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REPUBLICA DE COLOMBIA
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RESOLUCION No. B 226 5.2

Por la cual se deniega una patente de invencién

Rad. PCT/04-119232

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
en gjercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en ef numeral 38 del
articulo 3° del Decreto 1687 de 2010, y

CONSIDERANDO:

PRIMERQ: Que mediante escrito radicado ante esta Superintendencia el 26 de noviembre
de 2004 con el N° 04119232-00000000, por el doctor Humberto Rubio Camacho, en su
calidad de apoderado de Warner Chilcott Iberia, S.L., entr6 a fase nacional la solicitud de
patente de invencion titulada “‘COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES Y
PROCEDIMIENTO PARA SU OBTENCION’, que corresponde a la solicitud internacional
PCT/IB 03/02446 del 04 de junio de 2003.

SEGUNDO: Que una vez efectuado el examen de forma, en cuanto los requisitos que
debe reunir la solicitud y cumplidas las exigencias legales, se ordend publicar el extracto.

TERCERO: Que mediante escritos radicados en esta entidad los dias 28 de junio y 04 de
julio de 2006, con los nimeros 04-119232-00004-0000 y 04-119232-00005-0000
respectivamente, encontrandose dentro del término establecido para el efecto, los
doctores Reinaldo Pinilla Moreno, en su calidad de apoderade de Procaps S.A., y José
Luis Reyes Villamizar, en su calidad de apoderado de Tecnoquimicas S.A., presentaron
oposicion fundamentada, las cuales cuymplen los requisitos formales previstos por la
normativa andina (F!. 153).

CUARTO: Que mediante Oficio numero 8021, notificado por fijacion el lista ei 28 de julio
de 2006, se corrié traslado de los documentos de oposicién a la solicitante para su
conocimiento, por el término de sesenta dias. Mediante escritos radicados con los
nameros 04-119232-00009-0000 y 04-119232-00010-0000 del 15 de enero de 2007, la
solicitante dio respuesta a las oposiciones referenciadas en el considerando precedente.

QUINTO: Que reaiizado el examen de patentabilidad se encontré que la invencidn no es
patentable. En consecuencia, con fundamento en lo dispuesto en el articulo 45 de la
Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina, se requirio a la solicitante mediante
Oficio N° 01873, notificado el 12 de febrero de 2010, para que se pronunciara sobre las
objeciones realizadas a la falta de nivel inventivo.

SEXTO: Que la solicitante mediante escrito radicado el 21 de junio de 2010, atendid de
forma oportuna el requerimiento efectuado a la solicitud y presenté aclaraciones. Asi
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mismo, con el escrito del 21 de junio la solicitante presenté nuevo capitulo reivindicatorio
(Fis. 222 y 223), el cual se ajustd a las prescripciones establecidas en el articulo 34 de la
Decisién 486.

SEPTIMO: Que segun lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la
Comisién de la Comunidad Andina se otorgaran patentes "(...) para las invenciones, sean
de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecniologia, siempre que sean
nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacion industrial”.

OCTAVO: Que las nuevas reivindicaciones 1 a 8, contenidas en los folios 222 y 223, no
cumplen con el requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes
consideraciones:

8.1. Objeto de la invencion.

El objeto de |la presente solicitud de patente de invencién consiste en la necesidad de
proveer un comprimido que se disgregue rapidamente en la cavidad bucal.

Las reivindicaciones 1 a 7, estan referidas a un comprimido de administracion oral que se
disgrega rapidamente en la cavidad bucal en menos de 30 segundos, el cual comprende:

- Manitol atomizado en una proporcion de por lo menos 59,5%.

- Principio activo en una proporcion inferior o igual al 10 % en forma de polvo fino en el
que por 1o menos el 90% en peso de principio activo presenta un tamano de particula
inferior a 100 pym.

- Celulosa microcristalina en una proporcion comprendida entre el 10 y el 18 %, con
tamario de particula medio de aproximadamente 50 um y donde por lo menos el 99% en
peso de la celulosa microcristalina presenta un tamano de particula inferior a 250 pym.

- Croscaramelosa sddica en una proporcién comprendida entre el 1y el 4 %.

- Un agente lubricante en una proporcion comprendida entre el 0.5 y 2 % en peso.

Los porcentajes estan expresados en peso, respecto al peso total del comprimido.

Por su parte, la reivindicacidon 8 esta referida a un procedimiento para obtener el
comprimido de las reivindicaciones 1a 7.
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El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de proporcionar comprimidos
bucodispersables, cuyo tiempo de disgregacién en la boca sea inferior a 30 segundos,
preferiblemente inferior a 20 segundos. Estos comprimidos, una vez en contacto con la
saliva en la cavidad bucal, deben ser practicamente impalpables por la lengua y con
buenas propiedades mecanicas (friabilidad).

