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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 6 de junio
de 2013, con el N° 13-137403-00000-0000, por la(s) sociedad(es) ZAMBON S.P.A.,
entro a fase nacional la solicitud de patente de invencion titulada “GEL MULTIUSOS
PARA SEQUEDAD VAGINAL CON EFECTO DIRECTO Y RETARDADO", que
corresponde a la solicitud internacional PCT/EP2011/071612 del 2 de diciembre de
2011.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la
Propiedad Industrial N° 678 el 31 de octubre de 2013, sin que se hubieran presentado
oposiciones por parte de terceros

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 896, notificado por
fijacion en lista el 3 de febrero de 2015, se requiri6 a (las) solicitante(s) en los términos
del articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad Andina para que
presentara respuesta a las observaciones de caracter técnico, relacionadas con la
patentabilidad o cumplimiento de los requisitos establecidos por esta Decision para la
concesion de la patente.

CUARTO: Que la(s) solicitante(s) mediante escrito radicado bajo el N° 13-137403-
00007-0000 el 29 de abril de 2015, respondié (respondieron) oportunamente el
requerimiento formulado y presenta(n) nueva(s) reivindicacion(es) 1 a 4 que
reemplaza(n) la(s) originalmente presentada(s), atendiendo de esta manera las
observaciones efectuadas en el examen de fondo. Se aceptdé el nuevo capitulo
reivindicatorio presentado, comoquiera que se ajusta a las prescripciones contenidas
en el articulo 34 de la Decision 486.

QUINTO: Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida
por la Comisién 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 la(s) reivindicacidén(es) 1 a 4, no cumple(n) con el requisito de nivel
inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

6.1. Objeto de la invencion.
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El problema técnico consiste en la necesidad de disefiar, una composicion topica
para uso vaginal en forma de gel basado en sustancias naturales

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
composicion tépica en forma de gel, que comprende una fraccion de calostro
enriquecido.

6.2 Determinacion del estado de la técnica.

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 09 de diciembre de 2010, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de la cual se invoca
prioridad.

Consultadas las fuentes de informacibn con que se cuenta, se encontrd
(encontraron) el (los) siguiente(s) documento(s) que anticipa(n) el objeto de esta
solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicacién
“Immuno-modulating
compositions for the
treatment of immune-
mediated disorders”
“Compositions comprising
colostrum and hyaluronic :
acid for the trea)t/ment of 12/abril/2007
vaginal dryness”
“Mucoadhesive
D3 *Articulo microspheres: a promising Octubre/2008
tool in drug delivery”

D1 W02009113065 17/septiembre/2009

D2 WO02007/039124

El documento D1 se refiere a composiciones que comprenden
inmunomoduladores de mamifero, inmunoglobulinas de calostro y opcionalmente
ademas calostro, y cualquier adyuvante para el tratamiento inmunolégico y
trastornos relacionados.

El documento D2? ensefia composiciones vaginales en forma de geles que
contienen calostro bovino (5%, P4g. 2) y &cido hialurénico para el tratamiento de la
sequedad vaginal, que ademas pueden comprender extracto de maca (Lipidium

1http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
CC=WO&NR=2009113065A1&KC=A1&FT=D&ND=&date=20090917&DB==&locale=en_EP
2http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
CC=WO&NR=2007039124A2&KC=A2&FT=D&ND=&date=20070412&DB=&locale=en_EP
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meyenii), aloe vera, vitamina E, aceite de palma y otros excipientes como
humectantes, lubricantes.

El documento D33® divulga microesferas mucoadhesivas como una herramienta
prometedora en la administracion de farmacos, para mejorar la administracion de
farmacos mediante la promocion del tiempo de residencia y el tiempo de contacto
de la forma de dosificacion con las membranas mucosas.

6.3. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)
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 invencion no hubiese resultado obvia ni
se hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

En el presente caso, la composicién tépica reclamado(a) en la solicitud no tiene
nivel inventivo, teniendo en cuenta que la(s) reivindicacion(es) 1 esta(n) referida(s)
a. “Composiciones topicas vaginales en forma de gel que comprenden una fraccion
de calostro enriquecido con inmunoglobulinas, que se seleccionan del grupo que
consiste de (...)” (Ver radicado N°13-137403-00007-0000)

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas
esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la(s) reivindicacion(es) 1, y
las reveladas en el (los) documento(s) D1 y D3 que representa(n) el estado de la
técnica:

Tabla 1

Caracteristicas esenciales

D1

D3

Composiciones tépicas

vaginales en forma de gel que | vaginales en forma de gel | encapsulados en
comprenden una fraccion de | que comprenden | microesferas

calostro enriquecido con | (Reivindicacion 1 y P&ags. | mucoadhesivas para la
inmunoglobulinas, que se | 42,43y 59): entrega de farmacos de
seleccionan del grupo que liberacién controlada.
consiste de: Calostro bovino que

inmunoglobulinas de clase 1gG2 | comprende: (Resumen)

y IgA y el complemento c3/c4,
factores de crecimiento
seleccionados del grupo que
consiste de: TGF-B1 (factor de
crecimiento transformante),

Composiciones tépicas

inmunoglobulinas IgA, 1G2,
activadores quimiotacticos,
factores
antimicrobianos/antivirales,
factores de crecimiento.

