Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIQ

rResoLucionne B03393

Por la cual se deniega una patente de invencién

Rad. PCT/06-118222

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

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 22 de
Noviembre de 2006, con el nimero 06-118222-00000-0000, por el doctor Alvaro
Correa Ordofiez, en su calidad de apoderado de THE PROCTER & GAMBLE
COMPANY, entré6 a fase nacional la solicitud de patente de invencién titulada
“FORMA ENTERICA DE DOSIFICACION SOLIDA POR VIA ORAL DE
BIFOSFONATOS QUE CONTIENEN UN AGENTE QUELANTE", gue corresponde
a la solicitud internacional PCT/US2005/012537 del 8 de diciembre de 2005,

SEGUNDO: Que efectuado el examen de forma, con fundamento en el articulo 39
de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, en concordancia con
el Tratado de Cooperacién en materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la
Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se ordend publicar
el extracto de la solicitud.

TERCERO: Que mediante escrito radicado en esta entidad el 31 de julio de 2007,
con el numero 06-118222-00001-0000, encontrandose dentro del término
establecido para el efecto, la doctora Laura Catalina Silva Barrera, en su calidad
de apoderada de PROCAPS S.A., presenté oposicion, la cual cumple los
requisitos formales previstos por la normativa andina (FI 178).

CUARTO: Que mediante oficio nUmero 12504, notificado el 5 de octubre de 2007,
se corrio traslado del documento de oposicion al solicitante para su conocimiento,
por el término de 60 dias. Mediante escrito radicado con el numero 08-118222-
00003-0000 el solicitante requirié un plazo adicional de 60 dias para dar respuesta
a la oposicion notificada. Mediante escrito radicado con el numero 06-118222-
00004-0000, el 17 de Marzo de 2008 dio respuesta a la oposicion referenciada en
el considerando precedente.

QUINTO: Que realizado el examen de patentabilidad se encontrd que la invencion
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 requirié al
solicitante mediante Oficio No. 12584, notificado el 24 de Septiembre de 2010 y
Oficio No. 02286, notificado el 11 de Febrero de 2011, para que se pronunciara
sobre las objeciones efectuadas a la solicitud, en cuanto a la carencia de nivel
inventivo, de acuerdo a las exigencias del articulo 18 de la Decision 486
mencionada.
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SEXTO: Que E| solicitante mediante escritos radicado el 21 de Diciembre de 2010
y el 10 de Mayo de 2011, atendié oportunamente los requerimientos formulados y
presento aclaraciones. Finalmente, se allegé un nuevo capitulo reivindicatorio, el
cual se ajusta a las prescripciones establecidas en el articulo 34 de la mencionada
Decision 486 y con base en el cual se adoptaré la presente decision.

SEPTIMO: Que segln 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
tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles
de aplicacion industrial”.

OCTAVO: Que las nuevas reivindicaciones 1 a 15, contenidas en los folios 548 a
549, carecen de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes
consideraciones;

8.1. Objeto de la invencion

El objeto de la invencion se refiere a una forma entérica de dosificacién sélida por
via oral de bifosfonatos que contienen un agente quelante.

8.1.1. Problema técnico que resuelve la invencién

El problema técnico que resuelve la invencién consiste en la necesidad de
suministrar una forma de dosificacion por via oral que pudiera administrarse con
los alimentos o bebidas segun la preferencia del paciente y que evite la irritacion
en el tracto gastrointestinal superior.

8.1.2. Solucién al problema técnico

Para resclver el problema técnico, la solicitud en estudio proporciona una forma de
dosificacién por via oral de risedronato que comprende de 1mg a 500mg de
risedronato, de 10mg a 500mg de EDTA o sales del mismo y un mecanismo de
liberacion retardada para suministrar el bifosfonato y el EDTA en el tracto
gastrointestinal inferior.

8.2. Oposicidn presentada
8.2.1 Oposicidn presentada por Procaps S.A.

Como se anuncié en el tercer considerando, se presenté un escrito de oposicién
por parte se PROCAPS S A.

En la oposicion presentada, se argumentd que la solicitud no cumple con los
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requisitos de patentabilidad exigidos en el articulp 18 de la Decision 486, como
quiera que;

En el estado del arte se encuentran los siguientes documentos técnicos que
anticipan en parte los elementos técnicos caracteristicos de las composiciones
reivindicadas, en razén a que revelan formas de administracion oral que
incorporan agentes quelantes para evitar la formacién de complejos con metales
bivalentes provenientes de los alimentos o el agua y prevén una solucion para
evitar los efectos indeseados que se originan como consecuencia de la
descomposicion e inestabilizacién de las composiciones.

