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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resolucion N° 43739

Ref. Expediente N° NC2020/0015772

Por la cual se deniega una Patente de Invencion
LA SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO

en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 24 del
articulo 3° del Decreto 4886 de 2011, y

CONSIDERANDO:

Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 15 de diciembre de 2020 con
el N° NC2020/0015772, por ALBIREO AB, entro a fase nacional la solicitud de patente
de invencion titulada “FORMULACION FARMACEUTICA DE ODEVIXIBAT”, que
corresponde a la solicitud internacional PCT/SE2019/050603 del 20 de junio de 2019.

Que la solicitud fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 920 el 8 de
marzo de 2021, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

Que realizado el examen de fondo mediante Oficio No. 4080 de 15 de marzo de 2023,
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.

Que el solicitante presento junto a la respuesta radicada el 8 de junio de 2023 bajo el No.
NC2020/0015772 nuevas reivindicaciones 1 a 20 que reemplazan las originalmente
presentadas, se acepta este Ultimo capitulo reivindicatorio presentado, comoquiera que
se ajusta a las prescripciones contenidas en el articulo 34 de la Decision 486.

Que en virtud de lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 expedida por la Comision
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 aplicacién industrial.”

Que en el presente caso las reivindicaciones 1 a 20 no cumplen los requisitos indicados.
Lo anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

Objeto de lainvencion

El problema planteado consiste en la necesidad de proporcionar una formulacion
farmacéutica, pediatrica de odevixibat, que comprende una pluralidad de pequefias
particulas (pag. 1, lineas 8y 9).

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio proporciona una
formulacién multiparticulada que contiene dosis bajas de odevixibat con un equilibrio
optimo entre el tamafio de particula y el volumen de dosis (pag. 3, lineas 21 a 25).

Reivindicaciones
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En virtud de lo dispuesto en el articulo 30, de la Decisiéon 486 de la Comision de la
Comunidad Andina que sefala:

“Las reivindicaciones definiran la materia que se desea proteger mediante la
patente. Deben ser claras y concisas y estar enteramente sustentadas por la
descripcion. Las reivindicaciones podran ser independientes o dependientes. Una
reivindicacion sera independiente cuando defina la materia que se desea proteger
sin referencia a otra reivindicacion anterior. Una reivindicacion sera dependiente
cuando defina la materia que se desea proteger refiriéndose a una reivindicacion
anterior. Una reivindicacion que se refiera a dos o mas reivindicaciones anteriores se
considerara una reivindicacion dependiente multiple”.

Las reivindicaciones presentan las siguientes observaciones:

La reivindicacion 1 no es concisa, ya que supuestamente se pretende reclamar una
formulacidén farmacéutica, pero no se incluye en ellas todas las caracteristicas técnicas
esenciales que asi permitan identificarla ya que no se observan los excipientes que
hacen parte de la formulacién tanto del nicleo como del recubrimiento.

Adicionalmente, y tal como se sefialé en el examen de fondo, la reivindicacién 1 no es
clara porque segun se observa en reivindicaciones dependientes, como por ejemplo la
reivindicacion 12, se pretende reclamar una forma especifica cristalina de odevixibat, la
cual tampoco se contempla en la reivindicacion 1, que seria una caracteristica técnica
esencial que deberia ser contemplada en la reivindicacion principal 1.

La reivindicacién 18 no es clara cuando reclama: “caracterizada porque odevixibat esta
presente como un hidrato cristalino de odevixibat”, ya que cualquier forma cristalina
debe reivindicarse incluyendo todos los parametros que la diferencien y caractericen y
en el caso de los picos especificos de difraccién de rayos X se deben incluir no solo los
representativos sino todos los que hacen parte de determinada forma cristalina.

Determinacién del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 20 de junio de 2018, que
corresponde a la fecha de presentacion de la solicitud de prioridad.

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

Fecha de

Item Documento Titulo publicacion

“IBAT inhibitors for the treatment of liver
diseases”
“Spherical seed cores, spherical
D2 US5384130 granules and process for production 24 de enero de 1995
thereof”

D1 US2013225511 29 de agosto de 2013

El documento D1! divulga inhibidores de IBAT especificos, utiles en la profilaxis y/o
tratamiento de una enfermedad hepética y composiciones que comprenden estos
inhibidores de IBAT, un método para el tratamiento de los trastornos y un kit que
comprende las sustancias o las composiciones. En donde el compuesto odevixibat se
encuentra revelado en el ejemplo 5 (resumen, ejemplo 5).

https://Ip.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=2013225511A1&KC=A1&FT=D&ND=3&d
ate=20130829&DB=EPODOC&Ilocale=es_LP
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El documento D2? divulga particulas esféricas que comprenden un ndcleo y un
recubrimiento que comprenden al menos 50% en peso de celulosa microcristalina que
tiene un grado medio de polimerizacién de 60 a 375, en los que los nucleos esféricos
tienen un tamano de particula medio de 100 a 1000 pum (resumen).

