Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION NO: 71481
Por la cual se resuelve un recurso de reposicion

Rad. PCT/06-118222

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
En ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el
numeral 34 del articulo 3 del Decreto 4886 de 2011,y

CONSIDERANDO

PRIMERO: Que mediante Resolucién No. 3393 del 31 de enero de 2012, la
Superintendencia de Industria y Comercio negd patente de invencion a la creacion
denominada: “FORMA ENTERICA DE DOSIFICACION SOLIDA POR ViA ORAL
DE BIFOSFONATOS QUE CONTIENEN UN AGENTE QUELANTE", con
fundamento en el articulo 18 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, al estimar que la invencidn en estudio no cumplié con el requisito de nivel
inventivo.

SEGUNDO: Que mediante escrito radicado en esta Entidad el 05 de marzo de
2012 con el No. 06-118222 00012 0000, encontrandose dentro del término
establecido para el efecto, el doctor Alvaro Correa Ordofiez, en su calidad de
apoderado de THE PROCTER & GAMBLE COMPANY, interpuso recurso de
reposicion contra la citada Resolucion, con fundamento en los argumentos que a
continuacidn se sintetizan:

En comienzo sefiala el recurrente que la solicitud en estudio “se refaciona con
formas de dosificacion por via oral de un bifosfonato que comprenden una
cantidad segura y eficaz de una composicién farmacéutica que comprende
bifosfonato, un agente quelante para permitir la administracién del ingrediente
activo del bifosfonato con alimentos o bebidas, los medios para liberar el
bifosfonato y el agente guelante en forma retardada en el tracto gastrointestinal
inferior, y uno 0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables.”

Manifiesta con relacion al requisito de nivel inventivo que “Contrario a lo que
plantea el Examinador, el documento del arte previo citado no afecta el nivel
inventivo de la presente solicitud por cuanto no es posible derivar la presente
invencion a partir de las ensefianzas presentadas en los documentos D1, D2, D3 y
D4."

Sefala a continuacion que, en general “los bifosfonatos tienden a exhibir una
pobre absorcidn oral, por efemplo, se cree que menos de, aproximadamente, ef
uno por ciento del bifosfonato se absorbe cuando se dosifica un paciente en
ayunas. Los bifosfonatos son conocidos por exhibir fo que se denomina como
‘efecto alimento’. El efecto alimento es una disminucion significativa de la
biodisponibilidad en la presencia de alimentos o bebidas en lo que ya son
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farmacos pobremente absorbidos; esta disminucién en fa absorcién se cree que
se debe a la union o precipitacion del bifosfonato en la presencia de cationes
divalentes u otros compuestos presenten en alimentos y bebidas (por ejemplo,
calcio)...”

En relacion con el documento D1 manifiesta que “se relaciona con formas de dosis
oral de risedronato con formulaciones de liberacion retardada y D2 se relaciona
con formas de dosis oral de acido bifosfonico formulada en un recubrimiento
entérico. Sin embargo, el recubrimiento entérico se utiliza simplemente con el
proposito de disminuir a irritacién del tracto gastrointestinal alto asociada con
ciertas bifosfonatos; el recubrimiento enterico le permite al bifosfonato circunvalar
la boca, el eséfago y el estdomago para reducir la irritaciéon, D1 y D2 no poseen la
adicion de agente quelante para mejorar la absorcién.”

Con referencia a los documentos D3 y D4 dice que “no se relacionan con el uso de
risedronato y no tienen la ventaja del uso del EDTA.”

Adiciona, en cuanto a las ensefianzas de D4, que “No existe ni siquiera una sola
razon para que se eligiera precisamente el EDTA de toda la lista de adyuvantes en
D4 para combinar con los documentos D1 a D3. Ademas, no existe expectativa
razonable de que el seleccionar EDTA de la descripcion de D4 conduciria a lograr
resultados superiores tal como se logré en la presente invencién.”

