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REsoLucion No: 40734
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/07-136831

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 2011y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que mediante escrito radicado ante esta Superintendencia el 27 de
diciembre de 2007 con el N° 07-136831-00000-0000, por la sociedad Sanofi Aventis, a
través de apoderado, entré a fase nacional la solicitud de patente de invencién titulada
“FORMULACION DE LIBERACION PROLONGADA DE PRINCIPIOS ACTIVOS QUE
PRESENTAN UNA SOLUBILIDAD DEPENDIENTE DEL pH", gue corresponde a la
solicitud internacional PCT/FR2006/001466 del 26 de junio de 2006.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial N°602 del 31 de marzo de 2009, habiéndose presentado oposiciones por parte
de la sociedad Gynopharm S.A., representada legalmente por su apoderada doctora
Eliana Isaura Moreno Bohérquez y la sociedad Lafrancol S.A. representada legalmente
por su apoderado doctor Jose Luis Reyes Villamizar, oposiciones gue una vez fueron
estudiadas por el Despacho, y si desvirtud la patentabilidad del objeto en estudio como se
analizara mas adelante.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 00085 y notificado por
fijacion en lista el 05 de enero de 2012 se requirid a la solicitante 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 visibles a folios 197 a 203
del cuaderno administrativo, relacionadas con la patentabilidad o cumplimiento de los
requisitos establecidos por esta Decision, para la concesién de la patente.

CUARTO: Que [a solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 07-136831-00012-0000
del 11 de mayo de 2012, respondié oportunamente el requerimiento formulado, y
presentd nuevas reivindicaciones 1 a 13 (Fls. 214 a 217) que reemplazan las
originalmente presentadas, atendiendo de esta manera las observaciones efectuadas en
el examen de fondo. Se aceptd el nuevo capitulo reivindicatorio presentado, comogquiera
que se ajusta a las prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decision 486.

QUINTO: Que segln lo dispues_t_o en el articulo 14 de la Dec_isi_én 486_exp_edida por la
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que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial”,

SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 10 y 11 a 13, contenidas en los folios 214 a 217,
carecen de novedad y nivel inventivo, respectivamente. Lo anterior, de acuerdo con las
siguientes consideraciones:

6.1. Oposicion presentada.

La opositora Gynopharm S.A.,argumenta que el objeto reivindicado no cumple con los
requisitos de patentabilidad dado que ya se encontraba en el estado de la técnica por
lo cual carece de novedad frente al documento D1:WO0033835 al considerar que se
divulga una forma de dosificacion controlada que comprende zolpidem, un excipiente
matricial (polimero derivado de celulosa) y un acido organico seleccionado de acido
tartarico, acido mélico, acido fumarico, acido lactico, acido citrico, acido adipico y acido
succinico, asi como sus sales.

Por su parte, la sociedad Lafrancol S.A., hace las siguientes afirmaciones: en la
publicacion WO/1995/022320, se divulga una tableta bicapa de ranitidina, la primera de
liberacién inmediata y la segunda de liberacion sostenida;, la publicacion
WO/2004/035090, ensefia una forma farmacéutica oral con un principio activo inhibidor
de la bomba de protones en donde los excipientes entregan dicho activo mediante
liberacién extendida del mismo; el documento WQ/2004/064815 enseiia una tableta
multicapa con recubrimiento en donde la matriz y el recubrimiento permiten de un
primer principio activo, la primera capa libera de manera sostenida el principio activo y
la segunda capar libera de manera inmediata el segundo principio activo. Ademas, la
publicacion WO/2005/009413 da a conocer tabletas con recubrimiento gue permiten la
liberacion prolongada y una capa que permite la liberacién inmediata. Con base en las
divulgaciones anteriores el opositor concluye que la solicitud en estudio no tiene nivel
inventivo. Asimismo, se refiere al documento WO00/33835, afirmando que afecta la
novedad de la solicitud en estudio.

