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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 27 de agosto de
2013, con el N° 13-202735-00000-0000, por la sociedad Dr.Willmar Schwabe GmbH & Co.
KG, entro a fase nacional la solicitud de patente de invencion titulada “COMPRIMIDO DE
LIBERACION CONTROLADA DE EXTRACTO DE GINKGO BILOBA Y PROCEDIMIENTO
PARA OBTENERLO", que corresponde a la solicitud internacional PCT/EP2012/057506
del 25 de abril de 2012.

SEGUNDO: Que el extracto de esta solicitud fue publicado en la Gaceta de la Propiedad
Industrial N° 679 el 14 de noviembre de 2013, sin que se hubieran presentado oposiciones
por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 11930, notificado por
fijacion en lista el 23 de septiembre de 2014, 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, relacionadas con la patentabilidad o
cumplimiento de los requisitos establecidos por esta Decision para la concesién de la
patente.

CUARTO: Que la solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 13-202735-00005-0000 el
17 de diciembre de 2014, respondié oportunamente el requerimiento formulado y presenta
nuevas reivindicaciones 1 a 7 que reemplazan las originalmente presentadas, atendiendo de
esta manera las observaciones efectuadas en el examen de fondo. Se acepta este Ultimo
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."
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SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 7, no cumple(n) con el requisito de nivel inventivo,
Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

6.1. Objeto de la invencidn.

El problema técnico consiste en la necesidad de proporcionar un sistema de suministro
oral que controla la disolucién y liberacion del extracto de Ginkgo Biloba en una forma que
evite las desventajas de las formas de dosificacion de farmaco de liberacién inmediata
convencionales tal como la accion terapéutica corta y niveles de plasma altamente
fluctuantes de los ingredientes activos.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona un comprimido de
liberacién controlada, caracterizado porque consiste en: una mezcla de 52% - 60% de
extracto seco de las hojas de Ginkgo biloba en una matriz polimérica de 37% - 45% de
etilcelulosa, 0.4% - 1.0% de dioxido de silicio coloidal y 1.5% - 2.5% estearato de
magnesio o0 acido estearico como excipientes.

6.2 Determinacion del estado de la técnica.

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 27 de abril de 2011, que
corresponde a la fecha de presentacién de la solicitud de la cual se invoca prioridad.

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontraron los siguientes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Item Documento Titulo Fecha de Publicaciéon
Microgranulos de liberacion sostenida
gue contienen extracto de Gingko
biloba, y procedimiento para la
fabricacion de los mismos
International Journal | Sustained release theophylline tablets
D2 of Pharmaceutics by direct compression 13/Abril/1998
164 (1998) 1-10 Part 1: formulation and in vitro testing
D3 CN101011381 Stomach floati_ng tablet of bilobalide

and preparation method thereof

D1 MXPA06003942 05/Julio/2006

08/Agosto/2007

El documento D1* divulga una formulacién estable de medicamento herbal en la forma de microgranulos
de liberacién sostenida que contienen extracto de Ginkgo Biloba, asi como el procedimiento para su
preparacion (resumen).

1http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
CC=MX&NR=PA06003942A&KC=A&FT=D&ND=4&date=20060705&DB=EPODOC&Iocale=en_EP.
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El documento D2? divulga una formulacién farmacéutica de liberacién sostenida de teofilina, la cual esta
compuesta por teofilina, etilcelulosa, dioxido de silicio y estearato de magnesio (resumen; Péag. 4, col. De la
derecha y tab. 1). (Sustained release theophylline tablets by direct compression: S. Indiran Pather, Irina
Russell, James A. Syce, Steven H. Neau. International Journal of Pharmaceutics 164 (1998) 1-10).

El documento D3®divulga un método para preparar una tableta de biobalida, la cual se caracteriza porque es
preparada con biobalida como componente activo, y con auxiliares de formulacion, donde, el farmaco
biobalida puede ser biobalida o biobalida B, y los auxiliares contienen un gel hidrofilico el cual se puede
expandir rapidamente en las condiciones acidas del estbmago y flotar; y la tableta tiene un efecto
significativo de liberacidn sostenida. La proporcién en masa entre la biobalida y los auxiliares es 1:0.3-30. El
farmaco bhilobalida se extrae de la hoja de ginkgo (Resumen).

6.3. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel Inventivo.

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la 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 la técnica”.

