y D3

El documento D3 es considerado el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en las reivindicaciones 1 y 8 porque divulga la composicion cualitativa de los
soportes solidos que se utilizan para mejorar la liberacion de los ingredientes
farmacéuticos, tal es el caso de agentes de diagnostico, mediante la técnica de
encapsulaciéon (Resumen). Las composiciones divulgadas incluyen un soporte sélido
formado por el ingrediente activo, uno o mas triglicéridos entre los que se incluye el migliol
812 (Tabla 19, Ejemplo 21) y como emulsionante no iénico divulga el Gelucire 44/14 (Col.
35, linea 46) los cuales son los excipientes preferidos por la solicitantes de acuerdo con
los ejemplos de formulacion. La cubierta para encapsulacién puede incluir al menos un
tensioactivo idnico o no iénico de tipo hidrofilico (Col. 2 lineas 58 a 67), y el recubrimiento
entérico puede comprender Eudragit L-30 el cual tiene un pH de liberacién de 5.5 a 7.0,
gue corresponde al presente en el intestino delgado (Col. 44, lineas 57 a 59) lo que
permite la liberacion del activo a partir de esta zona.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1, y la composicién divulgada
en el documento D3 consiste en que la solicitud especifica como activo un éster derivado
de la férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos para diagnostico
fotodinamico del cancer colo-rectal.

El efecto técnico que causa el disefio de una composicion solida para administracion oral
y especifica con base en ésteres del acido 5-aminolevulinico o sus sales, consiste en el
diagnostico y tratamiento del cancer colo-rectal.

El problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede formular asi:
como disefiar composiciones para administracion oral de liberacion pH dependiente que
comprenda ésteres del acido 5-aminolevulinico o sus sales?.

Sin embargo, el documento D2 divulga formulaciones que incluyen &acido b5-
aminolevulinico que incluyen una base de polietilenglicol para la obtencién de formas de
dosificacion fotodinamicas para fotodiagnéstico a nivel colo-rectal (Pags. 135 a 142). Del
mismo modo, es de conocimiento de la persona versada en la materia que las
modificaciones quimicas del ALA a sus ésteres los cuales son mas lipofilicos resuelven el
problema de distribucion del activo ALA debido a su naturaleza hidrofilica, los estudios
realizados evidencian que se requiere una concentracion de 13 a 18 veces menor de
ésteres de ALA para lograr las intensidades de fluorescencia alcanzados con solo ALA,
cuando se evaluo en tejido de colon de rata?, lo cual claramente motiva la seleccion de
estos ésteres para el desarrollo de las formulaciones diagnésticas y terapéuticas. Estos
derivados de ALA tipo éster han sido estudiados para el diagndstico de diversos tipos de
cancer como el carcinoma urotelial de vejiga®, de pulmén’ y en el adenocarcinoma de

2 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2363929/
3 http://lwww.sciencedirect.com/science/article/pii/S0302283807015242
4 http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1011134499001591
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colon rectosigmoide®. Como se puede apreciar, las aplicaciones diagnosticas de los
ésteres del 4cido aminolevulinico son ampliamente conocidas para la persona versada en
la materia, y al no existir informacién técnica que evidencie una eventual ventaja o efecto
inesperado de las composiciones y productos reivindicados se considera que los mismos
carecen de nivel inventivo.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia contaba con la
sugerencia o motivacion razonable para disefiar formulaciones para administracion oral
tipo solido, compuestas por triglicéridos y emulsificantes producto de la reaccion entre
PEG y &cidos grasos, recubiertas con agentes que permiten la liberacion del activo de
diagnéstico a un pH determinado para controlar la liberacion del activo, como se divulga
en el documento D3, el incluir el agente de diagndstico tipo ésteres de 5-ALA o sus sales
en composiciones sélidas es evidente frente a las enseflanzas de D2 y la informacion
disponible para el experto en la materia antes de la solicitud, por lo cual, las
reivindicaciones 1y 8 se considera obvias y sin nivel inventivo.

Puesto que las reivindicaciones 2 a 7y 9 a 12 no presentan caracteristicas adicionales,
se considera que tales reivindicaciones tampoco cumplen con el requisito de nivel
inventivo.