Examen de Patentabilidad

De acuerdo con lo establecido en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, en el cual se establecen los requisitos de
patentabilidad objeto de la solicitud en estudio, esta Oficina presenta a continuacion el
analisis de los requisitos de patentabilidad.

Nivel Inventivo

Teniendo en cuenta lo sefialado en el articulo 18 de la Decisiéon 486 de 2000 de la
Comision de la Comunidad Andina, la reivindicacion independiente 1 (NC2020/0015772
del 8 de junio de 2023) refiere a: “Una formulacion farmacéutica de odevixibat,
caracterizada porque comprende una pluralidad de particulas, en donde cada particula
tiene un tamafio entre 0.1 y 1.5 mm y comprende: a) un nucleo, y b) una capa de
recubrimiento que rodea el nucleo, donde la capa de recubrimiento comprende
odevixibat, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que el valor d90
para la distribucion del tamafio de particula de los aglomerados de odevixibat en la capa
de recubrimiento es menor de 15 um; donde cada particula contiene odevixibat, 0 una
de sus sales farmacéuticamente aceptables, en una cantidad de 0.1% p/p a 5.0% p/p
basado en el peso total de la particula, y en el que cada particula de la formulacion
contiene sustancialmente la misma cantidad de odevixibat (...)". A continuacion, se
presenta la tabla comparativa entre el objeto reivindicado y los documentos encontrados
en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS

ESENCIALES b1 b2
U . - Formulacién farmacéutica Composiciones en polvo
na formulacién farmacéutica ; .
(ejemplo 17) (ejemplos 4y 14)
Nucleos tipo semilla
caracterizada porque comprende Pluralidad de particulas esféricos/granulos esféricos
una pluralidad de particulas, (ejemplo 17) (resumen; reivindicaciones 1y
12 a 15)
en donde cada particula tiene un
tamafio entre 0.1y 1.5 mmy
comprende: a) un nucleo, y b)
una capa de recubrimiento que
rodea el nicleo, donde la capa de
recubrimiento comprende Nucleos tipo semilla esféricos
odevixibat, o una sal No menciona con tamario preferible entre 200
farmacéuticamente aceptable del a 700 micras (0,2 a 0,7 mm)
mismo, en el que el valor d90 (col. 3, linea 30)

para la distribucién del tamafio de
particula de los aglomerados de
odevixibat en la capa de
recubrimiento es menor de 15

pum;
odevixibat Odevixibat (tabla 1, ejemplo 5) No menciona
donde cada particula contiene 10 mg por capsula de 549.4 mg .
= . No menciona
odevixibat, o una de sus sales (equivalente al 1.82%)

https://lp.espacenet.com/publicationDetails/biblioc?DB=EPODOC&II=0&ND=3&adjacent=true&locale=es_L
P&FT=D&date=19950124&CC=US&NR=5384130A&KC=A
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farmacéuticamente aceptables, (ejemplo 17)
en una cantidad de 0.1% p/p a
5.0% p/p basado en el peso total
de la particula, y en el que cada
particula de la formulacion
contiene sustancialmente la
misma cantidad de odevixibat

El documento D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la
invencion definida en la reivindicacion 1, ya que divulga distintas formulaciones
farmacéuticas que comprenden una pluralidad de particulas y entre sus principios
activos se encuentra el Odevixibat, en donde el principio activo puede encontrarse en
cantidad de 10 mg por capsula de 549.4 mg (equivalente al 1.82%) (ejemplo 17; tabla 1-
ejemplo 5)

La diferencia entre la invencién definida entre la reivindicacion 1 y la formulacion
divulgada en el documento D1, consiste en que cada particula tiene un tamafio entre 0.1
y 1.5 mm y en el que el valor d90 para la distribucion del tamafio de particula de los
aglomerados de odevixibat en la capa de recubrimiento es menor de 15 pm.

El efecto que se obtiene con esta diferencia, es que se puede disefiar una formulacion
gue tenga una buena palatabilidad, un equilibrio 6ptimo entre el tamafio de particula y el
volumen de dosis.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ;Como modificar las formulaciones conocidas en el documento D1 con el
fin de obtener formulaciones de odevixibat con un equilibrio entre el tamafio de particula
y el volumen de dosis?

