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Evento : 378 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO |
Actuacién : 432 COMUNICACION ACTO ADMINISTRATIVO

Comedidamente le solicito presentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 -
00 Piso Tercero (3), de la ciudad de Bogota D.C., dentro del término de cinco (5) dias
habiles contados a partir del envio de la presente citacion, en horario de 8:00 a.m. a 4:30
p.m. jornada continua, con el fin de notificarle personalmente el contenido de la resolucion
de la referencia proferida dentro del expediente tramitado con el nimero de radicacion
citado en el asunto.

De no hacerse presente en el término indicado anteriormente, la providencia en mencion se
notificara por edicto, el cual se fijard por el término de diez (10) dias en el Centro de
Documentacion e Informacion.

Para su comodidad el texto completo de la resolucién se encontraré disponible en la pagina
web de la Entidad desde el dia habil siguiente al de su notificacién, la cual podra ser
consultada desde un computador con acceso a Internet, en el pagina www.sic.gov.co, con el
numero de resolucion a través de la opcién tramites y servicios - de caracter general
transversal - consulta actos administrativos y_providencias.

T

En caso de que se haya notificado, haga caso omiso de este aviso.

Secretaria General
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 3, 5, 7y 10 PBX: 5870000
Al contestar favor indique el nimero de LinYSede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 int. 2 Tel 5880070
radicacion consignado en el sticker rmmrCall Center 5920400 . Linea 018000-910165
TIMMWVeb: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
mmmBogota D.C. Colombia
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Rad. PCT/06-049473

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 23 de mayo de
2006, con el N° 06-049473-00000-0000, por la sociedad Bayer Schering Pharma AG., &
través de apoderado, entré a fase nacional la solicitud de patente de invencion t|tulada
“PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE UNA COMPOSICION
FARMACEUTICA SOLIDA DE ADMINISTRACION ORAL", que corresponde a la
solicitud internacional PCT/EP2004/012897 del 13 de noviembre de 2004,

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial N° 569 del 31 de octubre de 2006, sin que se hubieran presentado oposiciones
por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 18383 y notificado por

fijacion en lista el 25 de noviembre de 2011 se requiri6 a la solicitante en los términos del

articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, para que

presentara respuesta a las observaciones de caracter técnico visibles a folios 185 a 192

del cuaderno administrativo, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los
. requisitos establecidos por esta Decision, para la concesion-e la patente.

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 06-049473-0014-0000
del 17 de febrero de 2012, respondid oportunamente el requerimiento formulado, y
presentd nuevas reivindicaciones 1 a 17 (Fls. 205 y 206) que reemplazan las
originaimente presentadas, atendiendo de esta manera las observaciones efectuadas en
el examen de fondo. Se aceptd el nuevo capitulo reivindicatorio presentado, comoquiera
gue se ajusta a las prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decisidn 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por
la Comision 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 17 contenidas en los folios 205 y 206, no
cumplen con el requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes
consideraciones:

6.1. Objeto de la invencion

El objeto de la invenciéon se refiere a la necesidad de disminuir la variacion en la
biodisponibilidad y en la tasa de absorcion debido a la deficiente hidrosolubilidad
relativa del activo 5-cloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-(3-0x0-4-morfolinil)-fenil]-1,3-
oxazolidin-5-il}-metil)-2-tiofencarboxamida. Para resolver este problema técnico la
solicitud en estudio proporciona un procedimiento para la produccion mediante
_granulacion himeda de una composicion farmacéutica sélida de administracion oral
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que contiene 5-cloro-N-({(5S)-2-0%0-3-[4-(3-0x0-4-(3-0x0-4-morfolin)-fenil] 1,3-
oxazolidin-5-il}-metil)-2-tiofencarboxamida en forma hidrofilizada.