En el presente caso la tableta reclamada en la solicitud no tiene nivel inventivo, teniendo
en cuenta que la reivindicacion 1 esta referida a: “Comprimido de liberacion controlada,
caracterizado porque consiste en: una mezcla de 52% - 60% de extracto seco de las
hojas de Ginkgo biloba en una matriz polimérica de 37% - 45% de etilcelulosa, 0.4% -
1.0% de dioxido de silicio coloidal y 1.5% - 2.5% estearato de magnesio o acido estearico
como excipientes.” (Ver radicado N° 13-202735-00005-0000)

La siguiente tabla presenta la comparacién entre las caracteristicas técnicas esenciales
de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las reveladas en los
documentos D1, D2 y D3 que representan el estado de la técnica:

2 http://lwww.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378517397003487

3http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?
CC=CN&NR=101011381A&KC=A&FT=D&ND=3&date=20070808&DB=EPODOC&Ilocale=en_EP
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Tabla 1
Caracteristicas esenciales D1 D2 D3
- . - : . . .. | Comprimido de | Comprimido de
o oot | oo e g | eracen _ contolads | beracion contolads
caracterizado porque | caracterizado

porque consiste en:

porque contiene:

contiene:

porgue contiene:

Una mezcla de 52% a 60%
de extracto seco de hojas de
Ginkgo biloba

Una mezcla de 49.8% a
50% de extracto seco de
Ginkgo biloba (Pag. 14,
cuadro 1; Pag. 16, cuadro
3; Pag. 17, cuadro 5).

Teofilina (Pag. 4, tabla
1)

ginkgolido B (Parr.
[0027], Ej. 5).

' o Recubrimiento de En. una matriz Pqede comprender
En una matriz polimérica de ; o . polimérica de 31% - | etilcelulosa (Parr.
37% - 45% de etilcelulosa etiicelulosa 7%  (Pag. 14, 63% de etilcelulosa | [0012]; Parr. [0027]
cuadro 1). X . ' '
(Pag. 4, tabla 1) Ej. 5).
o 3.0% de dioxido de | No lo menciona
gi.lff(:i/(c)) (;oﬁ).i(cjj(zol Se dioxido de No lo menciona silicio coloidal, y (Pag.
' 4, tabla 1)
Estearato de magnesio o | 2.0% de estearato de | Puede comprender
15 — 25% de estearato de aC|o'I0' testelzaa,rlc08 |’COT9(2 [nglgnizsm (Pag. 4, estearato de
magnesio o acido estedrico excipientes (Pag. 8, lin. abla 1) magnesio como
como excipientes 21) excipiente (Parr.
[0012]; Parr. [0027],
Ej. 5).

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1 porque:

El documento D1 divulga (resumen) una formulacion estable de medicamento herbal en la
forma de microgranulos de liberacion sostenida que contiene extracto de Ginkgo Biloba, asi
como el procedimiento para su preparacion.

El procedimiento para la preparacion de microgranulos de liberacion sostenida que
contienen extracto de Gingko biloba, comprende los pasos sucesivos que consisten de:

- Aplicar, sobre un ndcleo neutro, una capa que comprende extracto de Gingko biloba,
y por lo menos un excipiente farmaceéutico, de preferencia aglutinante,

- Recubrir dicho nucleo con una capa intermedia sobre los granulos obtenidos de esta
manera, pulverizando sobre los mismos una suspensién, o una soluciéon que comprenda un
polimero o un excipiente termoplastico,

- Recubrir los granulos recubiertos de esta manera con una capa exterior pulverizando
una suspension, una dispersion o una solucion de una composicién de recubrimiento de
liberacion sostenida,

- Secar los granulos recubiertos obtenidos de esta manera (Pag. 10, lin. 1 — 14).

En el ejemplo 1, la anterioridad presenta una composicion de liberacion sostenida que
comprende 50% p/p de extracto de Ginkgo y 7% de una dispersion acuosa de etilcelulosa

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
Sefior ciudadano la entidad le ofrece los siguientes canales para hacer seguimiento a su solicitud asi:
i i Linea gratuita a nivel nacional: 018000 910165
Kiosco Informatico Centro Comercial Gran Estaciénen Bogotd

MINCOMERCID
® TSR Fus

Pdgina web: www sic.gov.co
Centro de atencién telefénica en Bogotd: 5920400




./ Industria y Comercio TODOS PORUN
rJSUPERINTENDENCIA NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA 'Y COMERCIO

REsoLUCION N0:11327
Por la cual se deniega una patente de invencion

Rad. PCT/13-202735

(recubrimiento de liberacién sostenida). EI documento D1 también menciona que el
lubricante se selecciona de estearato de magnesio, acido esteérico, entre otros (Pag. 8, lin.
19-21).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 1 y los microgranulos de
liberacion sostenida del documento D1 consiste en que la presente solicitud se refiere a
tabletas de liberacion sostenida de Ginkgo biloba obtenidas por compresion directa del
extracto seco con etilcelulosa, diéxido de silicio y estearato de magnesio, mientras que la
anterioridad de refiere a microgranulos que comprenden un nucleo de extracto de Ginkgo
biloba recubierto con una capa de liberacion sostenida.