WO8744017 (D1). 1997/11/27

WQO0061111 (D2). 2000/10/19

US5462932 (D3). 1995/10/31

WQO8309785 (D4). 1993/05/27

85431920 (D5). 1995/07/11

US6676965 (D6). 2004/01/13

W00132185 (D7). 2001/05/10

Las publicaciones D1 a D4 revelan agentes quelantes en combinacién con
bifosfonatos y un mecanismo de liberacién retardada para suministrar el
bifosfonato y el agente quelante en el tracto gastrointestinal inferior.

Los documentos D5 a D7 ensefian los beneficios de proveer una cubierta entérica
con el fin de lograr proteccion sobre la mucosa gastrointestinal.

La sociedad opositora sustenté lo anteriormente expuesto con el fin de que se
niegue la patente requerida en la presente solicitud, por no cumplir con el requisito
de nivel inventivo (Fls 183 a 184).

8.2.2. Respuesta de la solicitante a la oposicidén presentada

El solicitante en su respuesta, frente a lo argumentado en la oposicién presentada
por PROCAPS S A_, indic que:

La invencion se encuentra dirigida hacia composiciones y métodos que utilizan un
bifosfonato, especiaimente para el tratamiento de condiciones como osteoporosis
y enfermedad de Pager.

Con |la administracién de sustancias como los bifosfonatos se tiende a inhibir la
reabsorcion de tejido oseo, la reabsorcién se hace mas lenta y a su vez, la pérdida
de hueso en la medida en gue el paciente envejece. Por otra parte, la interaccion
entre bifosfonatos y los alimentos o los minerales produce detrimento en la
absorcion. de los bifosfonatos y esta situacién avoca a los pacientes a consumir el
medicamento por lo menos con treinta minutos de anticipacién a la ingesta de
alimentos y esta situacion produce el incumplimiento en la farmacoterapia. En
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consecuencia, la invencion resuelve el problema de eliminar el efecto ocasionado
por los alimentos sobre la absorcién de bifosfonatos.

Y dado que el propésito de las formulaciones divulgadas por los antecedentes no
coincide con el problema que resuelve la invencion, sus ensefianzas no se pueden
considerar en ningun sentido relevantes para efectos de la evaluacion de la altura
inventiva para el caso de la solicitud.

En especial, se argumenta que D1 alejaria a la persona versada en la materia de
usar un agente quelante para reducir la interaccién entre el farmaco y los
alimentos debido a que alli se divulga la incorporacion de una fuente de carbonato
gue no contenga cationes divalentes a fin de evitar que el bifosfonato interactie
con ellos y lo secuestre.

En cuanto a D2 el sefior solicitante argumenta que este documento sdlo sugiere
provocar el incremento en la biodisponibilidad de los bifosfonatos, sin que se
mencione el efecto asociado a la interaccion de los bifosfonatos y los alimentos y
lo Unico que se encuentra en D2 es una lista comun de aditivos que pueden
provocar un aumento en la absorcién de los bifosfonatos sin que se divulgue
ningun ejemplo especifico en el que se incorpore un agente quelante.

Frente a las ensefianzas de D3 el sefior solicitante argumenta que este
documento simplemente incluye un citrato o EDTA para inhibir la precipitacion de
alendronato en solucion acuosa, sin que se mencione alguna discusién sobre la
relacidn que existe entre el efecto asociado a la comida y a la administracion de un
bifosfonato.

Por su parte, los documentos D4 a D7 sélo divulgan la aplicacion de
recubrimientos entéricos con el fin de minimizar o evitar la irritacion del tracto
gastrointestinal, asociada a la administracion de bifosfonatos, pero no sugieren
nada en cuanto a la aplicacion del recubrimiento para evitar el efecto causado por
los alimentos cuando se administra un bifosfonato.

8.2.3. Consideraciones de la oficina

Esta oficina considera que la oposicion presentada por PROCAPS S.A. no se
encuentra fundamentada teniendo en cuenta que no define de manera concreta
como puede ser afectado el nivel inventivo de la solicitud.