En respuesta a los requerimientos realizados por esta Superintendencia, la solicitante
argumenta que en la reivindicacion 1 el producto farmacéutico est4 destinado a ser
limitado a su uso en la administraciéon oral en el diagnostico fotodinamico del cancer,
precancerosas y condiciones no cancerosas en el tracto gastrointestinal inferior, mientras
gue la composicion solida se define en las reivindicaciones posteriores (ahora
reivindicacion 9 y sus reivindicaciones dependientes).

Al respecto, esta Superintendencia se permite aclarar que el uso no se considera una
caracteristica técnica esencial de un producto por lo tanto no se considera un elemento
diferenciador entre el producto farmacéutico oral y las composiciones reclamadas, por lo
cual se sigue considerando que no son modalidades preferidas de la invencidén y son
repetitivas.

En relacion con el nivel inventivo de la solicitante indica que el documento D3 no aborda
el mismo problema técnico como la invencion. La invencion, que es el objeto de las
reivindicaciones adjuntas es un producto farmacéutico soélido o composicion que
comprende un éster de 5-ALA de Formula 1, que esta especificamente destinado para la
administracion oral en los métodos para el diagnéstico fotodinAmico de las condiciones en
la parte inferior del sistema gastrointestinal. El producto esta adaptado de forma Unica
para dirigirlo con entrega uniforme del ingrediente activo a la totalidad del tracto intestinal
inferior en una manera que permite la difusion deseada y disolucién del activo en el
ambiente acuoso de este sitio particular. Los efectos técnicos alcanzados por estas
caracteristicas, son que el producto es facil de utilizar y fiable para el paciente en términos
que el médico puede estar seguro que el paciente reciba una dosis exacta del

5 http://cancerres.aacrjournals.org/content/57/8/1481.short
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fotosensibilizante activo en el sitio pretendido, es decir, s6lo después de la entrada en el
sistema gastrointestinal inferior. Agrega la solicitante que Para que el producto
farmacéutico sea eficaz, se debe alcanzar una extension uniforme o distribucion del activo
en el sitio objetivo y por lo tanto la absorcién uniforme por parte de las células. Debido al
ambiente acuoso del tracto gastrointestinal inferior, esto es un problema particular en el
contexto de un producto graso/oleoso (por ejemplo, uno que contiene uno o0 mMas
triglicéridos como se reivindica)

Al respecto, esta Oficina reitera a la solicitante que el documento D3 si se puede
considerar estado de la técnica cercano a la invencion en estudio toda vez que como se
explico en el examen de patentabilidad la anterioridad divulga la composicion cualitativa
de los soportes sélidos que se utilizan para mejorar la liberacion de los ingredientes
farmacéuticos, tal es el caso de agentes de diagnostico, mediante la técnica de
encapsulaciéon (Resumen). Las composiciones divulgadas incluyen un soporte sélido
formado por el ingrediente activo, uno o mas triglicéridos entre los que se incluye el migliol
812 (Tabla 19, Ejemplo 21) y como emulsionante no iénico divulga el Gelucire 44/14 (Col.
35, linea 46) los cuales son los excipientes preferidos por la solicitantes de acuerdo con
los ejemplos de formulacion. La cubierta para encapsulacién puede incluir al menos un
tensioactivo idénico o no iénico de tipo hidrofilico (Col. 2 lineas 58 a 67), y el recubrimiento
entérico puede comprender Eudragit L-30 el cual tiene un pH de liberacién de 5.5 a 7.0,
gue corresponde al presente en el intestino delgado (Col. 44, lineas 57 a 59) lo que
permite la liberacion del activo en esta zona. Ahora bien, los excipientes preferidos por la
solicitante segun el ejemplo 1 de la descripcion, estan comprendidos en la divulgacion de
D3. Si bien la anterioridad no da a conocer como agente diagndstico los ésteres del acido
5-aminolevulinico la seleccion de estos agentes para ser administrados mediante las
formulaciones sugeridas en D3 estaria plenamente motivada por las ensefianzas
contenidas en el documento D2 que da a conocer la utilidad de formas de dosificacion
sélidas que comprenden ALA en fotodiagnostico colo-rectal, lo anterior sumado a los
conocimientos disponibles para la persona versada en la materia lo direccionarian a
utilizar ésteres de ALA ya que era conocido al momento de la solicitud que las
modificaciones quimicas del ALA a sus ésteres los cuales son mas lipofilicos resuelven el
problema de distribucion del activo ALA debido a su naturaleza hidrofilica, los estudios
realizados evidencian que se requiere una concentracion de 13 a 18 veces menor de
ésteres de ALA para lograr las intensidades de fluorescencia alcanzados con solo ALA,
cuando se evalu6 en tejido de colon de rata, lo cual claramente motiva la seleccién de
estos ésteres para el desarrollo de las formulaciones diagnésticas y terapéuticas. Estos
derivados de ALA tipo éster han sido ampliamente estudiados para el diagnostico de
diversos tipos de cancer como el carcinoma urotelial de vejiga, de pulmoén y en el
adenocarcinoma de colon rectosigmoide. En consecuencia, ya eran conocidas las
aplicaciones diagnosticas de los ésteres del acido 5-aminolevulinico como alternativas
ventajosas frente al ALA no modificado.