6.2. Determinacion del estado de la técnica

El estado de la técnica se determind con base en la fecha de presentacion de la
solicitud de prioridad invocada, es decir, el 27 de noviembre de 2003,

Consultadas las fuentes de informacién con que se cuenta, se encontraron los
siguientes documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

item Documento Titulo Fecha de Publicacion
Oxazolidinone tablet
D1 US 6514529 formulation 04/02/2003
Substituted oxazolidinones
D3 US 2003153610 and their inthe field blood 14/08/2003
' coaguiation

El documento D1’ revela un proceso para elaborar tabletas que contienen derivados de
axazolindiona (parrafo 1, F1.83) en alta concentracion para lograr niveles altos del activo
en sangre (parrafo 7, FI.84), que consiste en los pasos de:

preparar un fluido de granulacion;

pre-mezclar el fluido con los excipientes;

granular y tamizar la mezcla mojada;

secar la mezcla en un lecho fluidizado;

tamizar la mezcla seca obtenida;

mezclar y adicionar otros materiales a la mezcla y tabletear (parrafo.77, tabla-us-
12, F1.89; parrafos 43-45, F1.86).

Toeao U

El documento D3 ensefla que los compuestos anticoagulantes (parrafo 356, Fls.149-
150) preferiblemente son administrados por via oral (parrafo 366, FI.150) en forma de
tabletas, tabletas recubiertas de azicar, pildoras y granulos (parrafo 367, FL150;
reivindicaciones 10-14, Fl.152), cuya formulacién incluye solventes, excipientes
adecuados como emulsificantes o dispersantes (pag. 369, Fl. 150).

6.3. Nivel inventivo.

Segun 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”.

En el presente caso, los compuestos reclamados en la solicitud no tienen nivel
inventivo, teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 se refiere a: “Un procedimiento
para la produccion de una composicién farmacéutica sdlida de administracion oral que

11.
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contiene 5-cloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-(3-0x0-4-morfolinil)-fenil]-1,3-oxazolidin-5-
il}-metil)-2-tiofencarboxamida en forma hidrofilizada” (Fl. 205).

La tabla siguiente presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales
de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las reveladas D1 y D3,
que representan el estado de la técnica:

Tabla 1

Caracteristicas esenciales

D3

D1

Un procedimiento para la
produccion de una
composicion farmacéutica
sélida de administracion oral

No se especifica el
procedimiento de obtencién
de la composicion
farmacéutica para
administracion por via oral

Un procedimiento  para la
produccion de una
composicién farmacéutica
solida de administracion oral
(Parrafo. 77, FL.89, manufactura

de tabletas)

Que  contiene  5-cloro-N-
({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-
morfolinil)-fenil}-1 ,3-

oxazolidin-5-il}-metil)-2-

tiofencarboxamida en forma
hidrofilizada

Se menciona el activo 5-
cloro-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-
oxo-4-morfolin il)-fen if]-1,3-
oxazolidin-5-il}-metil)-2-
tiofencarboxamida

(péarrafo 0145, FI1.147)

Oxazolidinona

(parrafo 0009, FIl.84)

a. En primer lugar se
produce mediante
granulacion  hdameda,
un granulado gque
contenga el principio

No se nombra el
procedimiento de granulacion
himeda

Se produce mediante
granulacion humeda un
granulado que contenga el
activo.

(parrafo 77, F1.89)

activo  (I) en forma

hidrofilizada .
b, Y luego, el | Se indica la obtencion de | El granulado con adicion de

granulado dado el | composiciones farmacéuticas | aditivos, se transforma en la

caso con adicion de | para administracion oral del | composicion farmacéutica

aditivos compuesto por medios | (parrafos 43 a 45, FL.86)

farmacéuticos conocidos en forma de

adecuados, se | granulos o tabletas,

transforma en una | (parrafos 0363 y 0367, pag

composicién 15, FI.150)

farmacéutica

L.os documentos D1 y D3 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencién
definida en la rejvindicacion 1 porque:

D1 revela un proceso de granulacién hdimeda para elaborar tabletas que contienen
derivados de oxazolidinona (parrafo 1, FI.83) en alta concentracién para lograr niveles
altos del activo en sangre (parrafo 7, F1.84), que consiste en los pasos de:

a. preparar un fluido de granulacion;
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pre-mezclar el fluido con los excipientes;

granular y tamizar la mezcla mojada,;

secar la mezcla en un lecho fluidizado;

tamizar la mezcla seca obtenida;

mezclar y adicionar otros materiales a la mezcla y tabletear (parrafo 77, tabla-us-
12 FL.89; parrafos 43-45, F1.86).