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un comprimido
bucodispersable definido en las reivindicaciones 1 a 7 y un procedimiento para prepararlo.

8.2 Oposiciones presentadas.

Como se anuncié en el tercer considerando, se presentd oposicién por parte de las
sociedades Procaps S.A. y Tecnoquimicas S.A., representadas legalmente por sus
apoderados, doctores Reinaldo Pinilla Moreno y José Luis Reyes Villamizar,
respectivamente.

8.2.1. Argumentos de la oposicidn presentada por Procaps S.A.

La sociedad opositora describe las caracteristicas de! comprimido de administracién oral y
plantea el problema a resolver con éste.

Para tal efecto, anexa como soporte el documento WO 0112161 con fecha de publicacion
22 de febrero de 2001, el cual describe los ingredientes de una formulacién sélida y la
relevancia del uso del manitol en presentaciones orales para disgregacion rapida.
Concluye sefalando que, cualquier persona versada en el arte puede deducir lo plasmado,
por lo que la solicitud en estudio no tendria nivel inventivo.

8.2.2. Argumentos de la oposicion presentada por Tecnoguimicas S.A.

De igual manera la sociedad opositora describe las caracteristicas del comprimido de
administracion oral y plantea el problema a resolver con éste.

Como soporte de la oposicidn, cita igualmente el documento WQ 0112161 con fecha de
publicacion 22 de febrero de 2001, el cual describe los ingredientes de una formulacién
solida y las proporciones en que se encuentran, concluyendo que la solicitud en estudio no
es novedosa.

En cuanto al nivel inventivo, la sociedad opositora hace referencia al ejemplo 1 de la
anterioridad enunciada, argumentando que ésta ya revelaba composiciones de rapida
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disolucion oral, con excipientes comunes, los cuales son de amplio conocimiento y empleo
en la industria farmacéutica.

Sefiala como referencia el documento "Tecnologia farmacéutica” Editorial Zaragoza -
1981, en donde se ve la importancia del principio activo, los excipientes y los factores
fisicos como la presién dentro de una formulacion oral que es disuelta en la boca de
rapida desintegracién, concluyendo entonces que la solicitud no tiene nivel inventivo.

8.2.3. Respuesta de la solicitante a las oposiciones presentadas.

Frente a la oposiciéon de la sociedad Procaps S.A., la solicitante sefiala que si bien el
documento WO 0112161 describe preparaciones orales con los mismos ingredientes, no
lo hace dentro de los mismos rangos y no selecciona la técnica de manito! atomizado. Por
lo tanto, concluye que no es obvio para un experto en la materia determinar las cantidades
de los ingredientes y que el manitol sea atomizado.

En cuanto a la oposicion presentada por Techoquimicas S.A., sefiala que el documento
WO 0112161 no describe los mismos rangos que se especifican en la reivindicacion 1 de
la solicitud en estudio (proporciones y tamafnos de particula de los ingredientes) y tampoco
sugiere nada acerca del manitol atomizado.

De acuerdo con lo anterior, considera que la solicitud si cumple con los requisitos de
novedad y nivel inventivo requeridos por la Decision 486.

8.2.4. Consideraciones de la Oficina.

Esta Oficina considera que la oposicion presentada por las sociedades Procaps S.A. y
Tecnoquimicas S.A., fue fundada frente al documento WO 0112161 allegado para el
analisis de patentabilidad.

Efectivamente, el comprimido descrito ensefa los elementos caracteristicos de dicha
formulacion oral, por lo tanto, se encuentran contemplados dentro del alcance de la
anterioridad relacionada.

En cuanto a lo enunciado por la solicitante, en relacién con que la anterioridad no
contempla los mismos rangos y no selecciona la técnica de manitol atomizado y que por
esto la actual solicitud tiene novedad y nivel inventivo, se aclara que los ingredientes
utilizados son los mismos y se encuentran en los mismos rangos establecidos en la
anterioridad. El hecho de que el manitol sea atomizado, no le confiere ninguna
caracteristica técnica adicional al comprimido reivindicado.

Pagina 4 de 17 Sede Centro; Carrera 13 No. 27-00 Pisos 3, 4, 5y 10.

Sede CAN: Ay, Carrera 50 No. 27-55, Int. 2.
Conmutadores: 5870000 y 5880234
Fax: 5870284. Linea 0180000-810165

Web: www sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia

2L



Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION No. B 2 26 5.2
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/04-119232

8.3 Determinacion del estado de la técnica.
8.3.1. Fecha determinante para el analisis comparativo.

La fecha de presentacion de la primera solicitud de patente de la cual se reivindica
prioridad es el 10 de junio de 2002, que corresponde a la solicitud espafiola P-200201440.

