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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA
REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

ResoLUCION NO: 56902
Por la cual se deniega una patente de invencién

Rad.PCT/07-089251

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el
articulo 3, numeral 26, del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 30 de
Agosto de 2007, con el N° N° 07-089251-00000-0000, por la(s) sociedad(es)
Bayer Schering Pharma AG, entré a fase nacional la solicitud de patente de
invencion  titulada FORMAS FARMACEUTICAS CON PROPIEDADES
FARMACOCINETICAS MEJORADAS”, que corresponde a la solicitud
internacional PCT/EP2006/001393 del 16 de febrero de 2006.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicade en la Gaceta de la
Propiedad Industrial N° 592 del 30 de mayo de 2008, sin que se hubieran presentado
oposiciones por parte de terceros,

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio 5985, notificade por
fijacion en lista el 09 de abril de 2013, se requirié a la solicitante en los términos del
articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina para que
presentara respuesta a las observaciones de caracter técnico, relacionadas con la
patentabilidad o cumplimiento de los requisitos establecidos por esta Decision para
la concesion de la patente.

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 07-089251-00016-
0000 de! 15 de agosto de 2013, respondié oportunamente el requerimiento
formulado y presentd nueva(s) reivindicacion{fes) 1 a 6 que reemplaza(n) las
originalmente presentadas, atendiendo de esta manera las observaciones
efectuadas en el examen de fondo. Se aceptd 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 ia Comisién de la Comunidad Andina “Los pafses miembros otorgaran patentes
para las invenciones, sean de producto 0 de procedimiento, en todos fos campos de
la tecnologia, siempre que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles
de aplicacion industrial.”

SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 6, no cumplen con el requisito de nivel
inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

6.1. Objeto de la invencion.

El objeto de la invencion consiste en la necesidad de suministrar una composicién
de vardenafilo que tenga alta biodisponibilidad y que mantenga su concentracion
en plasma. Para solucionar este problema, la solicitud estudiada proporciona una
composicion que se caracteriza porque la solubilidad de la forma usada de
vardenafilo es suficientemente alta en una pequefia cantidad de liquido acuoso y
la velocidad de disolucién de la formulacion que se disgrega en la boca es
suficientemente rapida.
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6.2 Determinacion del estado de la técnica.

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 01 de marzo de 2005, que
corresponde a la fecha de presentacién de la solicitud de la cual se invoca
prioridad.

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

ftem | I?ocamento B l X Tltulo. L Fecha de Publicacion _]
Medicaments contamlng

b1 CA2492747 | vardenafil hydrochloride trihidrate 2_2_/Enero:‘2004 l

D2 US6465010 [ Means fg{rﬁ[:?ﬁ:gﬁn?eg:;s having | 1 5/0ctubre/2002 |

El documento D1? ensefia una composicién de clorhidrato de vardenafilo trihidrato
en forma sélida, tal como tabletas que contienen desintegrantes, lubricantes, un
vehiculo y otros excipientes como policles, para administracion oral, sublingual,
bucal y nasal entre otras (Pag. 1, parr. 0016, 0019 y 0020; Paginas 3, 4 y 7,
gjemplos 2 a 9).

El documento D2® da a conocer una forma de dosificacion solida de rapida
disolucién o desintegracion que libera el ingrediente activo con la exposicién a un
ambiente acuoso, que se desintegra rapidamente en la boca entre 3 y 60
segundos, preferiblemente entre 10 a 30 segundos; esta composicion tambien
puede ser (til para la liberacién controlada y sostenida del ingrediente activo. (Col.
4, lineas 10 a 13, Col. 5, lineas 4 a 11; Col. 6, lineas 18 a 21) Entre los agentes de
relleno se ensefia que el sorbitol y el manitol son de uso comun (Col. 12, lineas 32
a 35).

6.3. Nivel Inventivo.

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decisién 486: “Se considerara que una
invencién 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 reclamada en la solicitud no tiene nivel
inventivo, teniendo en cuenta que la reivindicacién 1 se refiere a: “Una
compaosicion farmacéutica de vardenafilo...” (Ver pagina 7 del radicado N° 07-
089251-00016-0000)

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas
esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las

1http:/iworldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=CA&NR=2492747A1&KC=A1&FT=D&ND=3&date=20040122&DB=EPODOC&locale=en_EP

2hitp:/iwarldwide.espacenet.com/publicationDetails/originalDocument?
CC=US&NR=6465010B18KC=B1&FT=D&ND=3&date=20021015&DB=EPQD(OC&locale=en_EP
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reveladas en el (los) documento(s} D1 y D2 que representa(n) el estado de la
técnica:
Tabla 1

Caracteristicas esenciales D1 N D2

Composicion forma sdlida, | Composicion de répida
hojuelas de rapida | disolucién o desintegracion
disclucién

Composicion  gue se disgrega
rapidamente en la boca

de clorhidrato de vardenafilo

vardenafito 0.8%-25% (base) rihidrato 0.1%-70% Menciona vasodilatadores

periféricos

Polialcohol entre 40% y 99% Polialcohol

sorhitol y manitol (Polialcohal)

