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Solicitante . BAYER SCHERING PHARMA AG

Fecha solicitud 23 de mayo de 2006

I. RECURSO ViA GUBERNATIVA

Yo, Luz Clemencia DE PAEZ, en mi condicién de apoderada de la sociedad BAYER ‘

en consecuencia se conceda el privilegio de patente de invencion para “PROCEDIMIE
PARA LA PRODUCCION DE UNA COMPOSICION. FARMACEUTICA SOLIDA IE
ADMINISTRACION ORAL” a favor de BAYER SCHERING PHARMA AG.

Il. OPORTUNIDAD DE LA IMPUGNACION
La Resolucion No. 36597 del 15 de junio de 2012, fue notificada mediante edicto No.
18087 desfijado el dieciocho (18) de julio de dos mil doce (2012), por.lo que el término para

interponer el recurso de reposicion vence el veintiséis (26) de julio de dos mil doce (2012). En
consecuencia, me encuentro dentro de la oportunidad legal.

NIT. 860.041.367-3 N
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lll. LA DECISION RECURRIDA

3.1 Mediante la Resolucién objeto de la presente impugnacion, el Superintendente de
Industria y Comercio decidio:

3.1.1  Negar el privilegio de patente para la invencion “PROCEDIMIENTO PARA LA
PRODUCCION DE UNA COMPOSICION FARMACEUTICA SOLIDA DE
ADMINISTRACION ORAL”

3.2- Enla parte motiva de la providencia, se mencionaron los siguientes fundamentos:

3.2.1  “Los documentos D1y D3 se consideran el estado de la técnhica cercano a la invencién

' definida en la reivindicacion 1 porque: D1 revela un proceso de granulacion humeda
para elaborar tabletas que contienen derivados de oxazolidinona (parrafo 1, P183) en
alta concentracion para lograr niveles altos del activo en sangre (parrafo 7, FI.84), que
consiste en los pasos de: a. preparar un fluido de granulacién; b. pre-mezclar el fluido
con los excipientes; ¢. granular y tamizar la mezcla mojada; d. secar la mezcla en un
lecho fluidizado; e. tamizar la mezcla seca obtenida; f. mezclar y adicionar otros
materiales a la mezcla y tabletear (parrafo 77, tabla-us12 FI.89; parrafos 43-45, F1.86).

3.2.2 “La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1 y el procedimiento de
D1 consiste en que el agente activo derivado de oxazolidinona de la presente solicitud

323 “D3 dlvulga una composmlon farmacéutica para la administracién oral de derlvado:’

diferencia con D3 consiste en que la anterioridad no divulga el estado hidrofilizado
activo  5-cloro-N-({(5S)-2-0x0-3-{4-(3-0x0-4- morfohml)-feml] 1,3-oxazolidin-5-il}-metil)-
2-tiofencarboxamida.

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

3.2.5 “Por lo tanto, el problema la técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: ;cémo lograr un proceso para la obtencién de una composicion
farmacéutica del activo 5-cloro-N-{(5S)-2-0x0-3-[4-(3-0x0-4-(3-0x0-4-morfolin)-fenil},3-
oxazolidin-5-il)-metil)-2-tiofencarboxamida (rivaroxavan) con una biodisponibilidad
mejorada a partir de lo divulgado en el estado de la técnica?.

3.26 “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 humeda divulgada para compuestos derivados de oxazolidinonas como se
ensefia D1, para obtener una forma farmacéutica sélida de administracién oral de
rivaroxaban como lo sugiere el documento D3 (parrafos 366 y 367, P1.150). Asimismo,
con el fin de mejprar su biodisponibilidad se realizaria una hidrofilizacién del farmaco,
ya que es de conocimiento comun, que la liberacion de los farmacos poco solubles
hidréfobos puede ser mejorada significativamente mediante la creacién de una
superficie hidréfila a través de la mezcla intensiva del farmaco hidréfobo con una
pequefa cantidad de una solucién de un excipiente hidréfilo. Esta técnica se intrody
previamente para la produccion de microgranulos. Los datos presentados indicargdy]
el material hidréfilo se distribuye mecanicamente sobre la superficie hidréfobasl "
creacion de capilares hidrofilos en una capsula o tableta permite una rapid