Los documentos de patente aportados por el sefior opositor W08744017,
WO0061111, US5462932, WO9309785, US5431920, US6676965 y W00132185,
en torno a los cuales fundamenté sus observaciones, forman parte del informe de
busqueda internacional emitido por la autoridad de busqueda para e! caso de la
solicitud internacional PCT/US2005/012537 de fecha 14/04/2005 (ver folios 335 a
338)
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Una vez analizado el contenido y el alcance técnico de la materia reivindicada es
posible concluir que las ensefianzas de algunas de las citadas publicaclones
forman parte del arte previo a la invencidon porque relacionan composiciones de
bifosfonatos con un mecanismo de liberacion retardada. No obstante, en virtud del
sustento descriptivo que acompana la solicitud y del contenido de la reivindicacion
dependiente 4 que define composiciones especificas de risedronate con
recubrimiento entérico eésta Superintendencia solamente considera cercanas las
ensefianzas de las publicaciones W09309785, US6676965 y WO0132185 en
razon a que;

El documento WOS93097085 revela formas de dosificacion que comprenden un
compuesto bifosfonato como el acido 3-piridil-1-hidroxitiliden-1,1-bifosfénico,
denominado cominmente: risedronato. Estas formas de dosificacién presentan un
recubrimiento entérico que asegura la liberacién del agente activo en zonas
especificas del tracto gastrointestinal. Esta composicion resuelve el problema de la
movilizacion anomala de calcio y fosfato y la pérdida general o especifica de calcio
del hueso y su excesiva presencia en fluidos, asi como la irritacién ocasionada por
el contacto directo del agente activo con el epitelio y la mucosa gastrointestinal.

El documento US6676965 revela composiciones farmacéuticas que compranden
acidos bifosfénicos y que presentan recubrimientos entéricos, con el fin de evitar
problemas de estabilidad asociados a las formulaciones v,

El documento WO0132185 revela composiciones farmacéuticas que contienen
acidos bifosfonicos o sus sales y que incorporan peliculas de recubrimiento debido
a gue las composiciones convencionales causan molestias esofagicas y ulceras
como consecuencia de la liberacién del agente activo, por lo que la medicacién
generalmente debe administrarse con treinta minutos de anticipacidn al tiempo de
ingesta de alimentos.

Mientras que los documentos WO09744017, WOQ061111, US5462932 vy
US5431920, esta Superintendencia no los considera relevantes en razon a que
divulgan sistemas de administracion con caracteristicas disimiles a las que
presenta la materia reivindicada. Por ejemplo: la publicacién W(09744017 divulga
un sistema de administracion efervescente para un bifosfonato. La publicacion
WO0061111 revela una composicién que incrementa la absorcién de un
bifosfonato mediante la adicion de un agente de tensién superficial o bien, un
agente quelante, con el fin de obtener un sistema emuisificado. La publicacién
US5462932 revela formulaciones de alendronato en sistemas tipo sélido para
reconstituir o liquidas que incorporan un sistema regulador de pH y eventualmente
un agente quelante. Mientras que la publicacion US5431920 divulga formas
farmaceuticas para administracién oral de bifosfonatos que presentan un ntcleo o
granulado con un revestimiento o cubrimiento inicial pH independiente y una
cubierta entérica.
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En consecuencia, la oposicién no se encuentra fundamentada y los decumentes
presentados per la opositora PROCAPRS 8. A., salvo los decumentos WOE309788,
USB676965 y WO0132185, no son relevantes para efectos del analisis de
patentabilidad. -

8.3. Determinacion del estado de la técnica

8.3.1. Fecha determinante para el anaiisis comparativo

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 24 de Mayo de 2004, que
corresponde a la fecha de la prioridad invocada respecto de la solicitud US No.

60/573.881.

La fecha de la prioridad fue tenida en cuenta para el estudio de patentabilidad,
segun obra a folio 556 del expediente en estudio.

8.3.2. Documentos del estado de la técnica

Teniendo en cuenta el documento presentado por la opositora y consultadas las
fuentes de informacidn 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:

No. Documento Titulo Fecha de Publicacidn
Risedronate delayed-release
D1 WQ08309785 compositions 27/Mayo/1993
Enteric coated formulation for
D2 US6676965 biphosphonic acids and salts 13/Enero/2004
thereof
Pharmaceutical composition
containing biphosphonic acid(s) or
b3 WO0132185 salts thereof and a process of 10/Mayo/2001
preparing thereof
Methylenebisphasphoenic acid
D4 US5438048 derivatives 01/Agosto/1995