El efecto que logra el incluir esta caracteristica segun lo divulgado en la descripcién es que
debido al menor nimero de etapas y al no uso de solventes, la preparacion farmacéutica
seria mas estable.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: “cdmo modificar los microgranulos de liberacion sostenida conocidos en el
documento D1 para obtener una tableta de liberacion sostenida de Ginkgo biloba mas
estable”.

Sin embargo, el documento D2 ensefia que una forma de obtener tabletas de liberacion
sostenida es por medio de matrices de etilcelulosa, ya que las matrices formadas por éste
polimero muestran una erosion de superficie lenta que se puede mejorar mediante la
incorporacion de un agente de hinchamiento (resumen). La anterioridad sefiala que la
etilcelulosa tiene una tendencia natural a erosionar en agua debido a la separacion de las
particulas de la superficie de la matriz. La erosion se produce lentamente, pero puede ser
promovida por la adicibn de pequefias cantidades de dioxido de silicio a la matriz. Las
particulas de dioxido de silicio se hinchan al entrar en contacto con un medio acuoso,
promoviendo el desprendimiento de las particulas externas de la tableta (Pag. 2, col. De la
derecha, tercer parrafo). El documento establece que el estearato de magnesio tiene una
estructura laminar, y con la mezcla, las capas se desprenden y recubren las otras particulas
de la mezcla, lo cual crea una superficie hidrofoébica sobre las particulas. Tras la compresion
de los polvos en forma de comprimidos, la capa de estearato de magnesio retarda la entrada
de agua en el comprimido y, por lo tanto, disminuye la velocidad de liberacion del farmaco.
Este mecanismo mejora el efecto de liberacion sostenida, pero su eficacia esta limitada por
la accion de ablandamiento de la tableta del estearato de magnesio

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, se veria
motivada a incluir un extracto de Ginkgo biloba como el divulgado en el documento D1 en
una composicion de liberacién sostenida como la divulgada en el documento D2, porque la
elaboracion de tabletas de liberacion sostenida usando una matriz de etilcelulosa es una
practica conocida en el campo farmacéutico, la cual no esta restringida a un solo tipo de
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farmaco?, y mediante el cual las tabletas pueden elaborarse por el método de compresion
directa no requiriendo el uso de solventes y con un menor niumero de etapas que en el
proceso de la anterioridad D1, por lo cual la persona de nivel medio versada en la materia
tendria la expectativa razonable de que la composicion de liberacién sostenida obtenida
usando una matriz de etilcelulosa presentaria una mejor estabilidad. Por lo cual el objeto de
la reivindicacidon 1 se considera obvio.

Asimismo, los documentos D1 y D2 divulgan las caracteristicas de las reivindicaciones
dependientes asi:

e Reivindicaciones 3 — 5: El documento D1 sefiala que el extracto de Gingko biloba
contiene glucosidos de flavona (flavonoides), tales como quercetina, kaemferol,
isorhamnetina y terpenos (heterdsidos) tales como bilobadida, ginkgolida A,
ginkgolida B, ginkgolida C y ginkgolida J (Pag. 1, lins. 15 — 18), y que los extractos de
Gingko biloba preferidos contienen 24% en peso de flavonoides, y 6% en peso de
terpenos (Pag. 5, lins. 1 — 4y Pag. 11, lins. 14 — 16 y reiv. 7).

e Reivindicacion 2: El documento D2 divulga composiciones de teofilina que
comprenden entre 31 y 63% de etilcelulosa, sefiala que la erosion ocurre lentamente
pero puede ser promovida por la adicién de pequefias cantidades de diéxido de silicio
a la matriz y usa 2.0% de estearato de magnesio (Pag. 4, tabla 1, Pag. 2, col. de la
derecha tercer parr.).

Las reivindicaciones dependientes 2-5y 7 no mencionan alguna caracteristica que, junto con
las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo al producto de la
reivindicacion 1, por lo cual se considera que no tienen nivel inventivo.