Frente a las oposiciones presentadas el solicitante responde que la presente invencion
se refiere a una formulacién novedosa de liberacion modificada con estabilidad
mejorada durante el almacenamiento (ejemplo 4, ver figura 2) frente a las
formulaciones de liberaciébn modificada conocidas en el estado del arte bajo las
mismas condiciones de almacenamiento (figura 1). Ademds, menciona gue el
documento WOQ00/33835, citado por ambos opositores, se refiere a formulaciones de
liberacién prolongada de zolpidem encontrandose en dos entidades una de liberacion
inmediata y la otra de liberacién prolongada (entidad interna) en donde también usan
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independiente del pH del medio digestivo. Sin embargo, el mismo documento no
describe la caracteristica esencial de la formulacién de liberacion prolongada acé
reivindicada, que es la presencia de cualquier agente acidificante en la forma de una
sal &cida de un acido organico en la formulacion de liberacidén prolongada que contiene
un excipiente matricial basado en un polimero hidrofilico. Ademas respecto al nivel
inventivo de la presente invencion, el solicitante sostiene que los documentos
WO/19985/022320, WO/2004/035090, WO/2004/064815 y WO/2005/009413, citados
por Lafrancol S.A., se refieren de forma general a formulaciones farmacéuticas de
liberacién modificada para administracion oral, estructural y funcionalmente diferentes
a las reveladas en la presente solicitud y manifiesta que no esta de acuerdo con la
metodologia adelantada para determinar el nivel inventivo por parte de Lafrancol S.A.,
ya que no especifica como las ensefianzas de dichos documentos llevarian a una
persona versada en la materia a obtener la formulaciones reivindicadas en |la presente
solicitud.

En consideracidn a los documentos y argumentos presentados tanto por las
sociedades opositoras como por la solicitante, esta Superintendencia responde que el
documento WO00/33835 citado por ambos opositores, si afecta la novedad y el nivel
inventivo de la solicitud en estudio. Respecto a los documentos WO/1995/022320,
WO0/2004/035090, WO/2004/064815 y WO/2005/009413, citados por Lafrancol S.A.,
citados por Lafrancol S.A., se observa que a pesar de referirse a formulaciones de
liberacion controlada de administracién oral, ninguna contiene como principio activo el
zolpidem o sus sales. Por lo anterior, las oposiciones se declaran fundadas.

6.2. Objeto de la invencién

El objeto de la invencién consiste en dar solucién a la necesidad de obtener nuevas
composiciones farmacéuticas de liberacién prolongada que contienen diversos
principios activos. Para solucionar este problema, la solicitud estudiada proporciona
composiciones farmaceuticas de liberacion controlada que comprenden una matriz de
excipientes gue incluyen polimeros hidrofilicos y agentes acidificantes.

6.3. Determinacion del estado de la técnica

La fecha para determinar el estado de ia técnica es el 28 de junio de 2005, gue
corresponde a la fecha de la prioridad invocada.

Consultadas las fuentes de informacidon con que se cuenta, se encontraron los
siguientes documentos que anticipan y estan relacionados con el objeto de esta
solicitud:
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No. Documento Titulo Fecha de publicacion
Controlled-release dosage
b1 WO00033835 forms comprising zolpidem or a | Febrero 12 de 2004
salt thereof
Controlled-release dosage
D2 UsS6514531 forms comprising zolpidem or a | Febrero 4 de 2003
salt thereof

D1' ensefia composiciones de liberacion controlada de zolpidem hemitartrato (linea 5,
Pag.2) con una matriz de polimeros hidrofilicos como la hidroxipropilmetilcelulosa y la
hidroxiproptimetilcelulosa, que presenta un perfil de disolucién en donde la primera
fase es de liberaciéon inmediata y la segunda fase es de liberacién prolongada

(resumen), dichas composiciones también contienen &cidos organicos

como el

maléico, tartarico, malico, fumarico, lactico, citrico, adipico o succinico (lineas 4 a
7,Pag.4), en donde esta presente especificamente el citrato acidoc monosdédico (linea
9,P4g.14).

D2? revela sistemas de administracién orales de liberacién controlada de zolpidem y
sus sales (resumen) en donde se utilizan &cidos organicos como el tartarico o sus
sales para alcanzar una correcta disolucion (lineas 50 a 55, columna 4).

6.4. Novedad.

Segun lo dispuesto en el articulo 16 de la Deciéién 486:

“Una invencidn se considerara nueva cuando no esta comprendida en el

estado de la técnica.