Sin embargo, proponer formulaciones tipo particulas que contengan un tamafio entre 0.1
y 1.5 mm ya se encontraba divulgado en el documento D2, el cual es un documento que
se refiere a particulas esféricas que comprenden un ndcleo y un recubrimiento que
comprenden al menos 50% en peso de celulosa microcristalina que tiene un grado
medio de polimerizacion de 60 a 375, en los que los ndcleos esféricos tienen un tamafio
de particula medio de 100 a 1000 um. Particularmente, el documento D2 sefiala nucleos
tipo semilla esféricos con tamafio preferible entre 200 a 700 micras (0,2 a 0,7 mm) (col.
3, linea 30). Con respecto a la caracteristica relacionada con que el valor d90 es menor
de 15 uym no se observa que éste genere algun efecto técnico a las particulas
reclamadas y de hecho llama la atencion la informacion del capitulo descriptivo, en
donde puede observarse en las tablas 5y 7 del ejemplo 1, que las particulas probadas
y/o ensayadas tenian un d90 = 20uM (mayor que el reclamado) en ambos casos, lo cual
confirma que el valor de menor a 15uM no es mas que un parametro de caracterizacion
gue no genera un efecto técnico.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
incluir la caracteristica del tamafio de particula entre 200 a 700 micras de los nucleos
esféricos del documento D2, en las formulaciones del documento D1, para asi llegar al
objeto de la reivindicacién 1. Por lo cual se considera obvia.

En el ejemplo 17 del documento D1 se sefiala que el compuesto inhibidor de IBAT del
Ejemplo 14 se disuelve junto con etilcelulosa e hidroxipropilcelulosa en etanol al 99%. A
continuacion, la mezcla se pulveriza sobre las esferas sin par en un aparato de lecho
fluidizado. Posteriormente, los granulos se secan y airean para eliminar el etanol
residual. A continuacién, la dispersion de Eudragit L100-55 con la adicién de citrato de
trietilo se pulveriza sobre las perlas de farmaco en un aparato de lecho fluidizado.
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Posteriormente, las perlas recubiertas se introducen en capsulas de gelatina dura
después de secarlas y tamizarlas.

En el documento D2 se ensefia que los granulos esféricos se pueden preparar basado
en los siguientes pasos: mientras se giran los nucleos de semilla esféricos en una
maquina de corte centrifuga de tipo fluidizado, se rocia sobre ellos una solucion acuosa
de aglutinante. Simultdneamente, se alimenta un polvo que contiene un ingrediente
farmacol6gicamente activo y, si es necesario, un excipiente para recubrir los nucleos
esféricos de semillas con el polvo para formar granulos elementales. Alternativamente,
mientras se fluidifican los ndcleos esféricos de semillas en un aparato de recubrimiento
de lecho fluidizado, se rocia sobre ellos una solucion acuosa de aglutinante en la que se
disuelve o suspende un ingrediente farmacol6gicamente activo, para recubrir los nucleos
esféricos de semillas con polvo que contiene un ingrediente farmacoldgicamente activo y
formar granulos elementales. Si es necesario, los granulos elementales se secan. Luego
se rocia una solucion o suspension acuosa de un agente de recubrimiento y los granulos
recubiertos se secan para formar una capa de recubrimiento, formando asi granulos
esféricos. El recubrimiento estd destinado, entre otras cosas, a ser resistente a la
humedad, capaz de enmascarar cualquier sabor amargo, permitir la disolucién entérica o
la liberacion sostenida, y similares. Alternativamente, cuando los nucleos esféricos de
las semillas se recubren con un polvo que contiene un ingrediente farmacol6gicamente
activo, se puede rociar simultaneamente una solucion o suspensién acuosa de un
agente de recubrimiento (col. 4, linea 58 a col 5, linea 13)

Las reivindicaciones dependientes 2 a 20 no mencionan alguna caracteristica que, junto
con las caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo a la
formulacién de la reivindicaciéon 1, por lo cual se considera que carecen de nivel
inventivo.

Respuesta a los argumentos del solicitante

El solicitante presenta los siguientes argumentos frente a las objeciones realizadas en el
examen de patentabilidad:

1) Seiala el solicitante, que se presenta un nuevo pliego reivindicatorio conformado por
20 reivindicaciones y con el cual se subsanan las objeciones realizadas por claridad y
concisién. Menciona el solicitante que: “[...] no amplian de ninguna manera la materia
objeto de la presente solicitud y se realizaron con el animo de superar las objeciones
planteadas por el examinador en su concepto técnico. [...]".