- penetracién del fluido de disolucién, lo que resulta en una mejorada dispersion de ‘
particulas mojadas, de modo que la superficie maxima del polvo es expuesta al mé&
de disolucion. Ademas, es también conocido que la hidrofilizacién de férma:;"_] -y
hidrofobos tiene una ventaja importante ya que permite que la velocidad de libera b\
sea independiente de la tension superficial del medio de disolucion (FI. 272).
Igualmente, los estudios han demostrado que el proceso de granulacién en general
incrementa la velocidad de disolucién de las drogas poco solubles (FI.175, pag. 873,
columna derecha).

3.2.7 “Por otra parte, se considera que los datos de liberacién in vitro presentados por el
solicitante (FI. 34) no son sorprendentes, ya que de acuerdo con los conocimientos
comunes5 se sabe que los procesos de hidrofilizacion y de granulacion favorecen la
absorcidn, solubilidad y por ende se incrementa la biodisponibilidad de la molécula. Por
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3.2.8

Despacho lo siguiente:

consecuencia se conceda el privilegio de patente de invencion para “PROCEDIMIENTO ‘ﬂ’ﬁ‘ﬁ“
LA PRODUCCION DE UNA COMPOSICION FARMACEUTICA SOLIDA
ADMINISTRACION ORAL” a favor de BAYER SCHERING PHARMA AG.

lo anterior el proceso y la composicion reclamada se consideran obvios y carecen de

-nivel inventivo.

‘En referencia al argumento de la solicitante, segun 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 (FI. 150) en
donde se sugiere la via oral como la preferida para la administraciéon del compuesto 5-
cloro-N-({(5S)-2-ox0-3-[4-(3-0x0-4-morfolinil)-fenil]-1,3-oxazolidin-5-il}-metil)-2-
tiofencar-boxamida y se sefialan también como formas farmaceuticas 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
administracion 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 o son la
hidrofilizacién y la granulacién, tal y como se indic en el analisis de nivel inventivo.

IV. OBJETO DEL RECURSO

Revocar la Resolucion No. 36597 del 15 de junio de 2012.

Conceder el privilegio de patente de invencion para para que sea revocadatly.

V. FUNDAMENTOS DEL RECURSO

Respetuosamente me permito disentir de lo expuesto por ese Despacho en Ia

Resolucién objeto del presente recurso. En particular, nos encontramos en desacuerdo con el
analisis de patentabilidad realizado por el Examinador y consideramos que la presente solicitud
si cumple con el requisito de nivel inventivo tal como se demostrara a continuacion.
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5.1 La presente solicitud si tiene nivel inventivo

Asi entonces, el articulo 18 de la Decision 486 sefiala lo siguiente:

Articulo 18.- Se considerara que una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona
del oficio normalmente versada en la materia técnica correspondiente, esa invenciéon no
hubiese resultado obvia ni se hubiese derivado de manera evidente del estado de la

técnica.

Consecuentemente, una invencidén se considerara inventiva si la misma no hubiese
resultado obvia a partir del arte previo, para una persona del oficio normalmente versada en la
materia. Esto a su vez implica que el Examinador a cargo de esta evaluacion debe colocarse en
el momento exacto en el que el inventor buscaba resolver el problema técnico contemplado en
la solicitud y para el cual poseia la literatura y el conocimiento disponibles en dicho momento.

Siguiendo entonces los lineamientos de la Jurisprudencia aplicable al analisis del nivel
A ZZinventivo de una solicitud de patente, se considera que una anterioridad o una combinacién de
{illatios anterioridades puede afectar dicho requerimiento de patentabilidad, si una persona
medianamente versada en la materia encuentra ensefianzas o sugerencias claras que, a partir
de un conocimiento medio en dicho campo, le permitan llegar de manera obvia a la invencié
reivindicada. Adicionalmente se considera que una mejora sustancial, un efecto inespera
una ventaja con respecto al arte previo es un indicio de nivel inventivo, por cuanto ap@ )

salto tecnoldgico en la regla técnica.