El estado de la técnica comprendera todo lo que haya sido accesible al
publico por una descripcion escrita u oral, utilizacién, comercializacion o
cualquier otro medio antes de la fecha de presentacion de la solicitud de

1http://worldwide espacenet.com/publicationDetails/biblio?
DB=EPODOC&II=0&ND=3&adjacent=true&locale=en_EP&FT=D&date=200006158&CC=WO&NR=0033835
A1&KC=A1

2http:/fworldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
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En el presente caso, la formulacion reclamada en la solicitud no es nueva, teniendo en
cuenta que, la reivindicacién 1 estd referida a: “Una formulacién de liberacion
prolongada, utilizable con un principio activo [...]" (Fl. 214).

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas
esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las reveladas
en D1 gue representa el estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1
Formulacion de liberacion prolongada, Formulacion de liberacion prolongada, que
donde la solubilidad de! activo depende del | comprende:
pH:

Excipiente matricial (polimero hidréfilo) | Matriz de excipientes que incluyen
seleccionado de celulosa y sus derivados, | polimeros hidrofilicos como
gomas vegetales y sus derivados, derivados hidroxipropilmetilcelulosa e

del acido alginico y almidon y derivados del hidroxietilcelulosa

mismo.

Zolpidem como ingrediente activo dentro
del excipiente matricial,en dosis de 10mg
(ej.1,Pag.17).

Dosis determinada del principio activo
dentro del excipiente matricial.

Uno o varios agentes acidificantes en forma agentes acidificantes en forma de una sal
g e acida como [a citrato monosédico (Pag.

de una sal &cida de un &cido OFganico | 44 inea 22).
seleccionada de tartrato mono potasico,
tartrato mono sdédico, citrato monosédico,
citrato bisodico y/o mezclas de éstos.

Las caracteristicas esenciales de la composicidon de la reivindicacién 1 habian sido
divulgadas previamente en el documento D1, el cual da a conocer una formulacién
(composicion) de liberacién controlada de zolpidem hemitartrato (linea 5, Pag.2) con
una matriz de polimeros hidrofilicos como la hidroxipropilmetilcelulosa y la
hidroxipropilmetilcelulosa (derivados de celulosa, lineas 20 a 28, Pag.9), que presenta
un perfil de disolucion bifasico en donde la primera fase es de liberacién inmediata y la
segunda fase es de liberacion prolongada (resumen y lineas 20 a 26, PAag. 2), dichas
composiciones también contienen sales de acidos organicos en donde se menciona
especificamente el citrato monosoédico (linea 22,Pag.14).
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Por su parte, las reivindicaciones dependientes 2 a 10 no mencionan alguna
caracteristica que haga nueva a la composicién de la reivindicacion 1, por lo tanto,
tampoco cumplen con lo estabiecido en el mencionado articulo 16 de la Decisi6n 486.

6.5. Nivel inventivo

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de {a misma Decision 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 Ja técnica”,

En el presente caso, la formulacion reclamada en la solicitud no tiene nivel inventivo,
teniendo en cuenta que la reivindicacion 11 se refiere a: “formulacién segun cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 10 caracterizada porque comprende: una primera capa de
liberacién inmediata que comprende, expresado en porcentaje en peso respecto al
peso de la primera capa [...]" (Fl. 216).

La tabla siguiente presenta la comparacién entre las caracteristicas técnicas
esenciales de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las
reveladas en el documento D1, que representa el estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales

D1

D2

Formulacién de liberacion
prolongada, donde la
solubilidad del activo
depende del pH que

Formulacidn de liberacion
prolongada, que comprende
zolpidem gque comprende:

Formas de dosificacion de
liberacion prolongada, que
comprende zolpidem que
comprende:

hemitartrato de zolpidem,
67,65% de lactosa
monohidrata, 20.0% de
celulosa microcristaling,
3,8% de carboximetilalmidén
sodico, 2,5% de
hidroxipropilmetilcelulosa 6
m.Pa.s, 1,0% estearato de

mannacin N 2 <iliria ralnidal

P4ag.21),que comprende:

4.4% de hemitartrato de
zolpidem, 68,3% de lactosa
monochidrata, 20.0% de
celulosa microcristalina,
3,8% de carboximetilalmidon
sddico no menciona, 2,5%
de hidroxipropilmetilcelulosa,

1 N0A nctoaratn dAa

comprende:
primera capa liberacion | primera capa liberacién | primera  capa  liberacion
inmediata: 4.8% de | inmediata, (ej. 6, | inmediata: (ej. 6, columna

12) que comprende:
4.4% de hemitartrato de

zolpidem, 68,3% de lactosa
monohidrata, 20.0% de
celulosa microcristaling,
3,8% de carboximetilalmidén
sédico no menciona, 2,5%
de hidroxinronilmetileeliinsa.
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de hierro, agua purificada
c.S.

de hierro no menciona
proporciones, lineas 19,30,
Pag. 15} agua purificada c¢.s.