Componentes
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EGF (factor de crecimiento
epitelial),

IGF 1 (factor de crecimiento
similar a insulina), VEGF (factor
de crecimiento endotelial
vascular), FGF-b (factor de
crecimiento de fibroblastos
béasico), la GH (hormona del
crecimiento), el GHRF (factor de
crecimiento de la hormona del
crecimiento), el NGF (factor de

crecimiento nervioso) y
proteinas ricas en prolina,
factores guimiotacticos

seleccionados del grupo que
consiste de: eotaxina, IP-10-
ligando de quimosina 10, MCP-1
(factor guimiotactico del
monocito 1), IL-2, IL- 4, IL-6, IL-
9, IL-17, IL-10, el interferdn-
gamma y TNF-? (factor de
necrosis tumoral), y factores
antimicrobianos/antivirales

seleccionados del grupo que

consiste de: transferrina,
lactoferrina, lisozima y
lactoperoxidasa, parcialmente
en forma libre, cuya

concentraciébn  puede variar
entre 1 a 10% y parcialmente
encapsulada en microesferas
mucoadhesivas, en una
concentracion que puede variar
entre 0.1 a 5%.

El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1 porque divulga composiciones en forma de gel
administradas por via mucosa intravaginal, con actividad inmunomoduladora, (Pag.
42, linea 8 y Reivindicaciéon 1, Pag. 99) que contienen calostro bovino (Pags. 42, 43,
59), y adicionalmente vehiculos tales como polimeros, preservantes entre otros
(Pag. 43). Igualmente divulga que el calostro es rico en carbohidratos, proteinas,
minerales sales, vitaminas e inmunoglobulinas, como las inmunoglobulinas 19G2, IgA
(Pag. 55), activadores quimiotacticos (Pag. 3) e incluye células flotantes, factores de
crecimiento, hormonas y citoquinas, ademas menciona que los leucocitos estan
presentes, en el calostro, en gran cantidad que permiten la proteccion frente a virus
y bacterias (Pag. 2), asi como factores de crecimiento (TGF-B, Pag. 29). En

Superintendencia de Industria y Comercio: Cra13 No. 27-00 p 4,5,6,7 y10-PBX:(571) 5870000
E-mail: contacten ov.co- Bogotd D.C, Colombia

Sefior ciudadano la entidad le ofrece los siguientes canales para hacer seguimiento a su solicitud asi:
Pdgina web: www sic.gov.co Linea gratuita a nivel nacional: 018000 910165
Centro de atencion telefdnica en Bogotd: 5920400 Kiosco Informatico Centro Comercial Gran Estacién en Bogota




./ Industria y Comercio TODOS PORUN
rJSUPERINTENDENCIA NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

REsoLucioN N0:38740
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/13-137403

particular, el documento D1 ensefia que la composicibn comprende
inmunoglobulinas, como la IgG, la cual esta involucrada en procesos de regulacion
de la homeostasis de la mucosa (Pag. 6, linea 25), asi como activador quimotacticos
involucrados en la restauracion de la homeostasis tisular (Pag. 3, linea 23).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y la composicion
divulgada en el documento D1 consiste en que esta parcialmente encapsulada en
microesferas mucoadhesivas.

No obstante la diferencia, no es posible evidenciar un efecto sorprendente en la
composicion reivindicada.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “como modificar la composicion conocida en D1 para lograr una
composicion alternativa para la sequedad vaginal”.