-0 00T

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1y el procedimiento de D1
consiste en que el agente activo derivado de oxazolidinona de la presente solicitud es
rivaroxaban en forma hidrofilizada y en D1 se indica la presencia de oxazolidinona
particularmente linezolid (parrafos 00008 y 00074, Fis.84 y 88)

D3 divulga una composicion farmacéutica para la administracion oral de derivados de
oxazolidinonas, especialmente de la 5-cloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil)-
fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}-metil)-2-tiofencarboxamida (rivaroxavan) la cual es obtenida
por medios conocidos (parrafos 0363 a 0367, FI.150; y parrafo 0145, FI.147)

La diferencia con D3 consiste en que la anterioridad no divulga el estado hidrofilizado
del activo 5-cloro-N-({(55)-2-ox0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil)-fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}-metil)-
2-tiofencarboxamida.

El efecto técnico que logra el incluir el rivaroxaban hidrofilizado y utilizar un
procedimiento de granulacién himeda consiste en que se obtiene unacomposicion
farmacéutica del activo5-cloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-(3-0x0-4-morfolin)-fenil]1, 3-
oxazolidin-5-il}-metil)-2-tiofencarhoxamida (rivaroxavan) con solubilidad mejorada. Sin
embargo, es ampliamente conocido por el técnico medio el incremento en la solubilidad
de un farmaco poco soluble mediante la técnica de hidrofilizacion

Por lo tanto, el problema la técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: ¢cémo lograr un proceso para la obtencion de una composicion

- farmacéutica del activo 5-cloro-N-{(58)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-(3-0x0-4-morfolin)-fenif}1,3-

oxazolidin-5-il}-metil)-2-tiofencarboxamida (rivaroxavan) con una biodisponibilidad
mejorada a partir de lo divulgado en el estado de la técnica?.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia desarrollaria
una composicion farmacéutica en forma sélida del compuesto 5-cloro-N-({(5S)-2-0x0-3-
[4-(3-0x0-4-(3-0x0-4-morfolin)-fenil]1,3-oxazolidin-5-il}-metil)-2-tiofencarboxamida

hidrofilizada con fundamento en la tecnologia conocida de granulacion himeda
divulgada para compuestos derivados de oxazolidinonas como se ensefia D1, para
obtener una forma farmacéutica sélida de administracion oral de rivaroxaban como lo
sugiere el documento D3 (parrafos 366 y 367, FI.150). Asimismo, con el fin de mejorar
su hiodisponibilidad se realizaria una hidrofilizacion del farmaco, ya que es de
conocimiento comun, que la liberacién de los farmacos poco solubles hidréfobos puede
ser mejorada significativamente mediante la creacion de una superficie hidréfila a través
de la mezcla intensiva del farmaco hidréfobo con una pequefia cantidad de una solucién
de un excipiente hidréfilo. Esta técnica se introdujo previamente para la produccion de
microgranulos. Los datos presentados indican que el material hidréfilo se distribuye

2. C.F. Lerk, M. Lagas, J. T. Fell, P, Nauta, Effect of hydrophilization of hydrophobic drugs on release rate from
capsules. Vol. 67, Issue 7, pages 935-939, July 1978, (Fi, 272).
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mecanicamente sobre la superficie hidréfob@ la creacion de capilares hidrofilos en una
capsula o tableta permite una rapida penetracion del fluido de disolucion, lo que resulta
en una mejorada dispersion de las particulas mojadas, de modo gue la superficie
méaxima del polvo es expuesta al medio de disolucién. Ademaés, es también conocido
que la hidrofilizacién de farmacos hidrofobos tiene una ventaja importante ya que
permite que la velocidad de liberacién sea independiente de la tension superficial del
medio de disolucién (Fl. 272). Igualmente, los estudios han demostrado que el proceso
de granulacién en general incrementa la velocidad de disolucion de las drogas poco
solubles (FL.175, pag. 873, columna derecha).

Por otra parte, se considera que los datos de liberacion in vitro presentados por el
solicitante~(FI. 34) no son sorprendentes, ya que de acuerdo con los conocimientos
comuned® se sabe que los procesos de hidrofilizacién y de granulacion favorecen la
absorcion, solubilidad y por ende se incrementa la biodisponibilidad de la molécula.
Por lo anterior el proceso y la composicion reclamada se consideran obvios y carecen
de nivel inventivo,

De otro lado, la reivindicacion 6 se refiere a: “una composicion farmacéutica solida
de administracion oral que se produce mediante el procedimiento de acuerdo con la
reivindicacién 1"( Fl, 205).