(silicie, de oxido de hierro no
menciona proporciones,
lineas 19,30, Pag. 15) agua
purificada c.s.

-una segunda capa de
liberacién prolongada que
comprende,:

5,2% de hemitartrato de

zolpidem, 40,6% de lactosa
monohidratada, 25,5% de
hidroxipropilmetilcelulosa

4000 m.Pa.s, 20,0% celulosa

microcristalina, 8,0%
tartrato monopotasico,
1,0% estearato de
magnesio, 0,2%de silice
coloidal  anhidra, agua

purificada c.s.

una segunda capa de
liberacion prolongada, ej. 6,
Pag.21, que comprende:
5,6% de hemitartrato de
zolpidem, 40,0% de lactosa
monohidratada, 25,5% de
hidroxipropilmetilcelulosa,
20,0% celulosa
microcristalina, 8,4% 4acido
tartarico, 1,0% estearato de
magnesio, silice en linea 19,
Pag.15, agua purificada c.s.

una segunda capa de
liberacion prolongada que
comprende,:

5,6% de hemitartrato de
zolpidem, 40,0% de lactosa
monohidratada, 25,5% de
hidroxipropilmetilcelulosa,
20,0% celulosa
microcristalina, 8,4% acido
tartarico (o sus sales
columna 4, lineas 60 y 61),
1,0% estearato de magnesio,
silice en linea 19, Pag.15,
agua purificad c.s.

una capa de peliculado que

comprende: 36,0% de
lactosa monohidratada,
28,0% de la

hidroxipropilmetilceluiosa 15
m.Pa.s,20,54% de Oxido de
titanio,10,0% de
polietilenglicol 3350, 5,46%
de indigotina, agua
purificada c.s.

una capa para cubrir las
tabletas de liberacion
prolongada que comprende:
Polimeros (lineas 3 a 10,
Pag. 9) vy excipientes
colorantes (lineas 29 y 38,
Pag. 15), agua purificada
C.S.

cubierta (pelicula) con
eudragit (lineas 17 a 20,
columna 6)

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 11 porque D1 da a conocer una formulacidon de liberacién
controlada de zolpidem hemitartrato que comprende; una primera capa con 4.4% de
hemitartrato de zolpidem, 6€8,3% de lactosa monohidrata, 20.0% de celulosa
microcristalina, 2,5% de hidroxipropilmetilcelulosa, 1,0% estearato de magnesio,
(silicie, de oxido de hierro no menciona proporciones, lineas 19,30, Pag. 15) agua
purificada c.s.; una segunda capa que comprende: 5,6% de hemitartrato de zolpidem,
40,0% de lactosa monohidratada, 25,5% de hidroxipropilmetilcelulosa, 20,0% celulosa
microcristalina, 8,4% acido tartarico, 1,0% estearato de magnesio, silice en linea 19,
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agua purificada c.s.

La diferencia entre la invencion definida en la reivindicacion 11 y la formulacién de D1
es que el agente acidificante es la sal tartrato monopotésica.

Sin embargo, no hay evidencia de un efecto inesperado por la diferencia anterior, ya
que la composicién reivindicada se libera de manera prolongada al igual que las
conocidas en D1.