La fecha de prioridad fue tenida en cuenta para el examen de patentabilidad, segin obra a
folio 247 del expediente en estudio.

8.3.2. Documentos del estado de la técnica.
Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontraron los siguientes

documentos, anteriores a la fecha de la prioridad invocada y relacionados con la materia
de la solicitud en estudio:

N° Documento Titulo Fecha de Publicacién
Rapidly dissolving dosage
D1 WwO00112161 form and process for making 22-02-2001
same.

Remington Farmacia
tomo 2
Editorial Médica
Panamericana Capitulo
92
Paginas 2470 a 2509

Formas farmacéuticas orales
sélidas . 1998
Comprimidos

D2

Pulverulent manitol of
b4 US5573777 moderate friability and process 12-11-1996
for its preparation

8.3.3 Informacion derivada de los antecedentes

E! documento WO 0112161 (denominado D1), divulga un comprimido para administracion
oral que se disgrega rapidamente en la cavidad bucal en un tiempo menor de 30
segundos, preferiblemente menor de 20 segundos, preferiblemente menor de 10
segundos y mas preferiblemente inferior a 8 segundos (FI. 104, Péag. 9, lineas 20 y 21).

E! documento US 5573777 (denominado D4), divulga el uso de manitol atomizado en la
fabricacion de comprimidos, el cual posee un tamafo de particula fino, particularmente
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ventajoso sobre el manitol comun, que presenta propiedades de flujo y de disolucion
caracteristicas.

El documento 'Remington Farmacia Tomo 2, Editorial Médica’ (denominado D2), ensefia
los pasos comunes en la elaboracién de tabletas por comprension directa (FI. 173, Pag.
2475, lineas 21 a 34, FI. 174, Pag. 2476, lineas 50 a 52 y FI. 177, Pag. 2487).

8.4. Nivel inventivo.

Seguln lo dispuesto en el articulo 18 de la Decisién 486 “se considerara que una invencion
tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la materia
técnica correspondiente, esa invencién 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,
utilizacién, 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 recientemente ha dicho sobre este
requisito, lo siguiente:

“Como segundo requisito, adicional al de la novedad, se exige que fa invencion
tenga nivel inventivo, esto es, que implique un salto cualitativo en relacion con la
técnica existente. Este requernimiento es desarrolfado por el articuio 4 de fa Decision
344 que presupone el requisito de nivel inventivo al establecer que la invencion goza
de dicho nivel al no derivar de manera evidente del estado de la técnica, ni resultar
obvia para una persona entendida o versada en fa materia.

Este requisito ofrece al examinador la posibilidad de determinar si con los
conocimientos técnicos que existian al momento de fa invencion, se hubiese podido
llegar de manera evidente a la misma, o 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.

Con respecto a lo anterior, el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina ha
manifestado lo siguiente:

‘Con el requisito del nivel inventivo, lo que se pretende es dotar al examinador
técnico de un elemento que fe permita afirmar o no si a fa invencién objeto de
estudio no se habria podido llegar a partir de fos conocimientos técnicos que
existian en ese momento dentro del estado de la técnica...". [9]
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En este orden de ideas, se puede concluir que una invencién goza de nivel inventivo
cuando a los ofos de un experto medio en ef 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 ef estado de la técnica el invento no es
consecuencia clara y directa de dicho estado.

Este Tribunal, al respecto, manifiesta que "Tal y como lo establece Gémez Segade
{...) el inventor debe reunir fos méritos que le permitan alribuirse una patente, sélo si
la invencion fruto de su investigacion y desarrolfo creativo constituye ‘un safto
cualitativo en la elaboracion de la regla técnica’, actividad intelectual minima que le
permitira que su invencion no sea evidente (no obvia) del estado de fa técnica. Es
decir, que con el requisito del nivel inventivo, fo que se pretende es dotar al
examinador técnico de un elemento que le permita afirmar o no si a la invencién
objeto de estudio no se habria podido llegar a partir de los conocimientos técnicos
que existian en ese momento dentro del estado de la técnica (...) [11]

Al efectuar la correspondiente comparacion técnica fue posible concluir que existen las
siguientes caracteristicas técnicas entre la materia reivindicada y las ensefianzas del
estado del arte:

Sollcitud D1 D4
Caracterfsticas esenciales
Actlvos y % Tamafio da Activos y % Tamafio de Activos y % Tamano de
exciplentos particula axciplentes pantisula exciplentes particula
Manitol >59, - &0 Manitol -1 Nese
atomizado 5 Sole Manilol y atomizade aspecifica
¥
Principto active <o= | Por N Kl I <o= .1 Mo Se - | Ncse .1 Nosa
10 menos &l Principic activa 10 especific Principios especifica aspecifica
90% en activos
peso
presenta
un tamaiio
inferier a
100um
Celulgsa 10- Tamafio V| Celulosa - | =4> - N s Q.1 Noss «{ Nose - | Nose
Microcristallna 18 de Mitrocristalina 30 sapecificn aspecifica especifica aspecifica
particula
medic de
aprox 50
pm y al
99% de la
celulosa
tlene un
tamafio
inferior a
250 pm
Croscararme- 1-4 J i Croscararne- EREEE - | Nose - | Nose
losa sddica tosa sédica espetilica aspecifica
lubricants 0.5.2 1 lubricante ¥ 035 V| tubricants | ¥] M&x2%
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El documento mas cercano del estado de la tecnica es W00112161 (D1), que comprende
los siguientes elementos:

- Manitol en una proporcion de por lo menos 60 % (Fl. 106, linea 15 y lineas 20 a 23 y
linea 25).

-Un principio activo en una proporcién inferior o igual al 10 % (Fls. 109-111 ejemplos 1 4y
6).

-Celulosa microcristalina en una proporcién de por lo menos 30 % (FI. 108, lineas 16 y 24},

-Croscaramelosa sddica en una proporcién comprendida entre el 1y el 15 % en peso (FI.
106, linea 27 y FI. 107, lineas 1-3}.

-Un agente lubricante en una proporciéon comprendidaentreel 0.3 y5 % (Fl. 107, lineas
5-13}).

La solicitud en estudio se diferencia de la anterioridad D1, en las proporciones utilizadas
para la celulosa microcristalina, el use de manitol atomizado dentro de la formulacién y
en que se especifican los tamanos de particula de la celulosa microcristalina y del
ingrediente activo.

El efecto técnico que logra la diferencia, es proporcionar comprimidos bucodispersables
cuyo tiempo de disgregacion en la boca es inferior a 30 segundos una vez esta en
contacto con la saliva en la cavidad bucal, cuya percepcidbn en la lengua sea
practicamente impalpable por disminucion de la proporcién de insolubles y con buenas
propiedades mecanicas ( friabilidad).

El problema técnico objetivo de esta solicitud, es como obtener comprimidos
bucodispersables con una menor proporcion de insolubles con el fin de que la percepcion
en la lengua sea practicamente impaipable, con una mejor friabilidad manteniendo un
tiempo de disgregacion inferior a 30 segundos.

El documento D4 (Fls. 204 a 207A), divulga el uso de manitol atomizado en la fabricacion
de comprimidos, el cual posee un tamarfo de particula fino que es particularmente
ventajoso sobre el manitol comun, el cual presenta propiedades de flujo y de disolucion
caracteristicas , con una granulometria muy especifica fina que hace que se disuelva muy
rapidamente en el agua con una velocidad de disolucién inferior a 30 segundos,
preferentemente en menos de 25 segundos, y mas idealmente inferior a 20 segundos (F.
206, columna 7, lineas 49 a 65), con una tendencia muy reducida a generar polvo (Fl.
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206, columna 6, lineas 66-67 y columna 7, lineas 1-2). Lo anterior hace que tenga
mejores propiedades fisicas y lo vuelve particularmente ventajoso al ser utilizado como
agente texturizante (Fl. 204, resumen).

El experto en la materia en vista de lo revelado por los documentos D1 y D4, hubiera
sugerido utilizar dentro de la formulacion del documento D1, el manito! atomizado
divulgado en el documento D4; a su vez, con base en sus conocimientos sobre el
desarrollo de formulaciones de productos para administracion por via oral, tal como lo
establece la bibliografia basica utilizada por el experto medio , hubiera sugerido reducir la
proporcidn de celulosa microcristalina y asi ajustar los tamanios de particula del ingrediente
activo y de la celulosa microcristalina, a los valores actualmente reclamados’, toda vez
que resulta obvio para una persona medianamente versada en la materia, que la celulosa
microcristalina pueda ser utilizada en concentraciones del 10 al 25 %, manteniendo sus
caracteristicas desintegrantes. El tamafo de particula influye en la velocidad de disclucion
y en las caracteristicas finales de los productos sélidos para administracion oral, para asi
obtener el comprimido reclamado.

Ahora bien, la reivindicacion 8 esta referida al procedimiento para la obtencidén de un
comprimido de administracion oral, caracterizado por las siguientes etapas:

i) Tamizacién del agente lubricante.
iy Mezcla de todos los componentes.
i) Compresion directa de la mezcla final.

Estas etapas previamente se divulgaban en el documento D2 (FI. 173, Pag. 2475, FI. 174,
Pag. 2476 y FI. 177, Pag. 2487).