Nivel Inventivo frente a los documentos D2 y D3

El documento D3 divulga (resumen) un método para preparar una tableta de biobalida, la
cual se caracteriza porque es preparada con biobalida como componente activo, y con
auxiliares de formulacion, donde, el farmaco biobalida puede ser biobalida o biobalida B, y
los auxiliares contienen un gel hidrofilico el cual se puede expandir rapidamente en las
condiciones acidas del estomago y flotar; y la tableta tiene un efecto significativo de
liberacidn sostenida. La proporcion en masa entre la biobalida y los auxiliares es 1:0.3-30. El
farmaco biobalida se extrae de la hoja de ginkgo. El documento D3 divulga que las tabletas
de liberacion sostenida alli divulgadas pueden ser obtenidas por el método de granulacion
hameda, o por compresion directa (Ejemplos). Cuando se hace por compresion directa el
método de fabricacibn comprende las etapas de mezclar los componentes como por ejemplo
ginkgolido B, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, resina acrilica, y bicarbonato de
sodio, pasarla la mezcla por un tamiz malla 80, agregar pequefias cantidades de silica gel y

4 Ethylcellulose matrix controlled release tablets of a water-soluble drug. International Journal of Pharmaceutics
123 (1995) 119-125. Introduction.
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lauril sulfato de sodio en polvo y comprimir (Parr. [0027], Ej. 5; Parr. [0029]).

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1 y las tabletas de liberacién
sostenida de la anterioridad es que las tabletas de la anterioridad logran la liberacion
sostenida de extracto de ginkgo biloba por un principio diferente que es el de hincharse y
flotar en el estbmago.

No se encuentra que por el hecho de lograr la liberacion sostenida del extracto de ginkgo
biloba por un principio diferente al divulgado en el documento D3 se presente alguna ventaja
o efecto superior de las tabletas de la presente solicitud, ya que la presente solicitud no
presenta ningun estudio comparativo entre los dos tipos de tabletas, y las tabletas de la
anterioridad también logran la liberacion sostenida de un extracto de ginkgo biloba.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: “como modificar las tabletas de liberacion sostenida conocidas en el documento
D3 para obtener una tableta de liberacion sostenida de Ginkgo biloba alternativa”.

Sin embargo, el documento D2 ensefia que una forma de obtener tabletas de liberacion
sostenida es por medio de matrices de etilcelulosa, ya que las matrices formadas por éste
polimero muestran una erosion de superficie lenta que se puede mejorar mediante la
incorporacién de un agente de hinchamiento (resumen). La anterioridad sefiala que la
etilcelulosa tiene una tendencia natural a erosionar en agua debido a la separacion de las
particulas de la superficie de la matriz. La erosién se produce lentamente, pero puede ser
promovida por la adicibn de pequefias cantidades de dioxido de silicio a la matriz. Las
particulas de dioxido de silicio se hinchan al entrar en contacto con un medio acuoso,
promoviendo el desprendimiento de las particulas externas de la tableta (Pag. 2, col. De la
derecha, tercer péarrafo). El documento establece que el estearato de magnesio tiene una
estructura laminar, y con la mezcla, las capas se desprenden y recubren las otras particulas
de la mezcla, lo cual crea una superficie hidrofébica sobre las particulas. Tras la compresion
de los polvos en forma de comprimidos, la capa de estearato de magnesio retarda la entrada
de agua en el comprimido y, por lo tanto, disminuye la velocidad de liberacion del farmaco.
Este mecanismo mejora el efecto de liberacion sostenida, pero su eficacia esta limitada por
la accién de ablandamiento de la tableta del estearato de magnesio.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, se veria
motivada a incluir un extracto de Ginkgo biloba como el divulgado en el documento D3 en
una composicion de liberacion sostenida como la divulgada en el documento D2, porque la
elaboracion de tabletas de liberacion sostenida usando una matriz de etilcelulosa es una
practica conocida en el campo farmacéutico, la cual no esta restringida a un solo tipo de
farmaco®, y mediante el cual las tabletas pueden elaborarse por el método de compresion
directa no requiriendo el uso de solventes y con un menor numero de etapas que en el
proceso de la anterioridad D3, por lo cual la persona de nivel medio versada en la materia

5 Ethylcellulose matrix controlled release tablets of a water-soluble drug. International Journal of Pharmaceutics
123 (1995) 119-125. Introduction.
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tendria la expectativa razonable de podria obtener una tableta de liberacion sostenida
alternativa a la divulgada en el documento D3 usando una matriz de etilcelulosa como se
divulga en el documento D2 porque es un método de su conocimiento comuan. Por lo cual el
objeto de la reivindicacion 1 se considera obvio.