En cuanto a los efectos técnicos de la composicion enunciado por la solicite es
importante sefialar que la descripcion carece de informacién que permita evidenciar una
mayor facilidad de uso, mayor seguridad al paciente y exactitud en la dosis. Los
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resultados presentados por la solicitante en la prueba de disolucién de HAL (ejemplo 2),
no son sorprendentes o inesperados ya que D3 ensefia que el Eudragit L-30 ejerce una
liberacion a pH entre 5.0 y 7.0 el cual es el pH del intestino (Col. 44, lineas 57 a 59), por
lo cual se considera que la formulacion consiste en la aplicacion de una tecnologia
conocida.

En relacion con la extension uniforme del activo en el sitio objetivo para una absorcion
uniforme, se reitera a la solicitante que este resultado es de esperarse ya que era
conocido que las modificaciones quimicas del ALA a sus ésteres los cuales son mas
lipofilicos resuelven el problema de distribucion del activo ALA debido a su naturaleza
hidrofilica, los estudios realizados evidencian que se requiere una concentracion de 13 a
18 veces menos de ésteres de ALA para lograr las intensidades de fluorescencia
alcanzados con solo ALA, cuando se evalu6 en tejido de colon de rata®, por lo cual los
resultados presentados por la solicitante en el ensayo de liberacion de HAL HCI in vivo
(Ejemplo 3) no son inesperados a la luz de la informacion contenida en el estado de la
técnica que proveia la solucion a la uniformidad en la distribucién del activo sustituyendo
el ALA por sus ésteres.

SEPTIMO: Que de acuerdo con la modificacion presentada por la sociedad solicitante, y
teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, se modifica el titulo de la invencion el cual
quedara de la siguiente manera: “COMPOSICIONES PARA ADMINISTRACION ORAL QUE
PROPORCIONAN UNA LIBERACION CONTROLADA PH DEPENDIENTE DE UN ESTER
DE 5-ALA".

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

6 http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2363929/
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RESUELVE:
ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencion a la creacion titulada
“COMPOS[CIONES PARA ADMINISTRACION ORAL ,QUE PROPORCIONAN UNA
LIBERACION CONTROLADA PH DEPENDIENTE DE UN ESTER DE 5-ALA”.
ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucion a la(s) sociedad(es)
Photocure ASA., advirtiéndole(s) que contra ella procede el recurso de reposicion, ante el

Superintendente de Industria y Comercio, el cual podré ser interpuesto en el momento de la
notificacion o dentro de los cinco (5) dias hébiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 22 Ago 2014

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TIl__qLO
Doctor(a)

JUAN CARLOS URIBE RESTREPO, tum@tumnet.com

Elaboré: Emilse Cano Urrego

Revis6: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo
Reviso: Jose Luis Salazar Lopez
Aprob6: JosE Luis LondoNo FernAndez
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