En cuanto a D5 anota: “no es relevante para una forma de dosis oral.”

En general, concluye que “"Estas referencias no son relevantes a la luz de las
nuevas reivindicaciones corregidas.”

Anota, por otra parte, que este Despacho “ignord la declaracion y explicacion del
sefior Burgio en relacién con la presente solicitud. Ninguna apreciacién le merece
a su Despacho tan clara explicacién.” Y por lo mismo, solicita “gque se evalie mas
detenidamente los resultados inesperadamente superiores logrados por medio de
la presente invencion tal como se demuestra” en dicha declaracion.

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

Empieza el recurrente por manifestar que la solicitud en cuestion se relaciona con
“formas de dosificacién por via oral de un bifosfonato que comprenden una
cantidad segura y eficaz de una composicién farmacéutica que comprende
bifosfonato, un agente quelante para permitir la administracién del ingrediente
activo del bifosfonato con alimentos o bebidas, los medios para liberar el
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bifosfonato y el agente quelante en forma retardada en el tracto gastrointestinal
inferior,..."

Al respecto vale aclarar que no es cierto que la solicitud trate sobre formas de
dosificacion por via oral que contienen un bifosfonato, un agente guelante y un
recubrimiento de liberacién retardada, como sostiene el recurrente. En realidad, la
solicitud es mas concreta, dado que trata sobre una forma de dosificacion por via
oral que contiene risedronato (que es un acido bifosfénico), EDTA y un
recubrimiento de liberacion retardada (ver reivindicacion 1).

Por lo demés, cabe sefialar que tal como enseifian D1-D3, el recubrimiento de
liberacion retardada es de amplio uso en el estado de la técnica y su funcion es
evitar que los activos se liberen en el estomago y permitir que se liberen de forma
retardada en el tracto gastrointestinal inferior, protegiendo de esta forma la pared
del estbmago de la sustancia activa.

A continuacion se presenta un analisis comparativo de las caracteristicas técnicas
esenciales de la reivindicacion 1 con lo conocido en el estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales ' D1 D4 :
- i
Reivindicacion 1 |
|
P I ! :
Risedronato : Risedronato  Activo
(es un acido bifosfénico) {(es un acido hifosfénico) (es un &cido bifosténico)
1500 mg 10 - 160 mg 0,1 — 1000 mg
EDTA o No menciona EDTA
75 - 250 mg
(Col 10, linea 52) .
Mecanismo de liberacion Mecanismo de liberacion | No menciona ?
retardada | retardada |

E! documento D1, considerado el estado de la técnica méas cercano a la invencion
definida en la reivindicacién 1, divulga una forma de dosificacion por via oral que
contiene risedronato, EDTA y un mecanismo de liberacién retardada, que es util
para inhibir [a resorcion ésea.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1, y la compaosicidn
de D1 consiste en que contiene EDTA.

No hay evidencia de que el incluir EDTA en la composicidn proporcione algin
efecto técnico inesperado o sorprendente a la composicion.
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Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: "¢Como modificar la composicién conocida en D1 para
proporcionar una composicion alternativa de liberacion retardada que contenga
risedronato y sea Util para inhibir la resorcién 6sea?”.

En relacién con dicho problema técnico se advierte que el documento D4 enseiia
una forma de dosificacién por via oral que contiene acidos bifosfénicos y EDTA.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia incorporaria
EDTA, segun ensefia D4, en la composicion de D1 esperando lograr una
compaosicion alternativa de liberacion retardada gue contenga risedronato y sea Gtil
para inhibir la resorcion 0sea, tal como la composicion de la reivindicacion 1 de la
solicitud. Por lo anterior, la composicion reivindicada se considera obvia para la
persona versada en la materia y, en consecuencia, no tiene nivel inventivo.