En el presente caso el procedimiento reclamado en la solicitud no tiene nivel inventivo,
teniendo en cuenta que la reivindicacion 6 esta referida a: “Procedimiento para obtener un
comprimido de liberacion controlada de Gingko biloba de acuerdo con una de las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque comprende en combinacion las siguientes

etapas:

1. Mezclar el extracto seco de las hojas de Ginkgo biloba con etilcelulosa y dioxido de
silicio, utilizando una mezcla de contenedor.

2. Lubricar la mezcla homogénea previa, mezclar con una parte de estearato de
magnesio.

3. Granular la mezcla lubricada, compactar y moler en seco, utilizando un compactador
de rodillo.

4. Tamizar y lubricar el polvo resultante, mezclar con la otra parte de estearato de
magnesio, utilizando de nuevo una mezcla de contenedor; y

5. Comprimir el polvo Ilubricado en comprimidos con una dureza de 7 kp o mas,

utilizando una maquina de compresion.” (Ver radicado N° 13-202735-00005-0000)

La siguiente tabla presenta la comparacién entre las caracteristicas técnicas esenciales de la
solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 6, y las reveladas en los documentos
D2y D3 que representan el estado de la técnica:

Tabla 2
Caracteristicas esenciales D2 D3
_— Proce(_jlmlento para ob_tener YN procedimiento para obtener
Procedimiento para obtener un | comprimido de liberacién

un comprimido de liberacién
lenta de Gingko biloba que
comprende las siguientes
etapas:

comprimido de liberacién controlada | controlada de Gingko biloba que
de Gingko biloba que comprende en | comprende en combinacion las
combinacion las siguientes etapas: siguientes etapas (Pag. 4, 3.4
produccion de la tableta):

Mezclar ginkgolido B,
hidroxipropilmetilcelulosa,
carboximetilcelulosa,
Mezclar cantidades apropiadas | etilcelulosa, y carbonato de
de etilcelulosa y teofilina por 10 | calcio y pasar por un tamiz
min en un mezclador cuabico | de malla 80 (Parr. [0027], Ej.
(Pag. 4, 3.4 produccién de la | 5). Uniformemente adicionar
tableta) una pequefia cantidad de
silica gel y laurilsulfato de
sodio en polvo (Parr. [0027],
Ej. 5).

Mezclar el extracto seco de las hojas
de Ginkgo biloba con etilcelulosa y
dioxido de silicio, utlizando una
mezcla de contenedor.
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Caracteristicas esenciales D2 D3

El estearato de magnesio fue | Menciona que se pueden
adicionado y mezclado por 15 | usar lubricantes como el
minutos (P&g. 4, 3.4 produccién | estearato de magnesio (Parr.
de la tableta) [0012])

Se afade diéxido de silicio y se
continlla mezclando por otros 3
minutos (Pag. 4, 3.4 produccion
de la tableta)

Lubricar la mezcla homogénea previa,
mezclar con una parte de estearato
de magnesio

Granular la mezcla lubricada,
compactar y moler en seco, utilizando
un compactador de rodillo.

No lo menciona

Pasar por un tamiz de malla
80 (Parr. [0029]), menciona
No lo menciona que se pueden usar
lubricantes como el estearato
de magnesio (Parr. [0012])

Tamizar y lubricar el polvo resultante,
mezclar con la otra parte de estearato
de magnesio, utilizando de nuevo una
mezcla de contenedor; y

La compresién se lleva a cabo
usando una maquina de
formacién de comprimidos de
punzon Unico. Cada formulacion
se produce a una gama de
ajustes de fuerza de
compresion de la maquina de
comprimidos, resultando en
varios lotes (designados A, B,
C, o D) que diferia el uno del
otro por la dureza media de la
tableta (Pag. 4, 3.4 produccion
de la tableta)

Comprimir el polvo Ilubricado en
comprimidos con una dureza de 7Kp
0 mas, utiizando una maquina de
compresion.

Comprimir por compresion
directa (Parr. [0029]).

