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Resolucion N° 78524

Ref. Expediente N° 14196527

Por la cual se deniega una Patente de Invencion

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 5 de septiembre
de 2014, con el N° 14196527-00000-0000, por BIOGEN MA INC, entr6 a fase nacional
la solicitud de patente de invencién titulada “FORMAS DE DOSIFICACION ORALES
SOLIDAS QUE CONTIENEN FUMARATO DE DIMETILO”, que corresponde a la
solicitud internacional PCT/US2013/024946 del 6 de febrero de 2013.

SEGUNDO: Que la solicitud fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N°
714 el 12 de diciembre de 2014, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte
de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 7417, notificado el 24
de junio de 2020, se requirio al 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 concesion de la patente.

CUARTO: Que el solicitante mediante escrito radicado bajo el N° 14196527 el 27 de
octubre de 2020, respondié oportunamente el requerimiento formulado y presenté las
reivindicaciones 1 a 5 que reemplazan las originalmente presentadas, atendiendo de
esta manera las observaciones efectuadas en el examen de fondo. Se acepta este
altimo 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 Decisién 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 en el presente caso las reivindicaciones 1 a 5 incluidas en el radicado bajo
el N° 14196527 el 27 de octubre de 2020, no cumplen el requisito de nivel inventivo. Lo
anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

6.1 Objeto de lainvencion

El problema planteado en esta solicitud consiste en proporcionar composiciones
farmacéuticas que contienen fumarato de dimetilo que se metabolizan en fumarato de
monometilo (MMF), para tratar, profilaxis, o mejora de enfermedades
neurodegenerativas que incluyen esclerosis multiple utilizando tales composiciones en
un sujeto (pag. 1, lineas 4 a 8).
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Para resolver este problema la solicitud proporciona una forma de dosificacion oral
sélida que comprende una composicion farmacéutica en la forma de una capsula que
comprende una pluralidad de microtabletas, en donde cada una de las microtabletas
comprende (i) fumarato de dimetilo en una cantidad de 65% p/p de la microtableta
excluyendo el peso de cualquier componente de recubrimiento, (ii) un diluyente en una
cantidad de 29% p/p de la microtableta excluyendo el peso de cualquier componente de
recubrimiento, en donde el diluyente es celulosa microcristalina silificada de alta
densidad con un tamario de particula medio alrededor de 90 uM, (iii) un desintegrante en
una cantidad de 5% p/p de la microtableta excluyendo el peso de cualquier componente
de recubrimiento, en donde el desintegrante es croscarmelosa sodica, (iv) un lubricante
en una cantidad de 0.5% p/p de la microtableta excluyendo el peso de cualquier
componente de recubrimiento, en donde el lubricante es estearato de magnesio, (v) un
deslizante en una cantidad de 0.6% p/p de la microtableta excluyendo el peso de
cualquier componente de recubrimiento, en donde el deslizante es dioxido de silicio
coloidal anhidro, en donde la cantidad de fumarato de dimetilo en la forma de
dosificacion solida es 240 mg (reivindicacion 1).

6.2 Determinacion del estado de la técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 7 de febrero de 2012, que
corresponde a la fecha de presentacién de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de informacion con que se cuenta, se encontrd el siguiente
documento que anticipa el objeto de esta solicitud:

Estado de la técnica
item Documento Titulo Fechade
Publicaciéon

“Controlled release pharmaceutical

D1 US2009304790 o S . ) » 10/Diciembre/2009
compositions comprising a fumaric acid ester
MuZikova, J., &
Novékova, P. p i
D2 | Drug Development A Study of the Properties of Compacts from Julio/2007

and Industrial Silicified Microcrystalline Celluloses.

Pharmacy

El documento D1' divulga composiciones farmacéuticas de liberacion controlada que
comprenden ésteres de acido fumarico y por tanto adecuadas contra patologias tales
como enfermedades hiperproliferativas, inflamatorias, autoinmunes y psoriasis, entre
otras (resumen, parr. [0108], [0111], [0094], [0115] y [0173]).