La tabla siguiente presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales
de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las reveladas D1 y D3
que representan el estado de la técnica.

Caracteristicas esenciales D3 | D1
Composicion farmacéutica | Composicion  farmacéutica | Un procedimiento para la
solida de  admijnistracion | sélida de administracion oral | produccion de una
oral que se produce | que contiene contiene 5- | composicion farmacéutica
mediante el procedimiento de | cloro-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3- | sdlida de administracion
acuerdo con la reivindicacion 1 | oxo-4-morfolinil)-fenil]-1,3- oral (parrafo 77, FlL 89
oxazolidin- 5-il}-metil)-2- | manufactura de tabletas).
tiofencarboxamida  (parrafo
367, FL150; reivindicaciones | Se produce mediante
10-14, Fl. 152) granulacién  himeda un

granulado que contenga el
activo (parrafo 77, Fl. 89).

El granulado con adicién
de aditivos, se transforma

en la composicién
farmacéutica (parrafos 43 a
45, Fl. 86)

El documento D3 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion definida
en la reivindicacion 6 porque divulga una composicion farmacéutica para la
administracion de derivados de oxazolidinonas, especialmente de la 5-cloro-N-({(5S)-2-
0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil)-fenil}-1,3-oxazolidin-5-il}-metil)-2-tiofencarboxamida
(F1.150, parrafo 367); reivindicaciones 10-14, F1.152).



-y

Industria y Comercio

SUPERINTENMDENCIHA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION NO: 36597
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/06-049473

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 6 y el producto de D3
consiste en que la anterioridad no divulga el estado hidrofilizado de la 5-c|oro-_N~({(58)-
2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil)-fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}-metil)-2-tiofencarboxamida.

Por su parte, D1 revela un proceso de granulacién himeda para elaborar tabletas que
contienen derivados de oxazolindiona (parrafo 1, Fl. 83) en alta concentracion para
lograr niveles altos del activo en sangre (parrafo7, Fl. 84), que consiste en los pasos de:

preparar un fluido de granulacion;

pre-mezclar el fluido con los excipientes;

granular y tamizar la mezcla mojada;

secar la mezcla en un lecho fluidizado;

tamizar la mezcla seca obtenida,;

mezclar y adicionar otros materiales a la mezcla y tabletear (Parrafo 77, tabla 12
Fl. 89; parrafos 43-45, Fl. 86).

~Pop0 oW

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 6 y el procedimiento de D1
consiste en que el agente activo derivado de oxazolidinona de la presente solicitud es
rivaroxaban en forma hidrofilizada y en D1 se indica de manera general la presencia
de oxazolidinona particularmente linezolid (Fls. 84 y 88, parrafos 00008 y 00074).

El efecto que logra el incluir el rivaroxaban hidrofilizado en la composicion consiste en
lograr una adecuada biodisponibilidad gracias al incremento en la solubilidad.

Por lo tanto, el problema la técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asf: ¢como modificar la composicion conocida en D3 para mejorar la
solubilidad de rivaroxaban (5-cloro-N-({(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil)-fenil}-1,3-
oxazolidin-5-il}-metil)-2- tiofencarboxamida y hacerlo mas biodisponible?

Sin embargo, D1 ensefia un proceso de obtencion de composiciones orales mediante
granulacion hiomeda que contienen derivados de oxazolindiona (parrafo 1, Fl. 83) en
alta concentracion para lograr niveles altos del activo en sangre (parrafo 7, Fl.84).

En consecuencia, siendo ampliamente conocido por la persona del oficio normalmente
versada en la materia que la liberacion de los farmacos poco solubles hidrofobos puede
ser mejorada significativamente mediante la creacién de una superficie hidrdfila
mediante la mezcla intensiva del farmaco hidréfobo con una pequefa cantidad de una
solucidon de un excipiente hidréfilo |, incluiria el agente activo hidrofilizado mediante la
composicién de D3 y prepararia dicha composicion mediante el proceso previamente
divulgado en D1. Por lo cual la solicitud se considera obvia.