Los documentos D2 y D3 se consideran el estado de la técnica cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 6 porque:

El documento D3 divulga (resumen) un método para preparar una tableta de biobalida, la
cual se caracteriza porque es preparada con biobalida como componente activo, y con
auxiliares de formulacion, donde, el farmaco biobalida puede ser biobalida o biobalida B, y
los auxiliares contienen un gel hidrofilico el cual se puede expandir rapidamente en las
condiciones acidas del estobmago y flotar; y la tableta tiene un efecto significativo de
liberacion sostenida. La proporcion en masa entre la biobalida y los auxiliares es 1:0.3-30. El
farmaco bilobalida se extrae de la hoja de ginkgo. El documento D3 divulga que las tabletas
de liberacion sostenida alli divulgadas pueden ser obtenidas por el método de granulacion
hameda, o por compresiéon directa (Ejemplos). Cuando se hace por compresiéon directa el
método de fabricacion comprende las etapas de mezclar los componentes como por ejemplo
ginkgolido B, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa,

resina acrilica, y bicarbonato de sodio, pasarla la mezcla por un tamiz malla 80, agregar
pequefias cantidades de silica gel y lauril sulfato de sodio en polvo y comprimir (Parr. [0027],
Ej. 5; Parr. [0029]).
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La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacion 6 y el procedimiento de
obtencion de las tabletas de liberacion sostenida del documento D3 consiste en que en el
procedimiento de la anterioridad no se usa diéxido de silicio, y se usa un compuesto
formador de gel o gel hidrofilico.

Las tabletas de la presente solicitud logran la liberacion sostenida del extracto de Ginkgo
biloba por un principio diferente al de la anterioridad que lo hace por flotacion de la tableta
en el estbmago, pero no se encuentra que la diferencia entre los dos procedimientos de
obtencion genere alguna ventaja o efecto superior en las tabletas de liberacion sostenida
obtenidas.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se puede
formular asi: “como modificar el proceso de obtencion de tabletas de liberacién sostenida
conocido en el documento D3 para obtener una tableta de liberacion sostenida de Ginkgo
biloba alternativa”.

Sin embargo, el documento D2 ensefia que una forma de obtener tabletas de liberacion
sostenida es por medio de matrices de etilcelulosa, ya que las matrices formadas por éste
polimero muestran una erosion de superficie lenta que se puede mejorar mediante la
incorporacion de un agente de hinchamiento (resumen). La anterioridad sefiala que la
etilcelulosa tiene una tendencia natural a erosionar en agua debido a la separacion de las
particulas de la superficie de la matriz. La erosion se produce lentamente, pero puede ser
promovida por la adicibn de pequefias cantidades de dioxido de silicio a la matriz. Las
particulas de dioxido de silicio se hinchan al entrar en contacto con un medio acuoso,
promoviendo el desprendimiento de las particulas externas de la tableta (Pag. 2, col. De la
derecha, tercer parrafo). El documento establece que el estearato de magnesio tiene una
estructura laminar, y con la mezcla, las capas se desprenden y recubren las otras particulas
de la mezcla, lo cual crea una superficie hidrofoébica sobre las particulas. Tras la compresion
de los polvos en forma de comprimidos, la capa de estearato de magnesio retarda la entrada
de agua en el comprimido y, por lo tanto, disminuye la velocidad de liberacion del farmaco.
Este mecanismo mejora el efecto de liberacion sostenida, pero su eficacia esta limitada por
la accion de ablandamiento de la tableta del estearato de magnesio. El proceso de obtencién
de la tableta divulgada en el documento D2 comprende las etapas de Mezclar ginkgolido B,
hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa, etilcelulosa, y carbonato de calcio y pasar
por un tamiz de malla 80 (Parr. [0027], Ej. 5). Uniformemente adicionar una pequefia
cantidad de silica gel y laurilsulfato de sodio en polvo (Parr. [0027], Ej. 5) y comprimir por
compresion directa (Parr. [0029]).

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, se veria
motivada a modificar el procedimiento divulgado en el documento D3, incorporando las
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etapas del documento D2 ya que el procedimiento es muy similar al divulgado en el
documento D3 pero permite obtener una tableta de liberacién sostenida de ginkgo biloba
alternativa. Por lo cual, el procedimiento de la reivindicacion 6 se considera obvio.

En referencia al argumento de la solicitante, segun el cual el documento D1 no divulga, ni
sugiere un comprimido de liberacién controlado caracterizado por consistir de una mezcla de
52 — 60% de extracto seco de las hojas de Ginkgo biloba en una matriz polimérica de 37% -
45% de etilcelulosa, 0.4% - 1.0% de diéxido de silicio coloidal y de 1.5% - 2.5% de estearato
de magnesio o acido estearico como excipientes, y que no hay ninguna sugerencia en el
documento D1 para reemplazar el recubrimiento de liberacion controlado que contiene
etilcelulosa y sebacato de dibutilo por una matriz polimérica, y que por lo tanto el objeto de la
nueva reivindicacion 1 implica una actividad inventiva frente a las ensefianzas del
documento D1.