El procedimiento no esta conformado por pasos sorprendentes para el experto en la
materia, ya que este hubiera sugerido sin mucho esfuerzo de su parte, la aplicacién de
conocimientos basicos sobre las técnicas de produccién de comprimidos, basados en la
tamizacion de sus componentes, mezcla de estos y su posterior compresion, por lo que
resulta obvio la validacion o estandarizacién de una serie de secuencias o pasos del
procedimiento de compresién directa conocido, teniendo en cuenta las caracteristicas de
los agentes auxiliares y del principio activo, en donde dichos componentes deben poseer
un tamano de particula definido, el cual es critico en la elaboracién de formas

(1) ! Lieberman Helbert, Lashman Leon Pharmaceutical dosage forms: Tablets volume 1 second Edition
Chapter 1. Preformulation Testing IV Particle Size, Shape, and Surface Area . Capitulo 4 . Compressed tablets
for direct compression. 1989. Paginas 5a 6 y 203 a 227.
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farmaceuticas sélidas en donde la mezcla final de estos debe poseer buenas
caracteristicas de fluidez, con el animo de obtener el procedimiento de interés.

De manera que el procedimiento divulgado en la actual solicitud, es una alternativa a los
procedimientos ya conocidos, porque este procedimiento sigue siendo util para preparar
composiciones farmacéuticas orales soélidas por compresion directa. (En este caso
comprimidos que se disgregan en la cavidad bucal).

Por o anterior, la solicitud bajo estudio no posee nivel inventivo y por ello no se ajusta al
requisito contenido en el articulo 18 de la Decisién 486.

8.5. Sobre la respuesta de la solicitante.

En relacién con los argumentos de la solicitante, allegados con motivo de la notificacion
del examen de fondo, se determind lo siguiente:

La solicitante argumenta:

“Se presenfa un nuevo capitulo reivindicatorio teniendo en cuenta las
observaciones del examinador, que reemplaza el presentado con la solicitud inicial
sin que haya materia no reivindicada anteriormente.

La reivindicacion 1 ha sido modificada incorporando la limitacion que “dicho
comprimido tiene friabilidad inferior a 0.5%”.

Por lo tanto, entendemos que cabe concluir que las nuevas reivindicaciones no
solo definen maleria novedosa sino también materia que no resulta evidente para
una persona versada en la materia y, en consecuencia también implican una
actividad inventiva.

Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente consideramos que las nuevas
modificaciones son cfaras, concisas y estdn enteramente sustentadas por la
descripcion, conforme io establece el Articulo 30 de la Decision 486."

Se acepta para estudic el capitulo reivindicatorio presentado por la solicitante en los folios
222 a 223 del cuaderno administrativo, teniendo en cuenta que no amplia el alcance de
la solicitud inicial; sin embargo, la introduccion del parametro “dicho comprimido tiene
friabilidad inferior a 0.5%”, no aporta ninguna caracteristica técnica adicional, éste es el
resultado que se espera alcanzar con los componentes y las proporciones desglosadas
que conforman el comprimido bucodispersable reclamado. Las caracteristicas técnicas
esenciales de una composicion farmacéutica (en este caso el comprimido
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bucodispersable), son sus elementos constitutivos al igual que |las proporciones en que se
encuentran.

En relacién con el nivel inventivo, 1a solicitante sefala:

“El examinador considera que la presente solicitud no cumple con el requisito de
actividad inventiva teniendo en cuenta fa combinacién de documentos citados en
el estado de la técnica previo a fa presentacion de la presente solicitud, y
mantiene la objecion de falta de actividad inventiva de las reivindicaciones 1a 7
en base a la combinacion de documentos D1 y D4 y que el procedimiento
reivindicado en la reivindicacion 8 no es inventivo supuestamente en base al
documento D2.

Asi mismo argumenta que D1 no describe al menos la cantidad de celulosa
microcristalina y el manitol atomizado.

Sin embargo, esta parte quiere resaltar que el documento D1 tampoco describe
fos tamafos de particula reivindicados de fos ingredientes activos ni de la
celulosa microcristalina, ni tampoco la limitacién incluida mas arriba en respuesta
a esta accion oficial.

Segin el Examinador, no existe un efecto técnico sorprendente debido a los
tamafios de particula reivindicados. Sin embargo queremos destacar que en la
descripcién de la invencién se describia la importancia de los tamafios de
particula reivindicados del ingrediente activo para obtener asi un comprimido con
buena palatabilidad. Véase pégina 8, lineas 3-8 donde se destaca que: Asimismo
para garantizar la palatabilidad def producto acabado y la uniformidad de la
mezcla se exige que el principio activo sea un polvo fino, donde por lo menos el
90% en peso del principio activo presenta un lamario de particula inferior a 100
um.

Ninguno de los documentos citados por el Examinador D1 o D4 ni tan solo
reconocen la importancia del tamarfio de particula del principio activo.”

