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SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION NO: 26483
Por la cual se resuelve un recurso de reposicion

Rad. PCT/05-122667

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, especialmente de las conferidas en el numeral 34
del articulo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO

PRIMERO: Que mediante Resolucién No. 54431 del 30 de septiembre de 2011, la
Superintendencia de Industria y Comercio concedié la patente de invencion a la
creacion denominada “TABLETA DE LIBERACION CONTROLADA DE CLORHIDRATO
DE BUPROPION QUE CONTIENE UNA BARRERA PROTECTORA DE HUMEDAD".

SEGUNDO: Que mediante escrito radicado en esta Entidad el 3 de noviembre de 2011,
con el ndmero 05 — 122667 — 00022 - Q000, encontrandose dentro de! término
establecido para el efecto, el doctor José Luis Reyes Villamizar, en su calidad de
apoderado de TECNOQUIMICAS S.A., interpuso recurse de reposicion contra la citada
Resolucion, con fundamento en los argumentos que a continuacion se sintetizan:

Inicia la recurrente solicitando que se revoque la resolucion impugnada y se declare
fundada la oposicién presentada, comoquiera que los documentos allegados si afectan
la patentabilidad de la invencién reclamada.

Asimismo, el recurrente menciona que ‘[...] la admision de bioequivalencia frente a
formulaciones farmacéuticas comerciales ampliamente conocidas e incorporadas con
anterioridad en el estado de la técnica, eliminaban la posibilidad de que la materia
reclamada aportara efecto sorprendente o supusiera mejora técnica de ninguna indole,
habida cuenta de que las formulaciones reivindicadas se comportan de manera idéntica
(bioequivalente) a las ya reconocidas en el estado de la técnica”. (Subrayado original)

De otro lado, sostiene que los argumentos presentados en la oposicion son validos para
desvirtuar el nivel inventivo de la solicitud, debido a que cualquier técnico de nivel
medio versado en la materia, teniendo en cuenta los documentos Vila Jato J.L.,
tecnologia farmacéutica {en adelante D1), US6033686 (en adelante D2), US6096341
(en adelante D3), WO98030208 (en adelante D4), WO9601874 (en adelante D5),
podria resolver el problema técnico planteado por la solicitud bajo estudio, esto es,
lograr una formulacion gque permita la liberacion controlada de un farmaco inestable
como el clorhidrato de bupropién en condiciones bioequivalentes a aquéllas propias de
otras formulaciones comercialmente disponibles, basadas en dicha molécula.

Tales documentos considera, “continGan afectando en forma insalvable el nivel_
inventivoe _de la_solicitud _en tramite, en tanto coinciden, como se manifesté en su

momento, con los principales detalles técnicos de la formulacion farmacéutica descrita
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en los dltimos capitulos reivindicatorios, especificamente en lo referido al contenido de.
Clorhidrato de Bupropién, a los excipientes del ngcleo en el cual se incluye dicho

farmaco, y a la presencia d 0] 0 od ente )
que otorga _fas _propiedades de liberacién controlada en ambas formulaciones.”

(Subrayado original)

Respecto de la barrera de humedad, que su juicio es el elemento que esta Oficina ha
considerado como sorprendente, asegura que no es mas que una cobertura
convencional “f...] gue tiene exactamente las mismas caracteristicas de este tipo de
recubrimiento polimérico, es decir, que incluye derivados de celulosa y polimetacrilatos
0 copolfmeros de acido metacrilico (Eudragit), que son precisamente los compuestos
que se utilizan para fa elaboracion de dicha barrera de humedad en la soficitud en
tramite”.

Finalmente, sefala que 'f...] el estado de la técnica revela, ampliamente, [a eslrategia.
convencional tendida adicionar _una e _recubrimiento _a_
formulaciones farmacéuticas sélidas gue utilizan un recubrimiento directamente como.
jsica_contra_fa humed lo que elimina fquier _asoma_de _ingeni
dicha estrategia para s ] 3CNi
decir, para aislar de la humedad algtn componente inestable de la formulacion, que
para este caso es el farmaco Clorhidrato de Bupropidn.” (Subrayado original)

TERCERO: Que dentro del contexto antes descrito, esta Entidad procede a resolver el
recurso de reposicién interpuesto en los siguientes términos:

En relacion con la revocatoria solicitada, esta Oficina, una vez revisados los
argumentos de la recurrente y estudiada nuevamente la solicitud, encuentra procedente
revocar la resolucion impugnada y declarar fundada la oposicion presentada por la
sociedad TECNOQUIMICAS S.A., comoguiera que los documentos D1, D2, D3, D4 y
DS, allegados en la oposicion mencionada, afectan el nivel inventivo de la invencion
bajo estudio y con ello su patentabilidad.