Respecto a lo anterior, el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina ha expues ; i
la Interpretacién Prejudicial del proceso 13-IP-2010:

“En este orden de ideas, se puede concluir que una invencién goza de nivel invehEV 4%
cuando a los ojos de un experto medio en el 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 el estado de la técnica el invento no es
consecuencia clara y directa de dicho estado”.

[senalado fuera del texto]

Asi, respetuosamente manifestamos nuestro desacuerdo con el analisis llevado a cabo
por el Examinador y con las conclusiones del mismo y solicitamos atentamente Ia
reconsideracion de las razones por las cuales se decidid negar la patente, con base en la
siguiente informacién:
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La presente invencion provee una composicion farmacéutica sdlida para
administraciéon oral que comprende el compuesto 5-cloro-N-({(5S)-2-ox0-3-[4-(3-0x0-4-
morfolinil)fenii]-1,3-oxazolidin-5-il}-metil)-2-tiofencarboxamida (rivaroxaban), asi como un
proceso para la produccion de esta composicion farmacéutica.

Dicha composicion farmacéutica, como demuestra la descripcién, conlleva a la
biodisponibilidad mejorada del rivaroxavan.

El problema técnico de la invencion se resolvié por medio de una composicion para
administracion oral que contiene rivaroxaban en forma hidrofilizada. Esta composicion
farmacéutica es producida por granulaciéon hiumeda.

La granulacion humeda consiste en un tratamiento especial de la superficie del
compuesto activo (rivaroxaban) y el cual permite un comportamiento de absorcién mejorado. De
modo que el problema técnico objetivo en el cual se basa la presente invencién consiste en
proporcionar una composicion farmacéutica de rivaroxaban con biodisponibilidad mejorada y no
solamente una composicion con propiedades de liberacién in vitro aceptables.

Ahora bien, tal como se describe en la descripcion de la presente solicitud, la forma
hidrofilizada del rivaroxaban se obtiene a partir de un tratamiento especial de la superficie del
compuesto activo (1) (rivaroxaban) por medio de granulacion humeda. S

gt
del mismo con un surfactante o un polimero. Esto es evidente, a partir del hecho de g % A

velocidad de disolucion de un ingrediente activo mezclado fisicamente con un excipiente ng;:
ve mejorada en comparacion con el estado original.

D1 se refiere a otros ingredientes activos formulados en forma hidrofilizada y cristalina
por medio de granulacibn himeda y los cuales son convertidos en una formulacion
farmacéutica con excipientes farmacéuticamente aceptables tales como
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC).

El Examinador afirma que la persona del oficio normalmente versada en la materia
desarrollaria una composiciéon farmacéutica en forma sélida del compuesto 5-cloro-N-({(5S)-2-
0Xx0-3-[4-(3-ox0-4-(3-ox0-4-morfolin)-fenil]1,3-oxazolidin-5-il}-metil)-2-tiofencarboxamida
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hidrofilizada con fundamento en la tecnologia conocida de granulacion humeda divuilgada 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, P1.150). Asimismo, con el fin de mejprar su biodisponibilidad se realizaria
una hidrofilizacién 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 solucidén de un excipiente hidréfilo.

Sin embargo, como se demostrara a continuacién, una persona versada en ia materia
ubicandose en el momento histérico que se presento la solicitud de interés, no habria derivado
el presente invento a partir de la combinacion las referencias citadas.

En primer lugar, el andlisis del Examinador no sigue la evaluacién del problema
solucién, tal como define el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina, a saber (Ver
Interpretacion Prejudicial del proceso 36-1P-2010):

“Para determinar si el objeto de la reivindicacion resulta obvio o se deriva de manera
evidente del estado de la técnica se recurre, siempre que sea posible, al método
problema-solucion.

Para ello deben cumplirse las siguientes etapas:

- identificacion del estado de la técnica més cercano;

- identificacion de las caracteristicas técnicas de la invencién que son diferent
respecto a la anterioridad; y

- definicién del problema técnico a solucionar sobre la base del estado de la técnica mas
cercano.

La pregunta es ;qué problema resuelven las diferencias técnicas entre la invencién y el
estado de la técnica mas cercano?

Dichas diferencias, en términos de caracteristicas técnicas, entre la invencion y el
estado de la técnica mas cercano representan la solucién al problema técnico en
cuestion.
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Se debe definir el problema sin incluir elementos de la_solucién, porque entonces la
solucion seria evidente.