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencién definida en la reivindicacién 1 porque divulgan composiciones sélidas
donde en D1 da a conocer una composicion de clorhidrato de vardenafito trihidrato
entre 0.1%-70% (equivalente aprox. entre 0.08 y 59%, vardenafilo base, Pag. 3, 4
y 7, €. 2 a 9) y composiciones de este mismo principio activo que pueden
contener polioles, asimismo ensefta que la composicion de clorhidrato de
vardenafilo trihidrato presenta un tiempo de desintegracion de 0,5 minutos (Pag. 3,
ejemplo 2, parr. 0054) y que libera el 100% del ingrediente activo en 5 minutos
(P4ag. 3, ejemplo 4, tabla 1).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1 y la composicion del
documento D1 es la presencia de alcoholes de azlcar en la composicién.

El efecto que logra el incluir los alcohcles de aztcar es la obtencién de una
composicion de clorhidrato de vardenafilo trihidrato que tenga alta
biodisponibilidad y mantenga su concentracion en plasma.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: "c6mo modificar la composicion conocida en D1 para obtener
una composicion de clorhidrato de vardenafilo trihidrato que tenga alta
biodisponibilidad y mantenga su concentracion en plasma.

Sin embargo, el documento D2 da a conocer que los alcoholes de azicar como el
sorbitol y el manitol son cominmente usados como agentes de relleno en tabletas
de rapida disolucién o desintegracién que liberan el ingrediente activo con ia
exposicién a un ambiente acuoso (Col. 4, lineas 10 a 13; Col. 5, iineas 4 a 10; Col.
6, lineas 18 a 21; Col. 12, lineas 32 a 35), aunque también serian utiles en
aplicaciones farmacéuticas para la liberacion controlada y sostenida del
ingrediente activo (Col. 5, lineas 7 a 11; dicha composicién se disuelve
rapidamente en la boca entre 3 y 60 segundos, preferiblemente entre 10 a 30
segundos (Col. 6, lineas 18 a 21). También divulga que la composicion no limita a
una clase de compuestas y que es aplicable tanto a activos solubies o insolubles
(col.B, lineas 37 a 40) y que se utiliza con principios activos como vasodilatadores
periféricos (col.10, linea 16).

Es de aclarar que la inclusion de “al menos 80% de vardenafilo a 25°C en 10 mL
de disolucion fisiolégica de cloruro de sodio”, esto corresponde a un resultado a
alcanzar, por lo tanto no corresponden a caracteristicas técnicas de la invencion
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referida en este caso a una composicién, la cual se caracteriza por sus
componentes y proporciones.

Respecto al tamaiio de particula de clorhidrato de vardenafilo trihidrato menor a 20
Um, es conocido que |a biodisponibilidad de un ingrediente activo es incrementada
cuando este se encuentra en estado finamente subdividido ©.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia,
incluiria los alcoholes de azlcar ensefiados en D2 en la composicién del
documento D1 para llegar asi al objeto de la reivindicacién 1 de la solicitud. Por lo
cual se considera obvia.

Ahora bien. se aclara al solicitante que a pesar de haber eliminado de la
reivindicacion 1 el fragmento “...fa velocidad de liberacién de fa composicion
tarmacéutica en 900 mL de disolucién fisiolégica de cloruro de sodio dentro de los
primeros 5 minutos en el equipo agitador de palas planas USP a 50 revoluciones
por minuto a 37°C es al menos del 70%", aun persiste el fragmento “al menos el
80% de la dosis de vardenafilo de la forma de sustancia usada se disuelve a 25°C
en 10 mL de disolucién fisiolégica de cloruro de sodio”, que corresponde a
resultado a alcanzar como ya se habia manifestado en el articulo 45 anterior. Se
recuerda que una composicién se caracteriza por sus componentes: ingrediente(s)
activo(s), Excipiente(s) y sus proporciones.

Adicionalmente, sobre los argumentos de la solicitante respecto al nivel inventivo
se responde que: D1 si divulga formas farmacéuticas sélidas para administracion
oral, sublingual, bucal y nasal entre otras (Pag. 1, parr. 0016, 0019 y 0020;
Paginas 3, 4 y 7, ejemplos 2 a 9) asi como hojuelas de rapida disolucion (pag.3,
lineas 18-20) que comprenden clorhidrato de vardenafilo trihidrato, también
ensefia composiciones que pueden contener que polioles (pag.4, linea 24},
ademas revela que la composicién de clorhidrato de vardenafilo trihidrato presenta
un tiempo de desintegracién de 0,5 minutos (Pag. 3, ejemplo 2, parr. 0054) y que
lihera el 100% del ingrediente activo en 5 minutos (Pag. 3, gjemplo 4, tabla 1). Por
otro lado, D2 ensefia que alcoholes de azlcar como el manitol y el sorbitol
(polioles) son de uso comdn en composiciones de rapida disolucion o©
desintegracién, que liberan el ingrediente activo con exposicién a un ambiente
acuoso y que ademas serian Utiles para la liberacion prolongada y sostenida del
ingrediente activo (Col. 4, lineas 10 a 13; Col. 5, lineas 4 a 11; Col. 6, lineas 18 a
21: Col. 12, lineas 32 a 35); Ademas, se conoce que estos son agentes solubles
comunmente usados en la formulacién de formas farmaceéuticas s6lidas como
tabletas de compresién directa, tabletas elaboradas por granulacién y tabletas
moldeadas que se desintegran y disuelven rapidamente y son Uutiles para
administracién sublingual, bucal 0 para degluti’. De manera que si existe
motivacién para llegar a Ja composicion reivindicada a través del arte previo citado
y los conocimientos de la persona versada en la materia.