En efecto, el documento DS menciona un recubrimiento gue protege contra la humedad,
el cual se encuentra hecho de PVA (polimero), lecitina de soya (plastificante) y silica
(ayudante de flujo). Este documento indica al formulador normalmente conocedor de la
materia, enfrentado a la necesidad de proteger un compuesto activo contra la humedad,
el incluir una capa hecha de un polimero, un plastificante y un ayudante de flujo (o
intensificador de permeacion, tal como y como se llama a la silica en la solicitud
estudiada).

Asimismo, los documentos D2, D3 y D4 indican la presencia simultdnea de las dos
capas de recubrimiento, que aunque a la segunda no se le llama “barrera contra la
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humedad” y aunque no contiene plastificante ni intensificador de permeabilidad, esta
hecha de un polimero entérico (EC=Ethocel®}, lo cual indica al formulador normalmente
conocedor de la materia el incluir una segunda capa hecha de un polimero entérico
(EC=Ethocel®), lo que lograria un Tmax (tiempo de liberacion en el cual se alcanza la
maxima concentracién de activo en sangre) de 5 a 7 horas, tal y como se logra con el
documento US 6143327 (en adelante D6, trasladado a la solicitante mediante el oficio
No. 11603 notificado por fijacion en lista el 10 de septiembre de 2010) y con las
composiciones Zyban® y Wellbutrin® del estado de la técnica, segun la tabla siguiente:

Comparacion del Tmax logrado por las tabletas de la solicitud y las del estado de la técnica

Tméx
Pagina Fl. SOLICITUD D6 ZYBAN® WELLBUTRIN®
66 203 5/8 3/4
74 212 6/5
79 217 5 1
84 220 5 3
89 327 6 11 7
91 229 5 11 9
PROMEDIO 5.3 55 7,1 57

Por tal razon, el formulador normalmente conocedor de la materia esperaria con gran
certeza que el incluir un recubrimiento hecho de un polimero entérico proporcicnara la
proteccion del compuesto activo contra la humedad y la liberacion controlada
(expresada mediante su Tméax) que lograron las tabletas recubiertas de la solicitud
estudiada. Por lo cual estas tabletas no tienen nivel inventivo.

Ahora bien, realizada una comparacién entre las caracteristicas esenciales de la
solicitud v el estado de la técnica, se concluye que los documentos D1 a D4 revelan que
las tabletas recubiertas reivindicadas ya se encontraban sugeridas por el estado de la
técnica. En efecto:

Tablal

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales del objeto en estudio con las del
estado de la técnica segun oposicién de Tecnoquimicas.

Caracteristicas D1 D2 D3 D4 D5
esenciales
Nucleo Nacleo Nucleo Nucleo Nucleo Nucleo
Bupropion + Bupropion | Bupropion + | Bupropion + Compuesto
Paginald de 9
Al contestar favor indique et nimero 5 Sede Centro: Carrera 13 No, 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacion que se indica a continuacion: Sede CAN: Av, Carrera 50 No. 26- 55 int. 2 Tel 5737020
Cod Verificacion: 1891761814 Call Center 5920400. Linea gratulta Nacional 01800-910165

Web: www,sic.qgov.co e-mail: gontactenos@sic.gov.co
Bogeta D.C. Colombia



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

REsoLucion No: 26483

Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

Por la cual se resuelve un recurso de reposicién
Rad. PCT/05-122667

excipientes. + excipientes. excipientes. activo +

excipientes excipientes.

Recubrimiento | Recubrimie | Recubrimi | Recubrimiento | Primer

de liberacién | nto de | ento de | de liberacion | recubrimient

controlada. liberacion liheracién | controlada. o recubre una

controlada. | controlada cara del
. nucleo.