Sobre el particular es oportuno precisar, que la presente solicitud a la vista del analisis de
patentabilidad realizado carece de nivel inventivo tal como se demostré anteriormente. Si
bien es cierto lo que la solicitante plantea en cuanto a que el documento D1 no describe
los tamarfios de particula reivindicados de los ingredientes activos y de la celulosa

microcristalina, el experto en 1a materia con base en sus conocimientos comunes?, sabe

(2) 1Idem.
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que el tamafo de particula es un factor importante a establecer en la preformulacién y el
desarrollo de formulaciones farmacéuticas (en este caso comprimidos), en razén a que
éste afecta el tiempo de disolucién , la uniformidad de contenido , el color, sabor, textura
y estabilidad. El experto conoce que para la elaboracidn de los comprimidos por
compresion directa, tanto los ingredientes activos como los excipientes utilizados, deben
tener un tamaio de particula homogéneo, determinado y ¢con una forma regular, lo que
garantiza una buena fluidez y la distribucion homogénea del ingrediente activo
(uniformidad de contenido) en la mezcla para su posterior compresion.

El experto en la materia puede derivar a partir de sus conocimientos, que el tamano de
particula influye en la textura de la formulacion y que entre mas uniforme, pequefio y
regular sea este, la percepcion en la lengua disminuye por lo que mejora la palatabilidad.

Por lo tanto, la combinacion de los documentos D1 y D4, junto con los conocimientos
comunes del experto en la materia en el desarrollo de productos farmacéuticos sélidos

como los comprimidos, permiten derivar de manera evidente el objeto de la invencion.
Afirma la solicitante que:

“...el Examinador afirma que flos tamafos de particula y proporciones
reivindicadas de los diferentes ingredientes del comprimido podrian haberse
determinado por el experto en la materia a partir de experimentos rutinarios
puesto que dichos valores se han obtenido def estado de la técnica. Sin embargo,
tal y como hemos comentado mas arriba, el estado de fa técnica ni tan solo
reconoce la importancia de los tamafios de particula ni proporciones
reivindicadas de los ingredientes que forman el comprimido. Por lo tanto, un
conocedor en la materia no hubiera estado motivado a cambiar el tamario de
particula y las proporciones de los distintos componentes del comprimido
descritos en el estado de la técnica a los actualmente reivindicados en la presente
invencion.

Por otro lado, el Examinador ha comparado incorrectamente el contenido de
celulosa microcristalina de D1 “por lo menos 30%" con respecto al de la presente
invencion “10% a 18%" De hecho, D1 describe un contenido de celulosa
microcristalina superior al 30% y, por lo tanto, el margen reivindicado en la
invencién esta muy alejado del descrito en D1. De acuerdo con fa pagina 8, lineas
14-26, un margen comprendido entre 10 y 18% con un tamarno de particula
permite mejorar significativamente la compresibilidad, reducir la friabilidad y
disminuir sensiblemente el tiempo de disgregacién. Ademds, cantidades
superiores (como en D1) tienen un impacto negativo en la palatabilidad y
cantidades inferiores empeoran el poder promotor de fa disgregacion.
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Se incluye el contenido completo de dicho parrafo de la memoria: "Celulosa
microcristalina ( ej. Avicel PH 101 o Emcocel 50 M) de tamanio de particula medio
de aproximadamente 50 um, donde por lo menos el 99% en peso de celulosa
microcristalina es inferior a 250 ym. La proporcion de celulosa microcristalina esta
comprendida entre el 10 y 18% en peso respecto al peso total del comprimido
preferentemente entre 12 y 15%. Dicha cantidad permite mejorar
significativamente la compresibilidad, reducir la friabilidad y disminuir
sensiblemente el tiempo de disgregacion. Cantidades superiores tienen un
impacto negativo en fa palatabilidad de la formulacion y cantidades inferiores
suponen empeorar el poder promotor de fa disgregacion.”

Teniendo en cuenta los argumentos expuestos anteriormente, queda claro que el
establecimiento del tamafic de particula, ya sea de los excipientes, como de los
ingredientes activos y su influencia en la elaboraciéon de preparados farmacéuticos, son
una labor rutinaria para cualquier persona con formacién en el desarrollo de preparaciones
galénicas.

Ahora bien, en cuanto a la variacién de la proporcion de los componentes de la mezcla (en
este caso la de la celulosa microcristalina), es pertinente aclarar que en el examen de
fondo (Fl. 213) se establecié claramente que la proporcién de celulosa microcristalina era
una de las diferencias con respecto al arte previo, sin embargo, no se considera inventivo
en razén a que a pesar de que en el documento D1 se divulgue una proporcidén de por lo
menos el 30% y en la actual solicitud se reclame una proporcién de un 10 al 18%, ya es
del conocimiento comun que la celulosa microcristalina utilizada para compresion directa
(tal como el Avicel PH101, el cual es reconocido como el mas compresible de todos los
agentes de relleno y tener el mayor potencial de dilucién), es utilizada en concentraciones
del 10 al 25 % manteniendo sus caracteristicas desintegrantes.