De otro lado, se observa en la descripcidbn de la solicitud en estudio, que la
composicion de la capa de peliculado (del ejemplo 3, comparativo), es diferente a la del
gjemplo 2 (composicion reivindicada), en cuanto a los componentes y proporciones y
como consecuencia el perfil de disolucién es diferente, por lo tanto la comparacion
realizada por el solicitante no es la adecuada y no es posible concluir gue la mejor
estabilidad (no cambia el perfil de disolucién} de la composicion reivindicada que
contiene la sal monopotasica de acido tartarico se deba exclusivamente a la presencia
de esta sal (en lugar del acido tartarico en la composicién comparativa ej. 3); teniendo
en cuenta que ya D1 mencionaba que la capa de pelicula que contiene los polimeros
hidrofilicos, similares a la hipromelosa, es la responsable de modular la entrega del
principio activo de la capa de liberacion prolongada (linea 39, pag.11 y linea 1, pag.
12).

Por lo tanto el problema técnico objetivo es: ;cdmo modificar las formulaciones
conocidas en D1, como alternativas, para obtener una composicion de liberacién
prolongada con el principio activo zolpidem?.

Adicionalmente, D2 mencionaba que en dichas formulaciones se podian utilizar sales
de acidos organicos como el tartarico y sus respectivas sales, lo cual sugiere la sal
monopotasica del acido tartarico para mantener el micro pH del pelet durante la
disolucion en las condiciones neutrales del intestino delgado (lineas 44 a 47, columna
6).

De tal manera, la persona del oficio normaimente versada en la materia, incluiria la sal
monopotasica del acido tartarico sugerida en D2, dentro de las formulaciones de D1
para llegar a la formulacién de la presente reivindicacion, por lo cual el objeto
reivindicado se considera obvio.

Por lo demas, como quiera que las reivindicaciones dependientes 12 y 13 no
mencionan caracteristicas inventivas adicionales, tampoco pueden ser consideradas

-~
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Con relacion a los argumentos del solicitante cuando a firma que “fa presente
invencién permite de esta forma, una mejor estabilidad de almacenamiento de las
formulas de liberacion prolongada y por lo tanto permite que el fabricante no se vea en
la necesidad de recomendar estricta condiciones de almacenamiento, con respecto al
calor y la humedad o proporcionar un sistema de envasado mas hermético (los cuales
SOn mas costosos) que es una ventaja muy importante en el campo de los productos
farmacéuticos”. Esta estabilidad de almacenamiento se ilustra claramente en el
efemplo 4 de la presente solicitud, en el cual se puede observar que existe una
estabilidad de almacenamiento mejorada de la formulacién de liberacion aca
reivindicada (ver figura 2, ejemplo 2) en comparacién con al formulacion de liberacion
prolongada del estado de fa técnica bajo las mismas condiciones de almacenamiento
(ver figura 1, ej.3), esta oficina considera gue el estudio comparativo realizado no
puede servir como evidencia para demostrar el supuesto efecto inesperado atribuible al
uso de la sal monopotasica del acido tartarico en lugar de usar dicho acido, porgue las
capas de pelicula de las dos composiciones son diferentes. Adicionalmente, el uso de
una sal monopotéasica del acido tartarico sélo tendria un proton del grupo carboxilico
disponible para hidrolizar el polimero, por lo tanto obviamente se veria disminuida la
posibilidad de hidrélisis del polimero haciendo mas estable la composicion cada vez
que se utilice una sal de un acido organico como las mencionadas en la reivindicacion
1: tartrato monosodico, citrato bisddico y el citrato monosédico, esta Ultima ya
mencionada en D1, en vez de un acido. Por lo tanto, el efecto de disminuir la hidrélisis
de! polimero no es un efecto inesperado y como consecuencia el perfil de liberacion de
la composicion reivindicada se mantendria invariable a través del tiempo.

En conclusién, 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 fundada las oposiciones presentadas por las
apoderadas de las sociedades Gynopharm S.A. y Lafrancol S.A.,de acuerdo con las
razones expuestas en la parte considerativa de la presente Resolucion.

ARTICULO SEGUNDO: Denegar la patente de invencién a la creacién titulada
“FORMULACION DE LIBERACION PROLONGADA DE PRINCIPIOS ACTIVOS QUE
PRESENTAN UNA SOLUBILIDAD DEPENDIENTE DEL pH”.

ARTICULO TERCERO: Notificar personalmente el contenido de la presente resolucion
a la doctora Luz Clemencia de Paez, en su calidad de apoderada de la sociedad Sanofi
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apoderado de la sociedad Lafrancol 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., el 28 Jun 2012

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

(

JOSE MIGUEL DE LAJCALKE RESTREPO
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