Polimero | Polimero | Polimero Polimero

permeable ¥ permeable | permeable y  CMC  HPC

soluble. y  soluble | soluble PVP

(EC=Ethoc | (EC=Ethocel®). | metacrilato.
el®).

Plastificanta. Plastificant | Plastificante Cera Acidos

e (PEG=Carbowa | grasos 0
{(PEG=Carb | x®). glicéridos.
owax®).

Polimero Polimero Polimero

soluble. soluble soluble

(PvP=Kolli | (PvP=Kollidon®
don®). )

Barrera contra Sequndo | Segundo Segundo Barrera

humedad. recubrimie | recubrimiento. | recubrimient | contra

nto. o humedad.

Polimero Polimero Polimero Pclimero PVA,

entérico. entérico entérico CMC  HPC

(EC=Etocel | (EC=Etocel®). : PVP PVA
®). metacrilato.

Plastificante. Cera  Acido | Lecitina de
grasos 0 | Soya.
glicéridos.

Intensificador de Ayudante

permeacion de flujo

Si02 = Syloid® sflica 14 -

20 — 40% 25%.

Intensificador de Ejemplo 5. | Ejemplo 5. Pag. 7,

permeacion linea 7.

Si02 = Syloid®

20 — 40%
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Por otra parte, en relacion con el argumento de la recurrente en el que afirma que las
tabletas reivindicadas no poseen nivel inventivo debido a su bioequivalencia con las
tabletas descritas en el arte previo, esta Oficina encuentra acertada esta afirmacion,
pues dicha equivalencia muestra que la materia reclamada es alternativa a la ya
conocida, ademas de no proporcionar algun efecto técnico inesperado para el técnico
de nivel medio versado en la materia, toda vez que el efecto técnico que presenta es
proteger el compuesto activo contra la humedad y controlar el tiempo de su liberacion,
sin aportar una mejora a la técnica conocida, razén por la cual la tableta reivindicada no
tiene nivel inventivo.

De igual forma, el examen de nivel Inventive efectuado permite concluir que el
formulador normalmente conocedor. de la materia esperaria con certeza que el incluir un
recubrimiento con un polimero proporcionaria la proteccion del compuesto activo contra
la humedad y la liberacion controlada expresada mediante su Tmax.

En torno a la afirmacidon de la recurrente en la cual asegura que a partir de las
anterioridades citadas es posible derivar la materia reclamada, esta Oficina la encuentra
procedente, comoquiera que las anterioridades citadas daban a conocer previamente la
materia reclamada, tal y como se observa en la tabla 1, y en la que se presenta a
continuacion:

Tabla 2

Comparacidn de las caracteristicas técnicas esenciales del objeto reivindicado con las del
estado de la técnica segan oposicién de Gynopharm.

Caracteristicas D6 EP0502642
esenciales {en adelante D7)

Nucleo Nucleo Nucleo

Bupropion + | Bupropion + excipientes. | Compuesto activo +

excipientes. excipientes.

Recubrimiento Recubrimiento de | Recubrimiento de

de liberacion | liberacién controlada. | liberacién controlada.

controlada.

Polimero Polimero permeable y | Polimero entérico

permeable y | soluble (EC=Ethocel®). | (metacrilato=Eudragit®}.

soluble.

Plastificante. Plastificante Plastificante PEG.
(PEG=Carbowax®).

Polimero soluble, | Polimero soluble | Tensoactivo anidnico
(PVP=Kollidon®). Lauril sulfato de sodio
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Barrera contra | Sequndo

humedad. recubrimiento.
Polimero Polimero entérico
entérico. {metacrilato=eudragit®).
Plastificante. Plastificante
(PEG=Carbowax®) +
Citrato-tri Et.
Intensificador de | Intensificador de

permeacion SiO2 | permeacion  SiO, =

0 cySyloid@ 20 - | Syloid® 18%.
Q

Ejemplo 12. Ejemplo 1.