El documento D22 ensefia el estudio de la resistencia a la traccion y el tiempo de
desintegracion de los compactos hechos de celulosas microcristalinas silicificadas,
Prosolv SMCC 90 y Prosolv HD 90, en funcion de la fuerza de compresion, la adicién de
dos tipos de lubricantes y dos ingredientes activos (abstract).

6.3 Examen de Patentabilidad (Art. 14 D486)

Nivel inventivo (Art18 D486)

1URL:https://Ip.espacenet.com/publicationDetails/description?CC=US&NR=2009304790A1&KC=A1&FT=D&ND=3&dat
€=20091210&DB=EPODOC&Iocale=es_LP

2 Muzikov4, J., & Novakova, P. (2007). A Study of the Properties of Compacts from Silicified Microcrystalline
Celluloses. Drug Development and Industrial Pharmacy, 33(7), pag. 775-781. Recuperado de:
10.1080/03639040601050197
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Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decisibn 486: “Se considerara que una
invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada en la
materia técnica correspondiente, esa invencién no hubiese resultado obvia ni se hubiese
derivado de manera evidente del estado de la técnica”.

En el presente caso, la forma de dosificacion oral solida reclamada en la solicitud no
tienen nivel inventivo, teniendo en cuenta que la reivindicacion 1 esta referida a: “Una
forma de dosificacion oral solida que comprende una composicién farmacéutica en la
forma de una cépsula que comprende una pluralidad de microtabletas, en donde cada
una de las microtabletas comprende: (i) Fumarato de dimetilo en una cantidad de 65%
p/p de la microtableta excluyendo el peso de cualquier componente de recubrimiento, (ii)
un diluyente en una cantidad de 28,9% p/p de la microtableta excluyendo el peso de
cualquier componente de recubrimiento, en donde el diluyente es celulosa
microcristalina silicificada que tiene un tamafio de particula promedio por difraccion por
laser de 60 um y una densidad volumétrica que oscila de 0,38 a 0,50 g/cm3 o celulosa
microcristalina silicificada de alta densidad con un tamafo de particula medio de 90 um,
(iif) un desintegrante en una cantidad de 5,0% p/p de la microtableta excluyendo el peso
de cualquier componente de recubrimiento, en donde el desintegrante es croscarmelosa
sddica,(iv) un lubricante en una cantidad de 0,5% p/p de la microtableta excluyendo el
peso de cualquier componente de recubrimiento, en donde el lubricante es estearato de
magnesio; y (v) un deslizante en una cantidad de 0,6% p/p de la microtableta
excluyendo el peso de cualquier componente de recubrimiento, en donde el deslizante
es dioxido de silicio coloidal anhidro; en donde dichas microtabletas cada una tiene una
resistencia a la tension de 2,0 a 5,0 MPa a una presion de compactacion aplicada de
100 MPa; y en donde la cantidad de fumarato de dimetilo en la forma de dosificacion oral
sélida es 240 mg” (Radicado No. 14196527 el 27 de octubre de 2020)

La siguiente tabla presenta la comparacion entre las caracteristicas técnicas esenciales
de la solicitud estudiada, mencionadas en la reivindicacion 1, y las reveladas en los
documentos D1y D2 que representan el estado de la técnica:

Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Caracteristicas esenciales D1 D2
forma de dosificacion oral Forma de dosificacion oral (parr. | Formas de dosificacion oral
sélida [0114] y [0173]) (pag. 776, col. derecha)

en la forma de una capsula
que comprende una
pluralidad de microtabletas

Gréanulos con o sin

recubrimiento (parr. [0111]) No menciona

Fumarato de dimetilo como
fumarato de dimetilo en una | principio activo que puede estar
cantidad de 65% p/p en el rango de 10 al 90 % (parr. No menciona
[0094], [0108], [0111] y [0115])
(240 mg)