8.3.3. Informacion derivada del antecedente

La anterioridad WQ9309785 (de aqui en adelante denominada D1") divulga
(pagina 4 lineas 27-31, paginas 24 y 25 ejemplo |, FIs 251, 271 y 272) una forma
de dosificacion oral con cubierta entérica de risedronato con el fin de proteger el
tejido epitelial y mucoso de la boca, faringe, eséfago y laringe contra la erosién,

'http:/fworldwide espacenet com/publicationDetails/biblio?DB=worldwide espacenet. com&II=0&ND=3
&adjacent=true8locale=en_EP&FT=D&date=19930527&CC=WO&NR=9309785A1&KC=A1
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ulceracién u otra irritacién sufrida por contacto directo de dichos tejidos con
risedronato tras su administracion oral.

La anterioridad USB676965 (de aqui en adelante denominada D2%) revela
- composiciones tipo pellets en cdpsulas que presentan una pluralidad de particulas
caracterizadas porque contienen 4 a 40% en peso de al menos un acido 1,1-
bifosfénico o sus sales y que se elige del grupo que consiste en:

Acido 4-amino-1-hidroxibutiliden-1,1-bifosfonico

Acido N-metil-4-amino-1-hidroxibutiliden-1.1-bifosfénico

Acido (N,N-dimetilamino)-1-hidroxibutiliden-1,1-bifosfonico

Acido 3-amino-1-hidroxipropiliden-1,1-bifosfonico

Acido (N,N-dimetilamino)-1-hidroxipropiliden-1,1-bifosfonico

Acido 1-hidroxi-3-(N-metil-N-pentilamino)propiliden-1, 1-bifosfonico

(Acido 4-hidroximetilen-1,1-bifosfénico)-piperidina

y en el ejemplo 3 se presenta la compaosicion cuali-cuantitativa de los nucleos
recubiertos (Fl 283).

La anterioridad WO0132185 (de aqui en adelante denominada D3%) revela
composiciones que contienen acidos bifosfénicos. El ejemplo 4 de la citada
publicacién presenta la siguiente férmula cuali-cuantitativa (F| 307):

Nucleos para tableteado

Alendronato sédico trihidratado 13,03mg
Celulosa microcristalina 127,97mg
Croscarmelosa sddica 103,00mg
Estearato de magnesio 3,00mg

Recubrimiento

HPMC 5,76mg

Talco 1,12mg

Propilenglicol 1,12mg
Cubierta entérica

Eudragit L 100-55 6,750mg
Hidroxido de sodio 0,095mg
Trietil citrato 0,680mg
Talco 6,750mg
Dioxido de titanio 0,655myg
Aerosil 0,070mg

Zhitp /iworldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=worldwide.espacenet.com&l=0&ND=3
&adjacent=true&locale=en_EP&FT=D8&date=20040113&CC=USENR=6676965818KC=B1
Shitp:/fworldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=worldwide.espacenet.com&l|=0&ND=3
&adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=20010510&CC=WO&NR=0132185A1&KC=A1
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La anterioridad US5438048 (de aqui en adelante denominada D4%) divuiga
(columna 10, lineas 42-56) composiciones de bifosfonatos para administracién
parenteral o enteral (como tabletas, capsulas, granulos, jarabes, implantes y
suspensiones entre otras). Entre los excipientes nombrados se incluye el EDTA y
agentes acomp|ejantes no toxicos.

8.4. Nivel inventivo

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la misma Decisién 486 "se considerarg que
una invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente
versada en la maleria técnica correspondiente, esa invencién no hubiese resuffado
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 “fodo lo que haya sido accesible al ptblico, por una
descripcion escrita u oral, ulilizacién, comercializacién o cualquier otro medio
antes de la fecha de presentacién de la solicitud de patente o, en su caso, de la
prioridad reconocida”.

El Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina ha dicho sobre este requisito io
siguiente;

‘Este requisito, previsto por el articulo 4 de la Decision 344, que exige que
fa invencion tenga nivel inventivo, presupone que la misma represente un
salta cualitativo en relacién con la técnica existente y, ademas de no ser
obvia para una persona del oficio normalmente versada en la materia
técnica, debe ser siempre ef resultado de una actividad creativa def
hombre, lo que no impide que se alcance la regla técnica propuesta
utilizando procedimientos 0 métodos comunes o ya conocidos en el érea
técnica correspondiente, aunque tampoco debe constituir el resuitado de .
derivaciones evidentes o elementales de lo ya existente para un experto
medio en esa maleria técnica.