Como se ve, la diferencia entre la tableta de la reivindicacién 1 y la tableta del
documento D5 consiste en que la proporcién de intensificador de permeacion en la
solicitud es levemente mayor que la del documento D6. Ademas, no hay evidencia de
que incluir mas del 20 % de intensificador de permeacidn (ver la descripcién en la pag.
49, Fl. 186), que es un aditivo convencional (D6, columna 3, lineas 64 y 65), en lugar de
19 % (ver D6, columna 11, ejemplo 12, linea 37) en la segunda capa logre algun efecto
técnico inesperado para el formulador normalmente conocedor de la materia. Lo
anterior con fundamento en:

a) La humedad de los nucleos no recubiertos con la barrera de humedad, fue mayor
que la de los nlcleos recubiertos con la barrera de humedad. De lo anterior, se
concluye que la barrera impide o retarda la absorcion de humedad (descripcién
en pag. 58, Gltimo parrafo y pag. 59, primer parrafo).

b) La segunda capa logra un Tmax (tiempo de liberaciéon en el cual se alcanza la
méaxima concentracion de activo en sangre) de 5 a 7 horas, tal como se lograba
con |os recubrimientos de D6 y con las composiciones Zyban® y Wellbutrin®, la
cuales ya se encontraban divulgadas, segun los resultados que se resumen en la
tabla 2.

¢) La segunda cubierta evita el efecto de la comida sobre la biodisponibilidad
(descripcién en la pag. 73, primer parrafo y en la pag. 77, primer parrafo).

Evaluando lo anterior se observa que:

a) El hecho de que la humedad de los nucleos no recubiertos con la barrera de
humedad sea mayor que la de los nucleos recubiertos con la barrera de
humedad, indica que la barrera impide o retarda la absorcidn de humedad, por lo
anterior, es obvio para el formulador normalmente conocedor de la materia, dada
la ensefianza de D4 segin la cual un recubrimiento hecho de polimero,
plastificante y ayudante de flujo (silica), protege contra la humedad. Ademas, si
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este recubrimiento protege contra la humedad en la anterioridad D4, también lo
haria en la solicitud. De tal manera que la barrera de la reivindicacion no hace un
aporte a la técnica.

b) La segunda capa logra un Tmax de 5 a 7 horas. Este hecho también se
verificaba con los recubrimientos de D5 y con las composiciones Zyban® y
Wellbutrin® del estado de la técnica, segun la Tabla 2, por lo tanto, la barrera de
la solicitud tampoco hace un aporte a la técnica.

€) La segunda cubierta evita el efecto de la comida sobre {a bicdisponibilidad
(descripcion pag. 73, primer parrafo y pag. 77, primer parrafo). Dicho resultado,
es el mismo resultado que se obtenia con la segunda cubierta de D5 que protege
a los componentes de entrar en contacto con los jugos gdastricos y evita el efecto
de la comida (D5, columna 3, lineas 49 — 52), por lo anterior, se concluye que la
barrera de la reivindicacién no hace un aporte a la técnica.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢cdmo modificar la tableta conocida en la publicacién D5 para hacer una
tableta alternativa?

De otro lado, la barrera de la solicitud estudiada tiene una proporcion de intensificador
de permeacion de 24 — 25 % (segun datos de la descripcion, pag. 49, Fl. 186, tabla 5)
que es levemente mayor que la proporcion 19% de D5, sin embargo, tal y como ya se
explicb, D4 da a conocer una barrera contra la humedad hecha de polimero,
plastificante y ayudante de flujo (silica), la cual evita que el compuesto activo absorba
humedad de la atmésfera y se degrade durante el almacenamiento (pag. 1, lineas 11 -
13; pag. 3, lineas 13 — 21, p4g. 6, linea 5) e indica al lector que la proporcion adecuada
de ayudante de flujo, silica, (0 intensificador de permeacion) es de 14 - 25 % (pag. 7,
linea 7).

En consecuencia, el formulador normalmente conocedor de la materia, enfrentado a la
necesidad de proporcionar una tableta alternativa a la de D5, que proteja el compuesto
activo contra la humedad, que logre un Tmax de 5 a 7 horas y evite el efecto de la
comida sobre la biodisponibilidad, incluiria la barrera contra la humedad hecha de
polimero, plastificante y ayudante de flujo (o intensificador de permeacién) en
proporcién de mas del 25 % segun la indicacion de D4, en la tableta de D5, llegando asi
a la tableta de la reivindicacién 1 de la solicitud estudiada. Por lo anterior, se considera
gue la invencion bajo estudio es obvia y, por lo tanto, no tiene nivel inventivo.