120 a 240 mg (parr. [0095])

celulosa microcristalina

P . celulosa microcristalina silificada
silificada de alta densidad

en una cantidad de 28.9% No menciona de alta densidad (todo el
documento)
p/p
croscarmelosa sédica en . .
No menciona No menciona

una cantidad de 5% p/p

estearato de magnesio en una

estearato de magnesio en cantidad de 0.2 al % p/p (parr.

una cantidad de 0.5% p/p

0.5% de estearato de magnesio
(pag. 779, fig. 2)

[0114])

dioxido de silicio coloidal dioxido de silicio coloidal

anhidro en una cantidad de | anhidro en una cantidad de 0.2 | No menciona

0.6% p/p al 4 % p/p (parr. [0114])
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El documento D1 se considera el estado de la técnica mas cercano a la invencion
definida en la reivindicacion 1, porque divulga composiciones farmacéuticas de
liberacion controlada que comprenden ésteres de acido fumarico (tal como fumarato de
dimetilo) y por tanto adecuadas contra patologias tales como enfermedades
hiperproliferativas, inflamatorias, autoinmunes y psoriasis, entre otras (resumen, parr.
[0108], [0111], [0094], [0115] y [0173]).

La diferencia entre la invencién definida en la reivindicaciéon 1 y lo revelado en el
documento D1, consiste en la presencia de croscarmelosa sodica y celulosa
microcristalina silificada y en la pluralidad de microtabletas.

No obstante dichas diferencias no proporcionan un efecto técnico sorprendente o
inesperado, porque a partir de lo revelado en la descripcion no es posible determinarlo.
Tal como se discutié previamente, la presente invencién no presenta ninguna evidencia
de un efecto técnico superior o una mejoria demostrada frente a las composiciones que
tienen el mismo principio activo del documento D1, porque segun los ensayos del
capitulo descriptivo, todo apunta a demostrar un efecto técnico asociado a un resultado
a alcanzar, que no hace inventiva la invencién, sino que esta solamente cumpliendo
caracteristicas minimas si se pretende comercializar dicha formulacion. Lo anterior se
sustenta en el ejemplo 1, cuando la solicitante menciona que: “A pesar de que tiene
menos excipientes tales como celulosa microcristalina (un aglutinante), la resistencia a
la traccion del comprimido hecha con la mezcla B se mostré inesperadamente similar (o
incluso alguna mejora) sobre aquella que se hace con la mezcla A”.

Dicha resistencia a la traccion de un comprimido es simplemente un atributo rutinario
gue cualquier formulador (preformulador) busca para llegar a la forma farmacéutica mas
adecuada para administracion, liberacién, distribucién, metabolismo o excrecion y no es
una caracteristica técnica esencial que le otorgue ninguna ventaja superior a la
composicion farmacéutica. Por el contrario, las caracteristicas técnicas sorprendentes
deben ser evaluadas cuando una composicion logra resultados inesperados respecto a
la eficacia, efectividad sobre su diana farmacoldgica o cualquier otro parametro que
demuestre indiscutiblemente que se minimizaron o eliminaron efectos indeseados de la
anterior formulacion, o que se obtuvieron resultados no evidenciados anteriormente. Lo
anterior es importante porque el mismo documento D1 demuestra que las formulaciones
alli descritas “permiten una reduccion de los efectos secundarios gastrointestinales
relacionados” y por lo tanto no se encuentra algun atributo superior de las presentes
formulaciones frente a tales del arte previo D1.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢coémo modificar las formulaciones orales reveladas en el documento D1,
para proveer composiciones de fumarato de dimetilo alternativas a las conocidas en el
estado del arte?