El estado de la técnica al alcance del experto medio no es el mismo
comprendido por “todo lo que haya sido accesible al publico” que se
examina para establecer la novedad de un invento. En efecto, “con el
requisito del nivel inventivo, lo 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 flegar a partir de los conocimientos técnicos
que existian en ese momento dentro del estado de la técnica (...)"°

Visto lo anterior, se advierte que la solicitud resulta obvia y se deriva de manera

*http:/iworldwide espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=worldwide espacenet.com&||=0&ND=3

&adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=19950801&CC=USANR=5438048A&KC=A

¥PROCESQ 31-1P-2011, TRIBUNAL DE JUSTICIA DE LA COMUNIDAD ANDINA. Junio 22 de 2011. Publicado el 16 de
septiembre de 2011.
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evidente a partir de la informacién ensefiada por el estado del arte, tal como 2
continuacidon se sustenta:

8.4.1. Sobre la forma de dosificacién de liberacién retardada reclamada

La retwvindicacion 1 consiste en una forma de dosificacién por via oral que tiene
absorcién farmaceuticamente efectiva caracterizada porque comprende:
(a) De 1mg a 500mg de un bifosfonato que se selecciona del grupo que
consiste de risedronato y acidos, sales y ésteres del mismo:
(b) De 10mg a 500mg de EDTA o sales del mismo; y
(c) Un mecanismo de liberacion retardada para suministrar el bifosfonato vy el
EDTA en el tracto gastrointestinal inferior, seleccionado del grupo que
consiste de sistemas de suministro activados por el pH, sistemas de
suministro activados por enzimas bacterianas, sistemas de suministro
tiempo dependientes y mezclas de éstos.

El estado de la técnica mas cercano a la solicitud corresponde al documento D1
como quiera que divulga (pagina 4 lineas 27-31, paginas 24 y 25 ejemplo |, Fls
251, 271 y 272) formas de dosificacion oral con cubierta entérica de risedronato
con el fin de proteger el tejido epitelial y mucoso de la boca, faringe, eséfago y
laringe contra la erosién, ulceracién u otra irritacion sufrida por contacto directo de
dichos tejidos con risedronato tras su administracion oral.

De acuerdo con lo anterior, en el siguiente cuadro comparativo se muestran las
caracteristicas técnicas esenciales de la invencion y aquellas reveladas en el
estado de la técnica:

Caracteristicas D1 D2 D3 D4
esenciales
Composicion Composiciones Tabletas
[ée; antgifz szggar];f oral de tipo peltabs que recubiertas que
. risedronato 10 contiene como comprenden: Campaosiciones

que se selecciona . ) .

del druno que mg- 160 mg & ingrediente activo Alendronato orales que

aripo g 0.25%- 40% un derivado de sédico trihidrato contienen

consiste de

risedronata y acidos,

sales y ésteres del
mismo

{paginas 24-29
ejemplos |-l y
pagina 30
reivindicacion 1)

acido bifosfénico
{calumna 2,
[fheas11-20, folio
290)

derivados de acido
metilenbifosfonico

De 10 mg a 500 mg
de EDTA o sales del
mismo

EDTA o un agente
acomplejante no
thxico

Un mecanismo de Una cubierta Recubrimiento: Recubrimianto:
liberacian retardada entérica HPMC HPMC
para suministrar el | dependiente del Talco Talco
bifosfonato v el pH {inscluble a Propilenglicol Propilenglicol

EDTA en el tracto
gastrointestinal
inferior,
seleccionado del
grupc gue consiste

pHs menores a
5.5) (Pagina 30
reivindicacion 2
~ Y ejemplos |-l
paginas 24-28)

Cubierta entérica:

Eudragit L 100-55
Hidréxido de
sodio

Cubierta Entérica;
Eudragit L 100-55
Hidréxido de
sodio
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de sistemas de Trietil citrato Trietil citrato
suministro activados Talco Talco
por el pH, sistemas Dioxido de titanio | Diédxido de titanio
de suministro Aerosil Aerosil|
activados por Celulosa
enzimas microcristalina
bacterianas, Croscarmelosa
sistemas de
suministro tiempo
dependientes y
mezclas de estos.

Tal como se observa, la solicitud se diferencia de lo reportado en D1 en que la
composicién de |la presente solicitud contiene adicionalmente EDTA.

El efecto técnico que genera es que minimiza el efecto alimento y por tanto
mantiene una absorcion efectiva del risedronato. (FIS. 65 a 66).