Sin embargo, la utilizacion de microesferas mucoadhesivas como un nuevo vehiculo
0 sistema para mejorar la administracion de farmacos, por distintas vias de
administracién, entre otras la vaginal (Tabla 2, Pag. 1722) y rectal, ya sea para
entrega sistémica o local, ya estaba divulgada en el documento D3, el cual se refiere
a microesferas mucoadhesivas como una herramienta prometedora en la
administracién de farmacos, en donde se divulga que polimeros mucoadhesivos han
ganado recientemente el interés de los cientificos farmacéuticos como un medio
para mejorar la administracion de farmacos mediante la promocion del tiempo de
residencia y el tiempo de contacto de la forma de dosificacion con las membranas
mucosas, por lo tanto, si estos materiales se incorporan en formulaciones
farmacéuticas, la absorcién del farmaco por las células de la mucosa se puede
mejorar liberando el farmaco en el sitio durante un periodo prolongado de tiempo.
También se ensefia que las microesferas, en general, tienen el potencial de ser
utilizadas para la entrega de farmacos de liberacion dirigida y controlada;
adicionalmente, el acoplamiento de propiedades mucoadhesivas a microesferas
tiene ventajas adicionales como, un contacto mucho mas intimo con la capa de
moco, la absorcion eficiente y biodisponibilidad mejorada de los farmacos debido a
una gran superficie en relacion al volumen.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, estaria
motivada a encapsular, parcialmente en forma de microesferas mucoadhesivas, a
las composiciones divulgadas en D1, conforme lo enseflado por D3 en cuanto a que
las microesferas, en general, tienen el potencial de ser utilizadas para la entrega de
farmacos de liberacién dirigida y controlada; ademas porque el acoplamiento de
propiedades mucoadhesivas de tales microesferas tienen ventajas adicionales como,
un contacto mucho mas intimo con la capa de moco, la absorcion eficiente y
biodisponibilidad mejorada de los farmacos debido a una gran superficie en relacion
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al volumen; lo cual puede proporcionar una mejora en la absorcion del farmaco por
las células de la mucosa o que el farmaco se libere en el sitio durante un periodo
prolongado de tiempo, como también ya era conocido que microesferas
mucoadhesivas se utilizan para entrega controlada de muchos productos
farmacéuticos y se pueden adaptar y adherirse a cualquier tejido de mucosa como la
vaginal. En este sentido, la mejora de pacientes tratadas con la composicién en
forma de gel reclamada, frente a las que no se les aplico, no es inesperada ya que
D1 divulga composiciones en forma de gel administradas por via mucosa
intravaginal, con actividad inmunomoduladora y a que el documento D3 ya ensefiaba
gue las microesferas, en general, tienen el potencial de ser utilizadas para la entrega
de farmacos de liberacién dirigida y controlada.

De manera que la solucién propuesta por esta solicitud en la reivindicacion 1 y en la
reivindicacion 4 es obvia y no tiene nivel inventivo.

La reivindicacion 2 consiste en “un método para obtener la fraccion de calostro de la
composicion de la reivindicacion 1, a partir del calostro bovino ordefiado entre la
quinta y sexta hora después de parir, que comprende las etapas de (...)" (Ver
radicado N°13-137403-00007-0000)

Tabla 2

Caracteristicas esenciales D1

Un método para obtener la fraccion de calostro de la | Un método para obtener la fraccion de calostro
composicion de la reivindicacion 1, a partir del calostro | de la composicién de la reivindicacion 1, que
bovino ordefiado entre la quinta y sexta hora después | comprende las etapas de:

de parir, que comprende las etapas de:
- Pasteurizar por 30" a 56°C la leche sin grasa.

- Adicionar agentes antisépticos al calostro en - Remover la caseina y el suero centrifugado y
concentraciones suficientes para asegurar la el sdlido fino se descarto.
esterilidad y apirogenicidad; - Adicionar solucién de sulfato de amonio al
- diluir con solucién salina; sobrenadante.
- microfiltrar tangencialmente, una o méas veces, | -Disolver el precipitado en buffer Tris HCI
a través de las membranas ceramicas con 0.01M pH 8 que contiene NaCl 0.32M.
corte que varia entre 2 y 6 um -Pasar la solucién por membrana.
- pasar la solucién a través de las membranas o | -Concentrar a 10%
tamices moleculares con corte de 300,000 - Congelar y
daltons; - Liofilizar.

- realizar didlisis mediante ultrafiltracion de alta
presion hasta la remocion competa de los
agentes antisépticos; y

- liofilizar.
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El documento D1 se considera el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 2 porque divulga un método de obtencién de una
fraccion de calostro (pag. 77, experimento 1) que comprende: pasteurizar por 30" a
56°C la leche sin grasa, remover la caseina, y a continuacién se obtiene el suero
centrifugado y un sélido fino, el cual se descarta, posteriormente se adiciona
solucion de sulfato de amonio al sobrenadante, y el precipitado se disolvié en buffer
Tris HCI 0.01M pH 8 que contiene NaCl 0.32M. La solucién anterior se dializada y
pasa a través de membrana. Por Gltimo, se concentra a 10%, congela vy liofiliza.

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 2 y el método de D1
consiste en que a cambio de pasteurizacion se adicionan antisépticos y que el
diluente es solo una solucion de NacCl.

No obstante, no es posible evidenciar un efecto sorprendente, por tal diferencia, en
el método de obtencidn reivindicado.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “como modificar el método de obtencién revelado en D1 para
lograr uno alternativo”.