Sin embargo, el documento D2 ya realizaba plenas sugerencias en el tipo de excipientes
tal como la celulosa microcristalina silificada, para asi llegar a la presente invencion. En
el documento D2 se realiza todo un estudio que implica la utilizaciébn de celulosa
microcristalina silificada en formas de dosificacién solidas y que promueven mejoras en
los pardmetros fisicos y fisicoquimicos de los mismos, pues se obtienen comprimidos
con una mayor disminuciéon de la resistencia de los comprimidos, un aumento en el
tiempo de desintegracion influenciado por la presencia de excipientes como el que hace
la diferencia con el documento D1, es decir la celulosa microcristalina silificada de alta
densidad (ver abstract, pag. 778, “RESULTS AND DISCUSSION” y figuras 1 y 2).
Adicionalmente, cualquier persona medianamente versada en la materia habria podido
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acudir a la bibliografia basica 3 y observar que proponer formulaciones con una carga
alta de fumarato de dimetilo se considera plenamente conocido en el estado del arte y
no constituye tampoco un avance técnico, pues se conocen productos que se
comercializan con cantidades de dosificacion de 240 mg de dicho principio activo.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia al observar el
empleo de excipientes para mejorar las propiedades de los comprimidos, tal como la
celulosa microcristalina silificada de alta densidad del documento D2, habria podido
adicionar dicha caracteristica en las composiciones sélidas del documento D1, y asi
llegar al objeto de la reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Dado que las reivindicaciones 2 a 5 no contemplan caracteristicas que hagan inventiva
la solicitud, se considera que tampoco cumplen el requisito de nivel inventivo.

El solicitante manifiesta en el radicado No. 14196527 el 27 de octubre de 2020, que la
presente solicitud si cumple el requisito de nivel inventivo y presenta los siguientes
argumentos a favor de la misma:

1) En primer lugar, el solicitante manifiesta que D1 se encuentra dirigido a una
composicién farmacéutica que comprende como ingrediente activo uno o0 mas ésteres
de acido fumérico seleccionado entre di-(C1-C5) y mono-(C1-C5) ésteres de &acido
fumarico, o una sal aceptable del mismo. En particular, D1 divulga composiciones
farmacéuticas de liberacion controlada que comprenden un éster de &cido fumarico
como dimetilfumarato (DMF). El solicitante menciona tres caracteristicas que
diferenciarian a la presente solicitud con el documento D1 y que son: 1) La cantidad de
principio activo, que segun él no esta revelada de manera explicita en el estado del arte;
2) la pluralidad de microparticulas y 3) la presencia de croscarmelosa sddica y celulosa
microcristalina silificada. Por ello, el solicitante afirma que no existe motivacion suficiente
para tomar las ensefianzas del documento D1 y llegar a la presente invencion.

2) Sefiala el solicitante, que: “dichas diferencias permiten que al aumentar la carga del
farmaco en cada microtableta que se va a colocar en una cépsula, se puede proporcionar
mas farmaco en una sola cpsula. Por lo tanto, seria necesario administrar menos
capsulas (que contienen microcomprimidos) a un paciente al dia y lograr la misma cantidad
o incluso un aumento en la cantidad de farmaco administrado”.

3) El solicitante sefiala, que el documento D2 no ensefia ni sugiere en ninguna parte del
documento un microcomprimido, y mucho menos un microcomprimido en donde el
compuesto activo es DMF, y en donde ademas este comprende una alta carga de farmaco
tal como 65% p/p, o contenido en una capsula. De hecho, a pesar de que D2 divulga
tabletas que comprenden celulosa microcristalina silificada, en ninguna parte de este
documento se ensefia 0 sugiere comprimidos que contienen celulosa microcristalina
silicificada que pueden alcanzar una carga de farmaco tan alta como 65% p/p, y mucho
menos con DMF como ingrediente activo.

Frente a tales argumentos, esta Superintendencia se permite aclarar, respectivamente, lo
siguiente:

1) En primer lugar es necesario reiterar lo ya mencionado en el andlisis de
patentabilidad, en el sentido de que D1 si realiza motivaciones suficientes para poder