De esta manera, el problema técnico objetivc que resuelve la solicitud esta
relacionado con como modificar las composiciones reveladas en D1, para evitar |a
irritacion del tracto gastrointestinal alto y adicionaimente minimizar el efecto
alimento y por ende mantener una absorcion efectiva del risedronato

Sin embargo, la utilizacion de EDTA en formulaciones de bifosfonatos ya habia
sido sugerida en D4, el cual divulga (columna 10, lineas 42-56) composiciones de
bifosfonatos para administracién parenteral o enteral y entre los excipientes
nombrados para utilizar en formulaciones de estos se incluye el EDTA y otros
acomplejantes no toxicos.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
incluiria esta caracteristica de D4 en las composiciones de D1, porque ya era
conocido en este campo con anterioridad que el EDTA por diferentes mecanismos
aumenta en alto grado la absorcion intestinal de bifosfonatos®”, para llegar asi al
objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Asi las cosas, la solucién propuesta en la reivindicacién 1 al problema técnico
planteado en la solicitud es obvia y no tiene nivel inventivo

Por lo demés, como quiera que las reivindicaciones dependientes 2 a 6 no
mencionan caracteristicas inventivas adicionales, tampoco pueden ser
consideradas inventivas.

® Sodium EDTA Enhaces Intestinal Absorption of Two Bisphosphonates. Calcif Tissue Int (1991)
4G:280-283,

" Administration routes and delivery systems of bisphosphonates for the treatment of bone
resorption. Advanced Drug Delivery Reviews 42 (2000) 175-195
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8.4.2. Sobre la forma de dosificacion con recubrimiento entérico reclamada

La reivindicacién 7 consiste en una forma de dosificacidon por via oral que tiene
absorcion farmacéuticamente efectiva caracterizada porque comprende:
(a) De 1mg a 500mg de risedronato sddico
(b) De 75mg a 250mg de EDTA disédico; y
(c) Un recubrimiento entérico que suministra |a liberacidon de risedronato sodico
y el EDTA disodico en el tracto gastrointestinal inferior de un mamifero.

El estado de la técnica mas cercano a la solicitud corresponde al documento D1
como quiera que divulga (pagina 4 lineas 27-31, paginas 24 y 25 ejemplo |, Fis
251, 271 y 272) formas de dosificacion oral con cubierta entérica de risedronato
con el fin de proteger el tejido epitelial y mucoso de la boca, faringe, esdfago y
laringe contra la erosion, ulceracion u otra irritacion sufrida por contacto directo de
dichos tejidos con risedronato tras su administracién oral.

De acuerdo con lo anterior, en el siguiente cuadro comparativo se muestran las
caracteristicas técnicas esenciales de la invencién y aquellas reveladas en el

estado de la técnica:

Caracteristicas D1 D2 D3 D4
esenciales
Composicion Composiciones Tabtetas
oral de tipo peltabs que recubiertas que
risedronato 10 contiene como comprenden: Composiciones
De 1 mg a 500 mg mg- 160 mg & ingrediente activo Alendronato orales gue
de risedronato 0.25%- 40% un derivado de sédico trihidrato contienen

sodico {paginas 24-29 acido hifosfonico derivados de acido
gjemplos I-fl| y {columna 2, metilenbifosfonico
pagina 30 lineas11-20, folio
reivindicacién 1) 290)
De 75 mg & 250 mg EDTAO un agente
de EDTA disodico - - - acomplejante no
toxico
Recubrimiento: Recubrimiento:
HPMC HPMC
Talco Talco
Une;izﬁggn;:f;to Una ﬁ’ubierta Fropilenglicol Propilengiicol
suministra la de ::d?c;ftae del Cubierta entérica: | Cubierta Entérica:
liberacién de I-?(insoluble a Eudragit £ 100-55 | Eudragit L 100-55
risedronato sédico y pHs menores a Hidréxido de Hidréxido de
el EDTA disddico en g 5) (Paging 30 sodio sodio
el tracto 0) Aragin Trietil citrato Trietil citrato
. , reivindicacién 2
gastrointestinal siemplos 1-lll Talco Talco
inferior de un yé 1€ p24 29 Diéxido de titanio | Didxido de titanio
mamifero paginas 24-29) Aerosil Aerosil
Celulosa
microcristalina
Croscarmelosa
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Tal como se observa, la solicitud se diferencia de lo reperado en D1 en que la
composicién de la presente solicitud contiene adicienalmente ERTA.