Respecto a lo anterior y en vista del analisis llevado a cabo por el Examinador de la
presente solicitud, se puede observar lo siguiente:

e ElI Examinador no establecié cual es el estado de la técnica mas cercano a la
reivindicacion 1. El Examinador sefala: “Los documentos D1 y D3 se consideran el
estado de la técnica cercano a la invencion definida en la reivindicacién 1”. Sin
embargo, se sabe que el estado de la técnica mas cercano_es uno solo. No se puede
indicar que dos documentos son el estado de la técnica mas cercano.

* Debido a la falta de definicion del estado de la técnica mas cercano, el Examinador
enumera las diferencias de la reivindicacion respecto a cada uno de los documentos D1

y D3 y no sélo respecto al estado de la técnica mas cercano.

e EI Examinador sefiala en la tabla comparativa que el documento D3 no especifica el
procedimiento de obtencion de la composicién farmacéutica para administracion por via

oral, sin embargo no _menciona dicha diferencia al momento de argumentar por qué
dicho documento resulta el estado de la técnica méas cercano

» El Examinador incluye elementos de la solucién en la definicion del problema té
cual no debe realizarse, segun el aparte arriba sefialado

Por lo anterior y sumado al hecho que el Examinador cita documentos t :
adicionales a D1 y D3 para afirmar la obviedad de la presente solicitud, se considera
analisis del Examinador va en contravia del espiritu del Articulo 18 de la Decision 486, &

una persona medianamente versada en la materia, en la_fecha de la_presentacidén de la
solicitud.

De otro lado, se pone a consideracion del Examinador la siguiente informacién y se
solicita atentamente responder a cada uno de los argumentos acé manifestados en caso de que
no se consideren suficientes para desvirtuar la objecion por falta de nivel inventivo:

Una persona versada en la materia no tendria en cuenta las ensefianzas de D1 como
guia para formular el rivaroxaban.
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El Examinador afirma que debido a que D1 se refiere a la formulacién de agentes de
oxazolidinonas, una persona versada en la materia que busca formular rivaroxaban el cual es
un agente de oxazolidinona, tendria en cuenta las ensefianzas de D1. Sin embargo, es
importante resaltar la diferencia significativa entre las solubilidades del compuesto linezolid, que
es el compuesto empleado en los ejemplos de D1 y el rivaroxaban.

Para una persona versada en el disefio de formas de dosificacion farmacéuticas, las
mayores consideraciones en el disefio de las mismas NO incluye similitudes en la estructura
quimica. Por ejemplo, el texto “Pharmaceutics, The Science of Dosage Form Design”’
(presentado en respuesta al oficio 18383) menciona que las mayores consideraciones a este
respecto son las siguientes:

“1. Las propiedades fisicoquimicas de la droga.

2. Consideraciones biofarmacéuticas, tales céomo la via de administracion de una
forma de dosificacion afecta a la velocidad y el grado de absorcion de drogas en el
cuerpo, y

3. Consideraciones terapéuticas del estado de la enfermedad a tratar, que a su vez
deciden el tipo de forma de dosificacion mas adecuado, posibles rutas de administracién
y la duracién méas adecuada y frecuencia de dosis para la droga en cuestion”.

propiedades no incluyen la estructura guimica. Las propiedades son:

e el tamario de particula, con el area de superficie
e solubilidad
e disolucién

e coeficiente de particion

e constante de ionizacion

e propiedades de cristales, incluyendo polimorfismo
e estabilidad y organoléptica