Es obvio para el experto en la materia variar la proporcidn divuigada en el documento
D1(230%) por la proporcién utilizada de celulosa microcristalina para compresion directa
(10 al 25%) a la falta de un efecto técnico inesperado; en primer lugar, porque no se
observa una disminucién del tiempo de disgregacion (tanto el divulgado en el documento
D1, como el que se encuentra en la actual solicitud que es el mismo (menor de 30
segundos); en segundo lugar, el mejorar la compresibilidad es un resultado obvio al utilizar
celulosa microcristalina con un tamaio de particula y en las proporciones reivindicadas, ya
que es del conocimiento comin que ésta posee un alto grado de compresibilidad vy
puede ser utilizada en proporciones del 10 al 25% sin que se afecten sus caracteristicas
desintegrantes (tal como el Avicel PH101) y en tercer lugar, el experto en la materia puede
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derivar que si la celulosa microcristalina utilizada se encuentra en una menor proporcion
(10 al 18%), con un tamario de particula homogeneo, reducide y con una forma regular
(Avicel PH101) como el reclamado en la actual solicitud, obviamente se reduce la
proporcién de insolubles dentro de la formulacion, por lo tanto, la percepcion en la lengua
disminuye mejorando la palatabilidad.

Ahora, en cuanto a que se obtiene una mayor friabilidad, este un control de rutina que se
le realiza a los comprimidos y puede variar de acuerdo a los componentes utilizados, la
proporcidon de estos en la formulacién y su tamafo de particula. No es inventivo
determinar el grado Optimo de los componentes para obtener este valor por
experimentacidn rutinaria y ademas, es un requisito minimo que deben cumplir las formas
farmacéuticas solidas, segun lo establecido en las normas oficiales < 1% (Farmacopea
USP <1216> TABLET FRIABILITY, FARMACOPEA EUROPEA 2.9.7. FRIABILITY OF
UNCOATED TABLETS).

Continua sefalando la solicitante que:

“Es importante destacar que analizando el parametro de friabifidad (asociada a fa
resistencia mecanica) puede observarse a partir de las tablas de la solicitud
(véase valores de friabilidad de las tablas V a X{) que los comprimidos que utifizan
manitol atomizado la friabilidad es siempre por debajo de 0.5%, mientras que en
el ejemplo 5 que utiliza compresion directa de dextrosa en lugar de manito!
atomizado este paramelro aumenta hasta 0.84%.”

En relacién con este punto, tenemos que al revisar las tablas de la descripcion
(principalmente la IV y V , ejemplos 2 a 6, folio 20 ), en las cuales se realiza la
comparacién de formulaciones variando las proporciones de manitol, celulosa
microcristalina, croscaramelosa soédica e intercambiando el manitol atomizado por
dextrosa para compresién directa, nos muestran que el valor de [a friabilidad es
susceptible al intercambio de excipientes dentro de la formulacién (0,84, Ej. 5 versus 0.07
Ej. 4) o por la variacién en las proporciones de los mismos excipientes dentro de la
formulacién (0,46 , Ej. 2 versus 0,07, Ej. 3) 0 (0,14, Ej. 6 versus 0.07, Ej. 4).

Al comparar los ejemplos, efectivamente el intercambio de dextrosa (ejemplo 5), por
manitol (ejemplo 4), mejora !a friabilidad, pero también es cierto que la variacion de las
proporciones de los mismos excipientes dentro de la formulacidén la afectan
considerablemente (ejemplo 2 versus ejemplo 3). Lo anterior significa que para el experto
en la materia al momento de realizar la invencion es evidente, tal como se ha demostrado
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con los mismos ejemplos aportados por el solicitante, que a través de experimentacion de
rutina © de manipulacién (la determinacion de los componentes y sus proporciones), se
puedan obtener los mejores resultados posibles, por cuanto dichas variaciones son
tactibles para cualquier persona con formacién en el desarrollo de formas farmacéuticas
sélidas a partir de lo divulgado en el estado del arte { D1 y D4 y su conocimiento comun).