Se recuerda a la solicitante que el analisis de nivel inventivo se efectué con base a las
enseflanzas que en conjunto divulgan los documentos D1 y D2, junto con el conocimiento
comun de una persona normalmente versada en la materia, y no Unicamente con base a las
ensefianzas del documento D1.

El documento D1 divulga un extracto de Ginkgo biloba como el de la composicion reclamada
en la presente solicitud, y ensefia que es posible la obtencién de comprimidos de liberacién
sostenida usando dicho extracto. Por su lado, el documento D2 ensefia la forma de obtener
comprimidos de liberacion sostenida a partir de una matriz de etilcelulosa, usando didxido de
silicio y estearato de magnesio con el fin de lograr el efecto de liberacion deseado. En
consecuencia, una persona normalmente versada en la materia interesada en obtener una
composicion de liberacién sostenida mas estable que la divulgada en el documento D1, se
veria motivada por la informacion divulgada en el documento D2 a usar una matriz de
etilcelulosa junto con didéxido de silicio y estearato de magnesio, con una expectativa
razonable de éxito, porque el uso de dichas matrices de etilcelulosa en la obtencion de
comprimidos de liberacién sostenida es conocido® por la persona de nivel medio versada en
la materia para diferente tipo de farmacos, por lo cual el efecto obtenido por la composicién
de la presente solicitud no puede considerarse como sorprendente o inventivo, ya que éste
podria ser previsto de acuerdo a las ensefianzas que en conjunto divulgan los documentos
D1y D2.

Por otro lado, la solicitante argumenta que el documento D2 no divulga un extracto de
Ginkgo biloba como ingrediente farmacéutico activo de la tableta de liberacion controlada ya
gque el documento D2 se refiere especificamente a teofilina que es un ingrediente
farmacéutico activo que tiene parametros fisico-quimicos totalmente diferentes en

6 Ethylcellulose matrix controlled release tablets of a water-soluble drug. International Journal of Pharmaceutics
123 (1995) 119-125. Introduction.
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comparacién con un extracto de Ginkgo biloba y que por lo tanto, la persona normalmente
versada en la materia no consideraria el documento D2 con el fin de encontrar un
comprimido de liberacion controlada alternativo o mejorado que contiene un extracto seco de
la hojas de Ginkgo biloba como ingrediente farmacéutico activo.

Adicionalmente, la solicitante sefiala que ninguna de las composiciones de la tabla 1 del
documento D2 contiene etilcelulosa en un rango entre 37% y 45%, un ingrediente
farmacéutico activo en una cantidad de 52% - 60%, y dioxido de silicio en una cantidad de
0.4% - 1.0%. Y afiade que incluso teniendo en cuenta D2 la persona de nivel medio versada
en la materia no habria llegado a un comprimido de liberacion controlada con la composicion
especificamente definida como el de la reivindicacion 1 de la presente solicitud.

Cabe sefialar que debido a que los documentos D1 y D2 no divulgan exactamente todas las
caracteristicas técnicas de la composicion reclamada, no se anul6 el requisito de novedad,
sino que se efectu6 un analisis de nivel inventivo. En este caso, en conjunto, los documentos
del estado de la técnica usados para el analisis de nivel inventivo, si sugieren a la persona
de nivel medio versada en la materia la forma de llegar a la composicion reclamada, porque
aunque el documento D2 no se refiera especificamente a una composicion de liberacién
sostenida de Ginkgo biloba sino de teofilina, las matrices de etilcelulosa para obtener
composiciones de liberacion sostenida son ampliamente conocidas’ por la persona
normalmente versada en la materia para diferentes tipos de farmacos, por lo cual, no habria
razon para pensar que no serian utiles en la preparacion de una tableta de extracto de
Ginkgo biloba, mas aun cuando el documento D1 ensefia una tableta de liberacién sostenida
que lo comprende.