Adicionalmente, Aulton especifica lo que se entiende por propiedades quimicas y
fisicas de una sustancia medicamentosa y sefiala: “Estas propiedades, tales como disolucion,
tamario del cristal y forma polimérfica, estabilidad del estado sodlido y las interacciones entre
medicamento-aditivo, pueden tener efectos profundos en la disponibilidad fisiolégica y la
estabilidad fisica y quimica de la droga” (Ver pagina 6).
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Igualmente, existen otros autores que recalcan la importancia de las propiedades
fisicoquimicas y no la estructura quimica en la formulacién de medicamentos. La FDA propone
un sistema de clasificacion de biofarmacéuticos (“BCS”) cémo una directriz regulatoria de
biodisponibilidad-bioequivalencia, que reconoce que la disolucién de la droga y la permeabilidad
gastrointestinal son los parametros fundamentales al controlar la velocidad y extensién de la
absorcion de la droga (Ver documentos: “Jain et al.,”"Pharmaceutical product development
technologies based on the biopharmaceutical classification system”, Pharmazie 64 (2009) 8, pp.
483-490 y “El sistema de clasificacion biofarmaceutica” (BCS) de la FDA, presentados en
respuesta al oficio 18383). De acuerdo con el BCS, las drogas se ubican en una de cuatro
clases con base en propiedades fisicoquimicas: clase 1: solubilidad alta, permeabilidad alta;
clase 2. solubilidad baja, permeabilidad alta; clase 3: solubilidad alta, permeabilidad baja; y
clase 4: solubilidad baja, permeabilidad baja.

Por lo tanto, una persona versada en la materia que busca preparar una nueva forma
de dosificacion identificaria las propiedades fisicoquimicas del compuesto activo, tales como la
solubilidad, al ser uno de los factores de mayor importancia. Las similitudes entre la estructura
quimica de dos compuestos no es una propiedad que estas referencias ensefien como
indicador de_gue las mismas vayan a presentar similitudes en la formulacién. De tal manera
que, una persona versada en la materia no se veria motivada a usar una formulacion para una
droga diferente que puede tener un parte del nucleo de la estructura similar pero que tiene g
diferencia significativa en la solubilidad, tal como en el caso con linezolid y rivaroxaban.

ya‘\ oy
RIAS

De modo que, una persona versada en la materia buscando formular rivarox¥
tendria en cuenta la solubilidad: '

El rivaroxaban es poco soluble en agua, teniendo una solubilidad de tnicamente 7

En contraste, el linezolid (revelado en D1), tiene una solubilidad mucho mayor en
que el rivaroxaban. El linezolid tiene una solubilidad de 3000 mg/l y por tanto es 400
veces mas soluble que el rivaroxaban.

Asimismo, esta diferencia significativa en solubilidad se ve reflejada en que el linezolid
se clasifique en la Farmacopea Britanica del 2009 como “ligeramente soluble” mientras que el
rivaroxaban se caracteriza como “practicamente insoluble”.

Una persona versada en la materia habria notado esta gran diferencia en la solubilidad

entre la droga de D1 y el rivaroxaban y por tanto, no se habria visto motivada a sustituir el
rivaroxaban por linezolid. Asimismo, una persona versada en la materia no se veria influenciada

10
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a emplear rivaroxaban en lugar de linezolid teniendo en cuenta que ambos compuestos
comparten una estructura similar y que en el campo de nuevas formas de dosificacion se
buscan propiedades fisicoquimicas similares, en especial la solubilidad y no similitudes en la
estructura quimica. Asi entonces, teniendo en cuenta que las propiedades fisicoquimicas entre
estos dos compuestos son tan diferentes, una persona versada en la materia no esperaria
obtener una sustitucion exitosa.

De ofro lado, el Examinador sefiala que D1 esta relacionado con derivados de
oxazolidinonas. En efecto, D1 menciona en el resumen de la solicitud que la tableta contiene
“oxazolidinona antibacterial” (col 1, lineas 27-31). Sin embargo, D1 no_proporciona ninguna
ensefianza directa de oxazolidinonas diferentes a aquellas formulaciones sugeridas para
linezolid. De hecho, D1 no proporciona datos que demuestren el efecto de las formulaciones alli
descritas y que las mismas son efectivas para la actividad reivindicada (no se presenta ningun
dato de biodisponibilidad para las formulaciones).