Asimismo, y dado gue las reivindicaciones dependientes no mencicnan alguna
caracteristica que, junto con las caracteristicas de la reivindicacidn 1, haga inventiva a
la tableta, tampoco se consideran inventivas.

Finalmente, en relacidon con los argumentos sobre la barrera de humedad, este
Despacho reitera que la barrera contra la humedad de la tableta de la reivindicacion 1

de la solicitud estudiada, la cual esta compuesta de un polimero entérico + plastificante
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+ intensificador de permeacion, estaba indicada en la publicacién previa D5 que daba a
conocer una tableta de liberacion controlada que comprende un nicleo (Bupropion +
excipientes}), un recubrimiento de liberacion controlada (hecho con polimero permeable
e insoluble, Ethocel® + plastificante, Carbowax® + polimero soluble, Kollidon®) y una
barrera contra la humedad (hecha con polimero entérico, Eudragit® + plastificante,
Carbowax® y citrato de trietilo + intensificador de permeacion, Syloid®). En conclusién,
a la luz del nuevo examen practicado, se considera que la tableta de la solicitud
estudiada que tiene la "barrera contra la humedad” no proporciona algin efecto
sorprendente en relacion con el estado de la técnica, y por lo tanto, no tiene nivel
inventivo.

En ese orden de ideas, se considera que el objeto de la solicitud en estudio no cumple
con los requisitos de patentabilidad; en consecuencia, resulta procedente revocar la
decisién impugnada.

En efecto, de acuerdo con lo previsto en el articulo 69 del Cédigo Contencioso
Administrativo deben ser revocados los actos administrativos cuando sea manifiesta su
oposicion a la ley aplicable y en este caso la resolucién en cuestion es manifiestamente
contraria a lo previsto en la Decision 486.

Con fundamento en las anteriores consideraciones, el Superintendente de Industria y
Comercio,

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: REVOCAR la decision contenida en la 54431 del 30 de
septiembre de 2011, por medio de la cual se concedid la patente de invencién a la
creacion denominada “TABLETA DE LIBERACION CONTROLADA DE CLORHIDRATO
DE BUPROPION QUE CONTIENE UNA BARRERA PROTECTORA DE HUMEDAD".

ARTICULO SEGUNDO: Declarar fundada la oposicion presentada por el apoderado de
la sociedad TECNOQUIMICAS S.A. de acuerdo con las razones expuestas en la parte
considerativa de la presente Resolucién.

ARTICULO TERCERO: Denegar la patente de invencién a la creacion titulada:
“TABLETA DE LIBERACION CONTROLADA DE CLORHIDRATO DE BUPROPION
QUE CONTIENE UNA BARRERA PROTECTORA DE HUMEDAD".

ARTICULO CUARTO: Notificar personalmente el contenido de la presente Resolucién
a la doctora Dilia Rodriguez D'Aleman, en su calidad de apoderada de la sociedad
BIOVAIL LABORATORIES vy al doctor José Luis Reyes Villamizar, en su calidad de
apoderado de TECNOQUIMICAS S.A., 0 a quien haga sus veces, entregandole copia
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de la misma y advirtiéndole que contra ella procede recurso el recurso de reposicion,
ante el Superintendente de 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., a los 27 Abr 2012

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

Doctora

DILIA M. RODRIGUEZ D°'ALEMAN
Carrera 11 N° 86-53 Piso 6

Bogota D.C.

Doctor

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR
Carrera 17 No. 88 - 23. Oficina 205.
Bogota D.C.
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Al contestar tavor indique el nimero

de radicacién que se indica a continuacién:

Cod verificacion: 1891761814

/

JOSE MIGUEL DE LAJCALKE RESTREPO

S Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 int, 2 Tel 5737020
Call Center 5920400. Linea gratuita Nacional 01800-210165
web: www.sic.gov.co e-mail: conlactenos@sic.aoy.co
Bogota D.C. Colombia