El mismo razonamiento aplica, si se considerara que D2 6 D3 representan el
estado de la técnica mas cercano,

El recurrente sostiene que este Despacho “ignord fa declaracién y explicacién del
sefior Burgio en relacién con la presente solicitud. Ninguna apreciacién le merece
a su Despacho tan clara explicacién.” y solicita que se evallen mas
detenidamente los resultados “inesperadamente superiores logrados por medio de
la presente invencion tal como se demuestra en la declaracion del sefior Dr. David
Burgio”,

Con referencia a este argumento se observa gue los datos presentados no son
concluyentes, de acuerdo con la tabla siguiente:

Kg en orina por administracién de composicidn de Liberacién Retardada
Dosis = 50 35 75 100 20
Ayuno 7 58 408 583 75
Desayuno 134 125 348 508 93
197

Claramente se observa que:

~ con dosis de 35 mg se libera menos en ayuno que con desayuno.
~ con dosis de 75 mg se libera mas en ayuno gue con desayuno.
~ con dosis de 100 mg se libera mas en ayuno que con desayuno.
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~ con dosis de 20 mg se libera menos en ayuno que con desayuno.
Es decir gque los datos no son consistentes, pues con base en ellos no puede
concluirse si es mas conveniente administrar la composicién en ayuno o si es mas
conveniente administraria con desayuno.

Ademas, las tablas siguientes resumen los datos obtenidos en cada ensayo

presentado:

Ensayo 107
Item mg Liberacién Tipo de alimentacién Lg en orina
T1 35 Inmediata Ayuno+Droga+Desayuno 64
T2 35 Retardada Desayuno 135
T3 50 Retardada Desayuno 144
T4 50 Retardada Ayuno+Droga+Desayuno 135
Ensayo 120
Item mg Liberacion Tipo de alirﬁentacién Lg en orina
T1 35 Retardada Ayuno 58
T2 35 Retardada Desayuno 125
T3 35 Inmediata Ayuno 126
T4 35 Inmediata Ayuno+Droga+Desayung 180
Ensayo 076
ltem mg Liberacidn Tipo de alimentacion 1g en orina
Tl 75 Retardada Ayunc 408
T2 75 Retardada Desayuno 348
T3 100 Retardada Ayuno 583
T4 100 | Retardada Desayuno 508
T5 150 | Inmediata Ayuno+Droga+Desayuno 339
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Ensayo 052
ltem mg Liberacion Tipo de alimentacién Kg en orina
TA 20 Retardada Ayunc 75
TB 20 Retardada Desayuno 93
TC 35 Retardada Desayuno 197
D 35 Inmediata Ayunc+Droga+Desayuno a7

De lo anterior se observa que los ensayos no presentaron comparacion entre una
composicion de liberacion retardada con EDTA y una composicién de liberacion
retardada sin EDTA, que mostraria la eventual ventaja proporcionada por fa
incorporacion de EDTA, que es el elemento distintivo de la reivindicacién 1.

S6lo se presentd comparacion entre una composicion de liberacién retardada (que
no es el objeto de la reivindicacién 1) y una composicién de liberacién Inmediata
(que no es la composicion mas cercana del estado de la técnica).

Asi las cosas, el efecto presentado en este estudio {Burgio, 29 de mayo de 2009),
es decir el aumento de ug eliminados en orina, se logré a causa del recubrimiento
de liberacion retardada, recubrimiento que es muy utilizado en el estado de la
técnica (ver D1, pag. 30, ejemplos y reivindicacién 2) y no se logrd a causa de la
presencia del EDTA.

Por tanto, el resultado no es evidencia de algtn efecto técnico logrado a causa de
la composicion reivindicada (que contiene EDTA). En consecuencia, la
composicion reivindicada se considera obvia para la persona normalmente
versada en la materia y, por lo mismo, no tiene nivel inventivo.