Ademas, D1 establece que existe la necesidad de una formulacién en forma de tableta
que permita una carga alta del farmaco con niveles de sangre similares a la administracion IV
(col.1, lineas 24 a 35), mas sin embargo, no proporciona dato alguno aparte de las afirmaciones
generales realizadas que demuestren que dicho efecto fue obtenido. Una persona versada en
la materia se basaria en datos existentes y no en afirmaciones generales de los efectes
deseados antes de tener una expectativa razonable de éxito con una formulacién determinad

Igualmente, D1 no ensefia o sugiere suspehder el linezolid en un granulado liquid
emplear granulacién humeda de lecho fluidizado. En contraste, la formulacién de linezolid i_
D1 es granulada usando un mezclador de alta cizalladura, tal como se muestra en la colum;fi‘l 4
10, linea 10 y que se incluye un secador de lecho fluido en lugar de la granulacion hiumeda ( ‘}é“@@
columna 10, lineas 4-14 y col 8, lineas 27 a 40). En la columna 5, lineas 52 a 67 y 55-57 5@'
refiere a la etapa de granulacién, mas sin embargo, se mencionada que la granulacién se |I
a cabo con un mezclador de alta cizalladura en lugar de un lecho fluidizado.

Con respecto al documento US2003153610 (D3), vale la pena resaltar que la tableta A
y la tableta B NO son obtenidas a partir de granulos de principios activos hidrofilizados. En la
tableta A el ingrediente activo no es hidrofilizado. En la tableta A el ingrediente activo y el
excipiente/aglutinante son fisicamente mezclados lo cual, como sabe una persona
medianamente versada en la materia, no da a lugar a_un_ingrediente activo hidrofilizado. La
tableta B es obtenida por granulacién de lecho fluidizado y esta tableta contiene un ingrediente
activo hidrofilizado.
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El problema técnico de la presente invencién, cémo se mencioné anteriormente, es la
necesidad de proporcionar una composiciéon farmaceutica sélida de rivaroxaban, administrable
por via oral con biodispnibilidad mejorada. Este problema es resuelto con la composicién
farmacéutica que contiene rivaroxaban en su forma hidrofilizada. Por lo tanto, la composicion de
la presente invencion tiene la ventaja técnica que presenta una biodisponibilidad mejorada.

La forma hidofilixada del Rivaroxaban no se podria derivar de manera obvia u evidente
a partir de D3 por cuanto, en dicho documento no se ensefia o sugiere que el ingrediente activo
en su forma hidrofilizada se proporcionaria una dosificacion solida con biodisponibilidad
mejorada. De la misma forma, el conocimiento general en el campo de interés alejaria a
emplear granulacidn humeda de un ingrediente activo en el cual se busca mejorar su
biodisponibilidad.

Ahora bien, una persona versada en la materia sabria que la granulacién himeda
puede llevar a reducir la velocidad de liberacion. Sin embargo, se piensa que una de las
razones que permite esto es que la granulacién humeda favorece la formacion de hidratos de
los ingredientes activos particulares.

El hecho que los hidratos en comparaciéon con el anhidrato del ingrediente activo
generalmente presenta una solubilidad reducida y en consecuencia, reduce la liberacién, puede
tener un efecto duradero en la biodisponibilidad. No obstante, aunque no se conoce ﬁ
explicacion concreta para un peor rendimiento de la disolucién de ingredientes activos delgdd
la granulacion humeda, este fendmeno como tal es bastante familiar para una persona ver3Ra#.
en la materia y es descrito en una multiplicidad de documentos. Como prueba de lo anterio +_,‘
presentd en respuesta al oficio 18383, documentos de Liebermann que demuestran lo ante mg
En dichos textos, en la pagina 150 del anexo 6.3 se menciona que “Se puede disminm’ﬁ-
disolucién de las drogas a partir de los granulos del interior luego de la desintegracion g
tableta si no es formulada y procesada correctamente” y asimismo, en el anexo 6.4, 2
pagina 202 aparece bajo el titulo de disolucion que “/a disolucién de los granulos de la droga
puede ser un problema’. En el anexo 6.5, se menciona de forma general la produccién de
formulaciones farmacéuticas. Ademas de la granulacién en humedo, otros métodos de
formulacién son descritos, tales como granulacién en seco, compactacién directa, etc. De modo
que, la granulaciéon humeda corresponde a uno de varios métodos usados en la tecnologia
farmacéutica y en dicho documento, no se hace un énfasis especial en el proceso de
granulacién en humedo como particularmente adecuado. De hecho, en la pagina 115 de este
anexo de menciona que “la mayor desventaja de la granulacion en himedo es el costo. Es un
proceso costoso debido a la mano de obra, tiempo, equipos, energia, y espacio requeridos”.
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En el desarrollo de composiciones, una persona versada en la materia no comenzaria
a emplear el metodo mas caro y laborioso. Incluso, si el proceso de granulacion himeda
proporcionara velocidades mejoradas de disolucién: “La velocidad de disolucién de una droga
hidrofébica puede mejorase con la eleccion correcta de solvente y aglutinante” (ver pagina 115,
lineas 1y 2 del anexo 6.5). En efecto, una persona versada en la materia no se veria motivada
a usar rivaroxoban en forma hidrofilizada en la busqueda de una composicion farmacéutica de
rivaroxaban con biodisponibilidad alta, ya que esto implica sin duda un riesgo de fracaso”.