Por otra parte, es oportuno aclarar que, contrario a lo afirmado por la solicitante, la
persona versada en la materia reconoceria la pertinencia de la informacion contenida
en D1 en el desarrollo de un proceso para la preparacion de una forma farmacéutica
pral que comprenda un farmaco del grupo de las oxazolidinonas, en donde dicha forma
farmacéutica tenga una adecuada biodisponibilidad, toda vez que D1 revela un proceso
de granulacién himeda para elaborar tabletas que contienen derivados de
oxazolindiona (Fl. 83, parrafo 1) en alta concentraciéon para lograr niveles altos del
activo en sangre (Fl. 84, par.7), que consiste en los pasos de:

1§
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preparar un fluido de granulacion;

pre-mezclar el fluido con los excipientes;

granular y tamizar la mezcla mojada;

secar la mezcla en un lecho fluidizado;

tamizar la mezcla seca obtenida,;

mezclar y adicionar otros materiales a la mezcla y tabletear (parrafo 77, tabla 12
Fl. 89; parrafos 43-45, F1.86).

~eooUTp

En consecuencia el documento D1 revela el procedimiento para la produccion de una
composicion farmacéutica sélida de administracion oral por la técnica de granulacion
himeda para compuestos que ofrece un adecuado perfil de liberacion del farmaco y
que coincide con las etapas de produccién propuestas en la reivindicacion 1 de la
presente solicitud. Si bien D1 no divulga el proceso de hidrofilizacion del farmaco, este
proceso es ampliamente conocido en el estado de la técnica, habiéndose demostrado
que la liberacién de los farmacos poco solubles hidréfobos puede ser mejorada
significativamente mediante la creacién de una superficie hidrofila mediante la mezcia
intensiva del farmaco hidréfobo con una pequefia cantidad de una sclucién de un
excipiente hidréfilo. De modo que una persona versada en la materia buscando formular
rivaroxaban por via oral conociendo su pobre solubilidad, acudiria de manera evidente a
la técnica de hidrofilizacion del farmaco ampliamente conocida y utilizaria un proceso de
granulacion hiimeda como lo divulga D1. Si bien esta anterioridad no especifica que el
proceso de granulacion favorezca la biodisponibilidad, esta aclaracion no es necesaria
para la persona versada en la materia, ya que hace parte de los conocimientos del
técnico medio que el proceso de granulacion en general incrementa la velocidad de
disolucién de los farmacos poco solubles (pag. 873, columna de la derecha, Fl. 175).

En referencia al argumento de la solicitante, segin el cual el documento D3 no
proporciona sugerencia alguna que sea crucial para resolver el problema relacionado
con que el rivaroxaban se encuentre presente en su forma hidrofilizada esta
Superintendencia se permite remitir al solicitante al parrafo 366 de D3 (Fl. 150) en
donde se sugiere la via oral como la preferida para la administracion del compuesto 5-
¢loro-N-({(55)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil)-fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}-metil)-2-tiofencar-
boxamida y se sefialan también como formas farmacéuticas favoritas las tabletas,
pildoras o granulos. En consecuencia, D3 si sugiere la importancia de la preparacion de
una forma farmacéutica solida de administracion oral para la administracién de
rivaroxaban y conociéndose las propiedades fisicoquimicas de este agente activo la
persona versada en la materia identificaria la necesidad de mejorar su solubilidad
mediante técnicas ampliamente descritas en la literatura como lo son la hidrofilizacion y
la granulacion, tal y como se indic6 en el andlisis de nivel inventivo.

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

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencion a la creacion titulada
‘PROCEDIMIENTO ~ PARA LA PRODUQCIC')N DE UNA COMPOSICION
FARMACEUTICA SOLIDA DE ADMINISTRACION ORAL".
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RESOLUCION NO: 36597
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/06-049473

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente resolucion a
la doctora Luz Clemencia de P&ez, en su calidad de apoderada de Bayer Schering
Pharma AG, o a quien haga sus veces, entregandole copia de la misma y advirtiéndole
gue contra ella procede 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., el 15 Jun 2012

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO (E),

L
ARMEN I4GIA VALDERRAMA ROJAS

Doctora ) ///
LUZ CLLEMENCIA DE PAEZ -
Carrera4 N° 72 — 35,

Bogota D.C.
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