En cuanto a los ejemplos, es contradictorio que el solicitante afirme: "Asi, la
comparacién entre resultados de los efemplos no aporta informacién relacionada
con la invencién, pero el resultado mostrado en cada uno de los ejemplos si
muestra que la invencién es claramente ventajosa sobre el estado dela técnica”. Y
para responder a lo anterior, se analiza lo observado, por esta Oficina, en los

3 Lieberman, H Et Al “Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets”, volumen 1, Editorial Marcel
Decker, 1989, Pag.5, 152, 208, 209, 334, 552.
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gjemplos: el N°7, muestra un contenido superior de Pharmaburst® frente al N°6,
por esa razén presenta un porcentaje mayor de biodisponibilidad relativa (149,6%
frente a 141%). Los ejemplos 6 y 7 comprenden ia sal clorhidrato de vardenafilo
trihidrato y cantidades diferentes de Pharmaburst®, por lo tanto presentan alta
biodisponibilidad frente a los ejemplos comparativos 1-5 que comprenden otras
sales de vardenafilo (dihidrato, sal mesilato, vardenafil base) y no contienen
Pharmaburst®; io anterior confirma que la sal clorhidrato de vardenafilo trihidrato
presenta propiedades fisicoquimicas superiores, frente a las utilizadas en los ejs.1-
5. También es conocido que Pharmaburst® se disuelve entre 30 y 40 segundos y
que la cantidad de Pharmaburst® a utilizar en la formulacion se encuentra entre el
50 v 80%;" y en la tabla 1, lo que se presenta s una comparacion de un
comprimido de acuerdo con la invencién (A) frente a uno (B) pero se observa que
estos son administradas por diferentes vias (no pueden ser comparables), lo cual
influye en la farmacocinética del producto (biedisponibilidad). De manera que con
el andlisis anterior, de los ejemplos presentados en la descripcion, no es posible
demostrar un efecto técnico inesperado.

Ademas, es importante mencionar que los ejemplos divulgados en el capituio
descriptivo muestran el uso del Pharmaburst, el cual contiene los alcoholes de
azucar de la composicion, y por otro lado, es bien conocido por la persona
normalmente versada en la materia su utilizacién en formulaciones como tabletas
de rapida desintegracién, que permiten la desintegracion en la boca sin necesidad
de agua adicional o con una pequefia cantidad de la misma, asi la tableta se
convierte en una suave pasta 0 suspension liquida que permite su facil deglucion;
por otra parte también es conocido que Pharmaburst se disuelve entre 30 y 40
segundos y que la cantidad utilizada en la formulacion de composiciones se
encuentra entre el 50 y 80%.° Adicionalmente, es parte del conocimiento del
campo técnico que estas formulaciones pueden ser utilizadas para mejorar las
propiedades de liberacion sostenida de los ingredientes activos .

De acuerdo con lo expuesto la reivindicacion 1 carece de nivel inventivo y, puesto
que, las reivindicaciones independientes 2 a 6 no mencionan caracteristicas
inventivas adicionales, tampoco se pueden considerar inventivas; por lo tanto,
tampoco cumplen con lo establecido en el mencionado articulo 18 de la Decision
486.

En conclusién, 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 invencién a la creacién titulada

“FORMAS FARMACEUTICAS CON PROPIEDADES FARMACOCINETICAS
MEJORADAS".

41dem 3.

5 Fu, Y. ET AL "Orally Fast Disintegrating Tablets: Developments, Technologies, Taste-Masking
and Clinical Studies", Critical Reviews in Therapeutic Drug Carrier Systems, Vol. 21 No 6, 2004,
Pag. 433 - 477.

6ldem 5
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ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucion a la(s)
sociedad{es) Bayer Schering Pharma AG, entregandole(s) copia de la misma y
advirtiéndole(s) que contra ella procede el recurso de reposicion, ante el
Superintendente de Industria y Comercio, €l cual podra ser interpuesto en el
momento de la notificacion o dentro de los cinco (5) dias habiles siguientes a elia.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 27 Sep 2013

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIAY COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TILLO

Doctora

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
cavelier@cavelier.com
clientes@cavelier.com
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