Adicionalmente, las velocidades altas de liberacion de composiciones farmacéuticas
no son cruciales para obtener una biodisponibilidad alta, tal como se sefiala en el anexo 6.5
presentado en respuesta al oficio 18383 “/a droga en la tableta debe ser biodisponible. Esta
propiedad es monitoreada en dos pruebas, la prueba de desintegracion y la prueba de
disolucion. Sin embargo, la biodisponibilidad de la droga de una tableta u otra forma de
dosificacion es una problema bastante complejo, y los resultados de estas dos pruebas en si
mismas no proporcionan un indicador de biodisponibilidad’ (ver pagina 11 del anexo 6.5).

Este elemento es confirmado por los ejemplos de la presente invencién. Las tabletas A
y B presentan velocidades de liberacion similares in vitro pero biodisponibilidades distintas (Ver
paginas 10y 11 de la solicitud internacional).

El documento D3 no proporciona ensefianza o sugerencia alguna que sea crucial pa
resolver el problema relacionado con que el rivaroxaban se encuentra presente en su
hidrofilizada. De modo que, la materia de invencién de la presente solicitud, no se deriv
manera obvia u evidente de las ensefianzas de dicho documento.

tabletas que contenian rivaroxoban bien sea por tableteado directo sin granulacion (tableta%@‘%’ilzé
lecho fluidizado (tableta B). En adicién a los componentes especificados en la solicitud, cada
una de las formulaciones contenia un tinte de color verde brillante incluido en la mezcla fisica
del polvo y en el granulado liquido respectivamente. Una imagen de las dos tabletas obtenidas

se anexo en respuesta al oficio 18383.

A partir de la comparacion visual de ambas tabletas se puede observar que ha
sucedido lo siguiente: (i) La tableta A presenta un color ligeramente gris con inclusiones
irregulares de color y (ii) la tableta B, en contraste, presenta un color palido uniforme
azul/turquesa. La granulacién himeda de la tableta B ha tenido el efecto que el tinte se haya
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dividido adecuadamente y se ubique en la superficie de las particulas del ingrediente activo. No
obstante, en el caso del tableteado directo, una proporcién significativa del tinte es dividida y
por lo tanto no se observa en la superficie de la tableta. La tableta tiene un color grisaceo no
uniforme.

Los diferentes efectos de particidn de la tinta en el ensayo de tableteado directo vs
granulacion humeda son explicados por las diferencias en el comportamiento del aglutinante en
estos procesos. La mezcla intima del tinte y el ingrediente activo que permite envolver las
particulas del ingrediente activo con el aglutinante se logra con la granulaciéon himeda pero no
por la mera mezcla de estos componentes en el tableteado directo. Por lo tanto. es claro que el

envolvimiento del ingrediente activo permite la_humectabilidad deseada de las particulas del
ingrediente activo, es decir el efecto de hidrofilizacién del ingrediente activo.

Asi entonces, el problema de proveer una composicion con una liberacion in vitro
aceptable seria resuelto con la fabricacién de tabletas de rivaroxavan sin granulacion previa.
Tal como demuestran las tabletas A y B de la descripcion, se provee una liberacion in vitro
similar. La tableta es obtenida de manera directa, pero el rivaroxavan no esta presente en forma
hidrofilizada y es precisamente esta forma una caracteristica técnica de la invencion, la cual
contribuye a resolver el problema que muestran los resultados de las tabletas A y B. La
TA:{biodisponibilidad de la tableta B es incrementada en un 35%.