En cuanto tiene que ver con el argumento de que, en general, “los bifosfonatos
tienden a exhibir una pobre absorcién oral, por ejemplo, se cree gque menos de,
aproximadamente, el uno por ciento de! bifosfonato se absorbe cuando se dosifica
un paciente en ayunas. Los bifosfonatos son conocidos por exhibir lo que se
denomina como ‘efecto alimento’...”, cabe reconocer que es cierto que sélo el uno
por ciento del bifosfonato se absorbe, cuando se dosifica un paciente en ayunas,
por el “efecto alimento”; es decir, porque la presencia de alimento disminuye la
biodisponihilidad del bifosfonato por su unién con los cationes divalentes de la
comida (por ejemplo, calcio). La absorcién del risedronato presente en una
composicién de liberacion inmediata disminuye en 87% (aunque se tome en ayuno
y 30 minutos antes del desayuno), como sucede con ACTONEL®. Por lo anterior,
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la persona normalmente versada en la materia, enfrentada al problema de que el
compuesto activo es inhibido por iones calcio, esperaria que el incorporar EDTA,
gque es un conocido quelante y, por tanto, un inhibibidor de iones calcio, en la
composicion evitara la inhibicién del compuesto activo por los iones. Por lo
demas, este efecto no fue evidenciado dentro del tramite de la solicitud, como se
explicé.

En cuanto se refiere a los documentos del estado de la técnica D1-D4 cabe
manifestar que, efectivamente, D1 divulga formas orales de liberacién retardada
de risedronato y D2 da a conocer formas orales de liberacion retardada de acido
bifosfonico, que tienen un recubrimiento entérico; tal como se explich
anteriormente. También se explico que el recubrimiento entérico disminuye la
irritacion del estémago y que los documentos D1y D2 no contienen quelante.

Por su parte, los documentos D3 y D4 no mencionan el risedronato
especificamente, pero ensefian composiciones de liberacion retardada de &cido
bifosfonico y ademas D4 si menciona EDTA.

Adicionalmente, tiene razén el recurrente al sefialar que el documento DS no es
relevante para las nuevas reivindicaciones presentadas.

Por todo lo antes mencionado, es claro de acuerdo con el examen de nivel
inventivo practicado que la composicidén reivindicada es obvia para la persona
normalmente versada en la materia y, en consecuencia, no tiene nivel inventivo.

En cuanto al efecto presentado segun el estudio de Burgio, es decir el aumento de
pg eliminados en orina, se logro a causa del recubrimiento de liberacion retardada,
recubrimiento que es muy utilizado en el estado de la técnica (ver D1, D2 y D3) y
no se logré a causa de la presencia del EDTA. Por tanto, el resultado no es
evidencia de algln efecto técnico logrado a causa de la incorporacién de EDTA en
la composicién reivindicada.

En este orden de ideas, la composicion reivindicada se deriva de manera evidente
del estado del arte y no representa ningun salto cualitativo en la regla técnica.

Por lo anteriormente expuesto, se reitera que el objeto de la solicitud en estudio no
cumple con los requisitos de patentabilidad legalmente previstos, especificamente
el de nivel inventivo; en consecuencia, no se halla mérito para revocar la decision
impugnada.

RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO: Confirmar la decisién contenida en la Resolucién No. 3393
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del 31 de enero de 2012, por medio de la cual se negd una patente de invencion.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resclucion al doctor
Alvaro Correa Ordofiez, en su calidad de apoderado de THE PROCTER &
GAMBLE COMPANY, 0 a quien haga sus veces, entregandole copia de la misma,
advirtiéndole que contra ella no procede recurse alguno, por encontrarse agotada
la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D. C., el 26 Nov 2012

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

el
PABLO FELIPE ROBLED TILLO
Doctor
Alvaro Correa Ordonez
alvaro.correa@bakermckenzie.com
Elabord: Jesus Fernel Garcia Garcia ©
Revisé: Jose Luis Salazar Lopez ©
Aprab6: Jose Luis LondoNo Fernandez ¥
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