En cuanto a los porcentajes de cada uno de los componentes de la formulacién, cabe
sefalar que el documento D2 si sugiere unos rangos dentro de los cuales pueden
encontrarse los componentes de la formulacion, y que estd dentro de las capacidades del
técnico medio versado en la materia variar dichos porcentajes de acuerdo a efecto de
liberacion deseado. En este caso, el documento D2 sugiere varias posibles formulaciones de
liberacion sostenida, en rangos de proporciones dentro de los cuales se encuentran los
reclamados en la presente solicitud, es decir, un ingrediente activo entre 31 y 63%,
etilcelulosa entre 31 y 63%, y estearato de magnesio al 2%, y aunque el porcentaje de
didéxido de silicio de las composiciones probadas en la anterioridad es mayor, el mismo
documento D2 sefiala que la erosidon de las particulas de etilcelulosa puede ser promovida
por la adicion de pequefias cantidades de dioxido de silicio (Pag. 2, Col. de la derecha,
altimo Parr.). En consecuencia, este despacho encuentra que los documentos D1 y D2 en
conjunto si proveen informacion suficiente para que una persona normalmente versada en la
materia llegue a la composicion reclamada.

7 Ethylcellulose matrix controlled release tablets of a water-soluble drug. International Journal of Pharmaceutics
123 (1995) 119-125. Introduction.
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La solicitante argumenta que el objeto de la nueva reivindicacion 1 difiere de los
comprimidos flotantes divulgados en el documento D3 porque comprende mucho menos
extracto de Ginkgo (60% como maximo), en lugar de 75% en peso, Yy que ademas
comprende mas etilcelulosa en un estrecho rango especificamente definido de 37-45% en
lugar de aproximadamente 4% y en presencia de 0.4% - 1.0% de diéxido de silicioy 1.5 —
2.5% de estearato de magnesio o acido estearico como los Unicos excipientes. La solicitante
también sefala que a diferencia del comprimido de liberacidon controlada segun la presente
invencion, D3 da a conocer comprimidos flotantes de liberacion sostenida donde el principio
de liberacion sostenida se basa en la hinchazén del comprimido, la formacién de un gel en el
ambiente gastrico, que puede flotar en el jugo gastrico durante un largo tiempo y donde el
flotante se consigue debido a la menor densidad de la tableta en comparacion con el
contenido gastrico, que es causado por la presencia de carbonato de calcio, el cual forma
diéxido de carbono y una espuma después de la reaccion con el acido gastrico. La
solicitante establece que en cualquier caso, el documento D3 no sugiere el suministro de un
comprimido de liberacién controlada del tipo reclamado.

Se aclara a la solicitante que el analisis de nivel inventivo efectuado a la presente solicitud se
basa en las ensefianzas que en conjunto divulgan los documentos D2 y D3, y no Unicamente
en las ensefianzas del documento D3. ElI documento D3 divulga una tableta de liberaciéon
sostenida de extracto de Ginkgo biloba, la cual puede ser obtenida por comprension directa,
mientras que el documento D2 divulga la forma de obtener comprimidos de liberacion
sostenida usando matrices de etilcelulosa. En consecuencia, una persona de nivel medio
versada en la materia interesada en obtener una composicion de liberacién sostenida de
extracto de Ginkgo biloba alternativa a la divulgada en el documento D3 se veria motivada a
incluir un extracto de Ginkgo biloba como el divulgado en el documento D3 en una
composicion de liberacion sostenida como la divulgada en el documento D2, porque la
elaboracion de tabletas de liberacién sostenida usando una matriz de etilcelulosa es una
practica conocida en el campo farmacéutico, la cual no esta restringida a un solo tipo de
farmaco®, y mediante el cual las tabletas pueden elaborarse por el método de compresién
directa no requiriendo el uso de solventes y con un menor numero de etapas que en el
proceso de la anterioridad D3, por lo cual la persona de nivel medio versada en la materia
tendria la expectativa razonable de podria obtener una tableta de liberacion sostenida
alternativa a la divulgada en el documento D3 usando una matriz de etilcelulosa como se
divulga en el documento D2 porque es un método de su conocimiento coman.

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

8 Ethylcellulose matrix controlled release tablets of a water-soluble drug. International Journal of Pharmaceutics
123 (1995) 119-125. Introduction.
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Industria y Comercio,

RESUELVE:
ARTICULO PRIMERO: Denegar la patente de invencion a la creacion titulada
“COMPRIMIDO DE LIBERACION CONTROLADA DE EXTRACTO DE GINKGO BILOBA Y
PROCEDIMIENTO PARA OBTENERLO".
ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucién a la sociedad Dr.
Willmar Schwabe GmbH & Co. KG, advirtiéndole 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 13 Mar 2015

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA'Y COMERCIO,

PABLO FELIPE ROBLED TIl:LO
Doctor(a)

SILVANA MARIA LOPEZ DIAZ, notificaciones@clarkemodet.com.co
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