1 Conclusién

El documento D1, el documento D3 o su combinacién, no resultan anterioridades validass.
capaces de afectar el nivel inventivo de la formulacién reivindicada en la presente solicitud.

Particularmente, a partir del estudio de patentabilidad formulado por el Examinado '
posible establecer que las conclusiones respecto al documento D1 no son correctas.d ‘
documento D1 no menciona un proceso de granulacién himeda para producir tabletas. En D1,
lo que conileva un lecho fluidizado es el proceso de secado de la mezcla, lo cual es sefialado
como el paso d) por el Examinador, pero no la producciéon. Ningun otro paso del proceso hace
referencia a un lecho fuidizado. Ademas, las estructuras quimicas del documento D1 y la
presente invencion no pueden compararse debido a sus diferencias entre las propiedades
fisicoquimicas.

De otro lado, el documento D3 no sugiere la preparacion de una tableta por granulacion
humeda. El tableteo directo sin granulacion (ejemplos comparativos de las tabletas A y B de la
presente solicitud) seria la forma mas sencilla de preparar una tableta. Las tabletas A y B
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muestran velocidades de liberacién in vitro similares, pero diferente biodisponibilidad. Por
consiguiente, no era predecible para una persona medianamente versada en la materia que
tabletas con velocidades de velocidad similares pudieran tener biodisponibilidades diferentes.
Asi, la tableta de la presente invencién, preparada por granulacion himeda, goza de nivel
inventivo.

Los documentos D1 y D3 tienen tantas diferencias con respecto a la presente invencién
que una persona medianamente versada en al materia al combinarlos, no podria predecir que
una tableta que comprende rivaroxavan preparado con granulacion himeda tiene muy buena
biodisponibilidad.

Por lo tanto, consideramos que el Examinador esta pasando por alto el hecho de que el
inventor en el momento de solucionar el problema técnico de la solicitud tuvo que emplear
habilidad inventiva, pues la presente invencion no resulta de la mera extrapolacion de las
ensefianzas del arte previo, como se afirma. Se esta desconociendo el mérito investigativo
empleado y que esta aportando una ventaja al arte previo.

Dicho mérito investigativo ha sido reconocido por otras oficinas de patentes del mundo,
las cuales han otorgado patentes para invenciones equivalentes. Tal es el caso de Europa,
patente No. EP1689370 (B1), China, patente No. CN1886120 (B) y Australia, patente N
AU2004305226 (B2). Y

Por todo lo anterior, consideramos que la presente solicitud cumple a cabalidad cq}:
requerimientos de patentabilidad exigidos por la legislacion actual, por lo que atentamehtes
solicitamos en consideracion lo siguiente: 30

VI. PETICION

Por todo lo anterior, solicito a ese Despacho lo siguiente:

6.1 Que al considerar las razones precedentes se revoque la decisién contenida en la
Resolucion No. 36597 del 15 de junio de 2012, en cuanto resuelve negar el privilegio de patente
de invencion.

6.2 Que se otorgue el privilegio de patente de invencion para: “PROCEDIMIENTO PARA LA

PRODUCCION DE UNA COMPOSICION FARMACEUTICA SOLIDA DE ADMINISTRACION
ORAL” a favor de BAYER SCHERING PHARMA AG.
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VIl. NOMBRE Y DIRECCION
El nombre y la direccién del solicitante recurrente son los siguientes:
BAYER SCHERING PHARMA AG.
Muellerstrasse 178,
13353 Berlin,
Alemania

Viil. NOTIFICACIONES

Atentamente manifiesto a usted que recibiré notificaciones en la Secretaria de su
Despacho o en mi oficina de abogada situada en la Carrera 42. No. 72-35, piso 4°, de esta
ciudad de Bogota, D.C.

Sefior Superintendente,

en Alreracnrbies |
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ i
C.C.35.456.344 de Usaquén

T.P.A. No 23.555

COLO-15846-845-014-9
5 COLO-14033-841-024-8
Y JMS\UMS\ID-222234\WPC15846
No. M-2012-222234\UMS
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