Cabe mencionar que en la referencia 4 ya se divulgaba que se debe tener en
cuenta un adecuado plan de manejo del calostro, debido a que si se deja
demasiado tiempo expuesto al medio ambiente es degradado por accion de las
bacterias y a las altas temperatura que alcanza, asi mismo, se deben tener
medidas de asepsia y refrigeracidbn que aseguren la conservacion y calidad del
calostro, sometiéndolo a las temperaturas recomendadas (pag. 5). Ademas, ya se
conocia que calidad del calostro bovino, sus formas de conservacién, ademas que
la congelacion y descongelacion, como el almacenamiento excesivamente
prolongado de este producto, pueden ocasionar efectos negativos en la viabilidad
de algunas células de defensa del calostro (leucocitos)*.

De otro lado, en la descripcion se afirma que la fraccion de calostro tiene como
caracteristicas, ser un polvo estéril sin pirdgenos, sin conservantes, no alérgeno (ya
gue no contiene caseina y lacto albumina) de alta solubilidad y concentracion
maxima de factores activos (pag. 6); lo cual también es posible asegurar para la
fraccion de calostro obtenida en D1, ya que en dicho método conocido, no se
utilizan conservantes, esta libre de caseina, se hace una concentracion a 10% y se
liofiliza, al igual que en el método reivindicado.

4 El Calostro: Herramienta para la cria de terneros. Universidad Nacional de Colombia. Sede Palmira
Departamento de Ciencia Animal. (2007).
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De manera que para un experto en la materia, es obvio realizar las modificaciones
planteadas, frente al método de D1 con el fin de lograr un método alternativo al
conocido para obtener la fraccién enriquecida de calostro para ser utilizada en la
composicién en forma de gel reivindicada. Por lo cual se considera obvia.

Puesto que la reivindicacion dependiente 3 no menciona caracteristicas inventivas
adicionales tampoco se puede considerar inventiva.

En referencia al argumento de la solicitante, segun el cual el ensayo clinico anexo
muestra que la composicion mejora la hemodindmica vaginal y el espesor del
epitelio vaginal en un modelo de ratas con atrofia vaginal inducida, esta Oficina se
permite aclarar que los mecanismos que median dichos efectos son propios de
composiciones que comprenden fracciones de calostro enriquecido, como la
divulgada en el documento D1. En este sentido, este documento es claro al afirmar
que la composicion comprende inmunoglobulinas, como la IgG, la cual esta
involucrada en procesos de regulacion de la homeostasis de la mucosa (Pag. 6,
linea 25), asi como activador quimotacticos involucrados en la restauracion de la
homeostasis tisular (Pag. 3, linea 23). En este sentido, la persona del oficio
medianamente versada en la materia encontraria con alta expectativa de éxito que
la composicién ayude a restablecer y mantener el equilibrio del tejido vaginal, que
corresponde a la necesidad planteada por la presente invencion (Pag. 3).

De otra parte, frente al argumento segun el cual las concentraciones de calostro
podria ser debido no soOlo a los factores de crecimiento bien conocidos
comprendidos en el calostro per se, sino también a los otros componentes
presentes en la férmula re-epitelizante, tales como betaina, sericina y pantenol,
esta Oficina encuentra que no existe sustento descriptivo que permita determinar
las propiedades de la composicidén con y sin estos componentes. Por otro lado, el
documento anexo utilizd unicamente el gel vaginal ZP-025 en un modelo animal, lo
cual no permite determinar los efectos derivados de los otros componentes de la
composicion.

En conclusion, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no
desvirtian 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 creacién titulada “GEL
MULTIUSOS PARA SEQUEDAD VAGINAL CON EFECTO DIRECTO Y
RETARDADO".

Superintendencia de Industria y Comercio: Cra13 No. 27-00 pisos1, 3, 4,5, 6,7 y 10- PBX: (571) 5870000
E-mail: contactenos@sic.gov.co- Bogotd D.C., Colombia
@ [consd
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Pdgina web: www sic.gov.co Linea gratuita a nivel nacional: 018000 310165
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REPUBLICA DE COLOMBIA
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REsoLucioN N0:38740
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/13-137403

ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucion a la(s)
sociedad(es) ZAMBON S.P.A., advirtiéndole(s) 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 notificacion o dentro de los diez (10) dias habiles
siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 30 Jul 2015

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TIl:LO
Doctor(a)

SILVANA MARIA LOPEZ DIiAZ, CARRERA 11 N° 86-53 PISO 6

Elabor6: Emilse Cano Urrego

Reviso: Rubiela Pacanchique Vargas
Reviso: Jose Luis Salazar Lopez
Aprobd: JosE Luis LondoNo FernAndez
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