El efecto que logra el incluir esta caracteristica es gue minimiza el efecto alimento
y por tanto mantiene una absorcion efectiva del risedronato (FIS. 65 a 66).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: "cdmo modificar las composiciones reveladas en D1, para
evitar la irritacién del tracto gastrointestinal alto y adicionalmente minimizar el
efecto alimento y por ende mantener una absorcién efectiva del risedronato”.

Sin embargo, la utilizacién de EDTA en formulaciones de bifosfonatos ya habia
sido sugerida en D4, el cual divulga (columna 10, lineas 42-56) composiciones de
bifosfonatos para administracién parenteral o enteral y entre los excipientes
nombrados para utilizar en formulaciones de estos se incluye el EDTA y otros
acomplejantes no toxicos.

En consecuencia, la persona de 'nivel medio versada en la materia, incluiria esta
caracteristica de D4 en las composiciongs de D1, porque ya era conocido en este
campo con anterioridad que el EDTA por diferentes mecanismos aumenta en aito
grado la absorcion intestinal de bifosfonatos®®, para llegar asi al objeto de la
reivindicacion 7 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Asi las cosas, la solucidn propuesta en la reivindicacién 7 al problema técnico
planteado en la solicitud es obvia y no tiene nivel inventivo

Por lo deméas, como quiera que las reivindicaciones dependientes 8 a 15 no

mencionan caracteristicas inventivas adicionales, tampoco pueden ser
consideradas inventivas.

En consecuencia, la materia reclamada en la presente solicitud carece de nivel
inventivo y, por ende, no cumple lo dispuesto en el articulo 18 de la Decision 486.

8.5. Sobre la respuesta de la solicitante

En relacion con los argumentos del solicitante, allegados con motivo de la
notificacion de fondo, se determina que:

8.5.1. Sobre la modificacion del capitulo reivindicatorio
Como respuesta al oficio 02286 de 2011, el solicitante anexa un nuevo capitulo

reivindicatorio (folios 548 a 549), en el cual modifica el predmbulo de la
reivindicacion 1, establece que el bifosfonatc es risedronato, acidos, sales y

® Sodium EDTA Enhaces Intestinal Absorption of Two Bisphosphonates. Calcif Tissue Int (1991)
46:280-283.

% Administration routes and delivery systems of bisphosphonates for the treatment of bone
resorption. Advanced Drug Delivery Reviews 42 (2000) 175-195
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ésteres del mismo, incluye las cantidades de risedrenato, estableee que el agente
quelante es EDTA y sus cantidades.

En relacién con la falta de claridad la solicitante sefiala que el nuevo capitulo
reivindicatorio es mucho mas limitado y en este se atienden todes las
observaciones planteadas.

Teniendo en cuenta lo anterior, el nuevo capltulo reivindicatorio supera las
objeciones de claridad, concisién y sustento previamente trasladadas en el
desarrollo del tramite, en virtud de! articulo 30 de la Decisidn 486.

8.5.2. Sobre la objecion de nivel inventivo de la solicitud

Dice el solicitante que “En general, los bifosfonatos tienden a exhibir una pobre
absorcion oral, por efemplo, se cree que menos de, aproximadamente, el uno por
ciento del bifosfonato se absorbe cuando se dosifica un paciente en ayunas. Los
bifosfonatos son conocidos por exhibir o que se denomina como “efecto alimento”.
El efecto alimento es una disminucion significativa de fa biodisponibilidad en fa
presencia de alimentos o bebidas en lo que ya son farmacos pobremente
absorbidos; esta disminucion en la absorcién se cree que se debe a la unién o
precipitacién del bifosfonato en la presencia de cationes divalentes u otros
compuestos presentes en alimentos y bebidas (por ejemplo, calcio)... El solicitante
ha encontrado que fa administracién de una tableta de risendronato de liberacién
retardada con EDTA produce unos resultados de remodelacién del hueso més
favorables que un control no quelado deliberacién instantanea aun cuando se
administre con alimento”.