Agrega la solicitante:

“Por lo tanto, la presente invencion soluciona el problema de obtener un
comprimido con elevada velocidad de disolucién ademéas de muy buenas
propiedades mecanicas ( friabilidad, dureza...), asi se describe enla pagina 4, y
pagina 5: “ también ventajosamente, fos comprimidos descritos en la invencion
presentan una resistencia mecanica suficiente como para resistir fas operaciones
de produccion y distribucién a diferencia de las formulaciones de rapida
disgregacién coma los liofilizados orales, matrices por compresion de hebras
de sacarosa y polioles y films o obleas (sic). Los comprimidos de la invencion
presentan una friabilidad inferior a 0.5%, preferiblemente inferior a 0.2%,
determinada segun Ph. Eur 2.97. Estos valores de friabilidad permiten su
envasado en cualquier tipo de envase y empleandc maquinaria convencional, no
siendo requeridas precauciones especiales en el almacenamiento intermedio de
los comprimidos a granel, ni en los sistemas de alimentacion empleados para el
envasado.”

Sobre este punto es oportuno ratificar que la presente solicitud no hace un aporte
adicional a los comprimidos ya conocidos. No se observa una disminucién del tiempo de
disgregacion del comprimido reivindicado, teniendo en cuenta que tanto el divulgado en
el documento D1 (Fi. 104, Pag. 9, lineas 20-21), como el que se encuentra en la actual
solicitud, es el mismo (menor de 30 segundos).

En cuanto a la friabilidad (o resistencia mecanica), tal como se habia explicado
anteriormente, es un control de rutina que se le realiza a los comprimidos y puede variar
de acuerdo a los componentes utilizados. La proporcién de éstos en la formulacién y su
tamano de particula, es un requisito minimo que deben cumplir las formas farmacéuticas
solidas segun lo establecido en las normas oficiales < 1% (Farmacopea USP <1216>
TABLET FRIABILITY, FARMACOPEA EUROPEA 2.9.7. FRIABILITY OF UNCOATED
TABLETS), con el fin de asegurar su integridad (resistencia al desgaste) durante el
envase, manipulacién, transporte y posterior almacenamiento.

Finalmente, sefala la solicitante:
“Con respecto a la reivindicacién 8 de procedimiento, las partes citadas de D2
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sélo enumeran distintos excipientes habitualmente utilizados en formulaciones
farmacéuticas y la técnica de compresion directa que se utifiza de forma general
para obtener formulaciones farmacéuticas. Sin embargo, no hay ensefianzas ni
se sugiere en el estado de la técnica los ingredientes especificos reivindicados en
la invencion, sus proporciones 0 el procedimiento de obtencion de un comprimido
que contiene dichos ingredientes especificos. Asi, por ejemplo D2 no describe ni
sugiere diferentes formas de manitol, es decir, no describe ef manitof atomizado
reivindicado en la invencion.

En conclusion, siendo nuevo e inventivo el comprimido reivindicado, ef
procedimiento para la obtencion del mismo es fambién es nuevo e inventivo.

Por lo tanto consideramos que la presente solicitud contiene nivel inventivo, es
novedosa y susceptible de aplicacion industrial, de acuerdo a lo dispuesto enlos
articulos 14 y 15 de la Decision 486."

E! procedimiento de la reivindicacién 8 no se considera inventivo, en razén a que el
comprimido bucodispersable que se obtiene de dicho procedimiento no es inventivoy las
etapas que lo conforman, como son, tamizacién de sus componentes, mezcla de estos y
su posterior compresién, son del conocimiento coman en la elaboracion de comprimidos
por compresidn directa, etapas que se encuentran divulgadas previamente en el estado de
la técnica (D2, Fl. 173, Pag. 2475, lineas 21-34, Fl. 174, Pag. 2476, lineas 50 a 52 y FI.
177 , Pag. 2487).

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

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencién a la creacién titulada
*COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES Y PROCEDIMIENTO PARA SU OBTENCION ",

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente resolucién al
doctor Humberto Rubio Camacho, en su calidad de apoderado de Warner Chilcott Iberia,
S.L, y a los doctores José Luis Reyes Villamizar, en su calidad de apoderado de
Tecnoquimicas S.A., y Reinaldo Pinilla Moreno, en su calidad de apoderado de Procaps
S.A., sociedades opositoras, 0 a quienes hagan sus veces, entregandoles copia de la misma
y advirtiéndoles que contra ella procede el recurso de reposicion, ante el Superintendente de
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Industria y Comercio, el cual podra ser interpuesto en el momento de la notificacion o dentro
de los cinco 5 dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE

Dada en Bogota, D.C.,alos 2§ ABR. 2011

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

Doctor

HUMBERTO RUBIO CAMACHO
Carrera 7 N° 74 - 64, Of. 506.
Bogota D.C.

Doctor

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR
Carrera 17 N° 88 — 23, Of. 205.
Bogota D.C.

Doctlor
REINALDC PINILLA MORENO

Carrera 13 N° 118 - 95, Of. 104.
Bogota D.C.

202021
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