3 Ver por ejemplo solicitud No. US20090304790 que son formulaciones similares, en donde la cantidad de
fumarato de dimetilo puede estar en un 65%, también, la cantidad de 240 mg.
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llegar a la materia reivindicada en la presente solicitud. El anterior argumento se basa en
el hecho, de que el documento D1 claramente ensefia formas de dosificacion orales
(parr. [0114] y [0173]), que pueden estar compuestas por granulos con o sin
recubrimiento (parr. [0111]), el principio activo fumarato de dimetilo, que puede estar en
el rango de 10 al 90 % (parr. [0094], [0108], [0111] y [0115]), 120 a 240 mg (parr.
[0095]), y como excipientes: 1) estearato de magnesio en una cantidad de 0.2 al % p/p
(parr. [0114]); 2) diéxido de silicio coloidal anhidro en una cantidad de 0.2 al 4 % p/p
(parr. [0114]), entre otros. La diferencia radicaria en que no menciona explicitamente las
palabras “pluralidad de microtabletas” y no se emplean los mismos excipientes en la
formulacidén, pero también como se sefalé previamente, en la bibliografia basica se
puede establecer que el hecho de emplear microtabletas esta plenamente establecido
para formulaciones que contienen carga alta de fumarato de dimetilo (ver parrafo [0006]
del documento pie de pagina 4, entre otros).

2) Asi las cosas y en consonancia con lo anteriormente sefialado, en el capitulo
descriptivo no se puede establecer una ventaja técnica que sustente el nivel inventivo,
ya que la propuesta de carga del 65% de fumarato de dimetilo también esta plenamente
identificada como rutinaria o comun para este tipo de formulaciones. Razoén por la cual
no se puede establecer el efecto sorprendente o inesperado de emplear tal proporcion o
la cantidad de dosificacion.

3) Frente al documento D2, también como se discutio previamente, si bien no se trata de
un documento que pueda considerarse el mas cercano a la materia reclamada en la
presente solicitud, si se realiza todo un estudio que implica la utilizacion de celulosa
microcristalina silificada en formas de dosificacion sdlidas y que evidencia que se
promueven mejoras en los parametros fisicos y fisicoquimicos de los mismos, pues se
obtienen comprimidos con una mayor disminucién de la resistencia de los comprimidos,
un aumento en el tiempo de desintegracion influenciado por la presencia de excipientes
como el que hace la diferencia con el documento D1, es decir la celulosa microcristalina
silificada de alta densidad (ver abstract, pag. 778, “RESULTS AND DISCUSSION” y
figuras 1 y 2). Por lo tanto, el documento D2 complementa las ensefianzas del
documento D1 y se habria podido proponer formas de dosificacion como las reclamadas
en la presente solicitud. Por lo tanto, no se puede reconocer el requisito de nivel
inventivo.

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 invencion a la creacion titulada “FORMAS
DE DOSIFICACION ORALES SOLIDAS QUE CONTIENEN FUMARATO DE DIMETILO™.

4 Ver solicitud No. US20090304790. Disponible en:
https://Ip.espacenet.com/publicationDetails/description?CC=US&NR=2009304790A1&KC=A1&FT=D&ND=
3&date=20091210&DB=EPODOC&Iocale=es_LP
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ARTICULO SEGUNDO: Notificar el contenido de la presente resolucién a BIOGEN MA
INC, advirtiendo 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 diez (10) dias hébiles siguientes a ella.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en Bogota D.C., el 7 de diciembre de 2020

Firmado digitalmente
por: ANDRES
‘ BERNARDO BARRETO
Ay W 9 GONZALEZ
, ) Fecha: 2020.12.07
SllPERIﬂ?é‘:gg:#ﬂlinli[lfﬂg%iﬁ:‘-gﬁu[ﬂtlI] 120115 COT
Razén: Validez juridica.
Ubicacion: Bogota,
Colombia.
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Sefior cludadano, para hacer seguimiento a su solicitud, la entidad le ofrece los sigulentes canales:
www.sic.gov.co ~ Teléfono en Bogota: 5920400 -~ Linea gratuita a nivel nacional: 018000910165
Direccion: Cra. 13 # 27 - 00 plsos 1, 3, 4, 5,6, 7 Y 10, Bogota D.C.- Colombla - !

Teléfono: (571) 5870000 ~ e-mall: contactenos@sic.gov.co A EI fUturo

Gobierno

es de todos de Colombia

@ Nuestro aporte es fundamental,
¥ al usar menos papel contribulmos con el medio amblente
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