Sobre el particular, es preciso aclarar que en el estado de la técnica ya se habia
gh?rat%ado con anterioridad diferentes métodos para disminuir el efecto alimento 1'%

(folio 63) y por ende aumentar la absorcién de los bifosfonatos en el
intestino, entre ellos el uso del EDTA con el fin de formar complejos con cationes
divalentes (el cual es el uso comun del EDTA"®) por tanto no se considera que el
incluir un agente quelante como el EDTA en una formulacidn que contiene un
bifosfonato requiera de actividad inventiva puesto que el documento D4 ya sugeria
su uso como agente quelante en formulaciones de bifosfonatos. Adicionalmente
también en el estado de la técnica se habian planteado el uso de recubrimientos
entéricos (D1-D3) con el fin de evitar la irritacion causada por dichos bifosfonatos
en el tracto gastrointestinal superior. De tal manera que la solucion propuesta por
la presente solicitud se deriva de las ensefianzas que en conjunto sugieren

“% Sodium EDTA Enhaces Intestinal Absorption of Two Bisphosphonates. Calcif Tissue Int (1991)
49:280-283.

® Administration routes and delivery systems of bigsphosphonates for the treatment of bone
resorption. Advanced Drug Delivery Reviews 42 (2000) 175-195

“2WO0061111
“3 Dictionary of food ingredients. Fourth Edition. 2001.
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cualquiera de los documentos D1-D3 y el documento D4,

Afirma el solicitante “En relacién a las referencia citadas, D1 se relaciona con
formas de dosis oral de risedronato con formulaciones de liberacion retardada y
D2 se relaciona con formas de dosis oral de écido bifosfonico formuladas en un
recubrimiento entérico. Sin embargo, el recubrimiento entérico se uliliza
simplemente con el propésito de disminuir la irritacién del tracto gastrointestinal
alto asociada con ciertos bifosfonatos; el recubrimiento entérico le permite al
bifosfonato circunvalar la boca, el eséfago y el estémago para reducir la irritacion.
D1y D2 no poseen la adicién de agente quelante para mejorar la absorcion.”

Sobre el particular, es preciso aclarar que en ningln momento alguno de los
requerimientos realizados pretende combinar los documentos D1 y D2, la
interpretacion del solicitante es equivocada, puesto que en realidad es la
combinacion de cualquiera de los documentos D1 a D3 con el documento D4 la
que sugiere a una persona de nivel medio versada en la materia la solucion
propuesta en la presente solicitud.

Por otro lado se aclara que precisamente los documentos D1-D3 presentan
soluciones al problema de irritacion del tracto gastrointestinal superior y es por tal
razdn gue se incluyen en el presente concepto, ya que como se especifica en la
descripcion de la presente solicitud, el problema técnico que pretende resolver la
solicitud es disminuir la irritacién del tracto gastrointestinal superior y aumentar la
absorcion de los bifosfonatos administrados por via oral (folio 66).

Sostiene el solicitante "D3 y D4 no se relacionan con el uso de risedronato y no
tienen la ventaja del uso del EDTA. D5 no es relevante para una forma de dosis
oral. Esta referencias no son relevantes a la luz de las nuevas reivindicaciones
corregidas”

Sobre el particular, es preciso aclarar que no es asl porque el documento D4
(columna 10, lineas 42-56) claramente sugiere el uso de EDTA en formulaciones
de bifosfonatos.

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

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Declarar infundada la oposicion presentada por la doctora
Laura Catalina Silva Barrera, quién actta en calidad de apoderada de la sociedad

Procaps S.A., de acuerdo con las razones expuestas en la parte considerativa de
la presente Resolucion.
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ARTICULO SEGUNDO: Denegar la patente de invencion a la creacion titulada
“FORMA ENTERICA DE DOSIFICACION SOLIDA POR VIA ORAL DE
BIFOSFONATOS QUE CONTIENEN UN AGENTE QUELANTE".

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente
resolucion al doctor Alvaro Correa Ordofiez, en su calidad de apoderado de THE
PROCTER & GAMBLE COMPANY vy a la doctora Laura Catalina Silva Barrera, en
su calidad de apoderada de la sociedad opositora PROCAPS S.A., 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 Industria y Comercio,
el cual podra ser interpuesto en el momento de la notificacién o dentro de los 5

dias habiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., a los 71 INE zmz

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO,

Doctor .
ALVARO CORREA ORDONEZ
Avenida 82 No. 10-62 Piso 6
Bogota D.C.

Doctora

LAURA CATALINA SILVA BARRERA
Carrera 13 No. 119-85. Oficina 104.
Bogota D.C

Elaboré: Juanita Catalina RicaCZW k
Revisd: Gloria Jacqueline Alfonso CK 4
Revisé: José Luis Salazar L= &
Apraké: José Luis Londofio F. L
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