2) Frente al requisito de nivel inventivo y el documento D1, el solicitante manifiesta que:
“[...]es importante sefialar que el compuesto del Ejemplo 17 no es odevixibat sino otro
inhibidor de IBAT conocido como “elobixibat”, que es el compuesto 1,1-dioxo-3,3-dibutil-
5-fenil-7- metiltio-8-(N-{(R)-1'-fenil-1'-[N'-(carboximetil)-carbamoillmetil}carbamoilmetoxi)-
2,3,4,5-tetrahidro-1,5-benzotiazepina . Odevixibat, por otro lado, es el compuesto 1,1-
dioxo-3, 3-dibutil-5-fenil-7-metiltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-carboxipropil)carbamoil]-4-
hidroxibencil}carbamoil metoxi)-2,3,4,5-tetrahidro-1,2,5-benzotiadiazepina [...]". Sefala
que, el documento D1 no hace mencién acerca de las complicaciones derivadas de la
mala solubilidad del ingrediente activo en agua y que no sefala los aglomerados de
odevixibat en suspensiones acuosas de revestimiento y las dificultades para obtener una
alta uniformidad de dosis en tales circunstancias. En consecuencia, el solicitante
manifiesta que D1 no proporciona ninguna orientacion al experto en la materia sobre
como resolver el problema relacionado con proporcionar una formulacién
multiparticulada de odevixibat que tenga una distribucion uniforme del ingrediente activo
(es decir, uniformidad de dosis alta).
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3) Con respecto al documento D2, el solicitante manifiesta que: “[...] el documento D2 se
refiere a granulos esféricos que comprenden ndcleos de semillas esféricos recubiertos
con ingredientes activos. El problema a resolver por D2 se refiere a la agregacion de los
granulos cuando se disuelven los nucleos de semillas compuestos de sacarosa o
sacarosa/almidoén, lo que hace que la superficie se vuelva pegajosa. La solucidon
proporcionada por D2 es proporcionar nucleos de semillas que no se desintegren y que
contengan al menos un 50 % de celulosa microcristalina. El tamafio de particula de los
ndcleos de semilla de celulosa microcristalina de D2 es de 100 a 1000 um (de 0,1 a 1,0
mm), y mas preferiblemente de 200 a 700 um (de 0,2 a 0,7 mm). Si el experto en la
materia hubiese combinado las ensefianzas de D1 y D2, habria reemplazado los
nucleos sin par de D1 con los nucleos de celulosa microcristalina de 0,1 a 1,0 mm, como
se describe en D2 [...]”. Por lo tanto, el solicitante concluye que a partir de las
enseflanzas de los documento D1 y D2 no se habria llegado de manera obvia a la
materia de la presente solicitud.

Frente a los anteriores argumentos, esta Oficina se permite indicar, respectivamente lo
siguiente:

1) A pesar de haber tenido la oportunidad procesal en la respuesta al primer examen de
patentabilidad, el solicitante no realiz6 una definicion completa, clara y concisa de la
composicion farmacéutica de interés en la reivindicacion principal 1. No se observa una
formulacidén que defina cudles son los componentes tanto del nicleo como de la capa de
recubrimiento, con sus respectivas cantidades o proporciones. Ademas, tampoco realiz6
la aclaracion con respecto a la forma cristalina que aparentemente hace parte de la
composicion de la reivindicacion principal 1. Finalmente, el solicitante mantuvo la
reivindicacion 18 (anterior reivindicacion 15), en la cual no se define correctamente el
hidrato cristalino de odevixibat. Por lo tanto, la objecion por incumplimiento del articulo
30 de la decisién 486 de 2000, se mantiene.

2) Frente al requisito de nivel inventivo y particularmente con respecto a los argumentos
frente al documento D1, en primer lugar es necesario aclarar, que no se cometié un error
por parte de esta Oficina al sefialar que el compuesto odevixibat se encuentra anticipado
en el ejemplo 5 (mas no el ejemplo 17), tal como se sefial6é en el examen de fondo y en
la presente decision. El ejemplo 17 contempla otras caracteristicas técnicas esenciales
gue junto al ejemplo 5 son complementarios y por eso en la tabla anteriormente
trasladada, se sefalé que dicho odevixibat se encuentra anticipado en el ejemplo 5. En
segundo lugar, luego de analizar los argumentos del solicitante, llama la atencion
especial el hecho de que no se presentan argumentos, ensayos 0 pruebas que permitan
identificar la ventaja técnica de la composicion reclamada, puesto que el solicitante
manifiesta ventajas asociadas al método de preparacién, pero cuando se trata de hacer
énfasis en el efecto superior de la composicion, no se encuentra mas que el argumento
gue sefala la diferencia en el tamafio de particula y el valor d90. Tal como se observo
anteriormente, el tamafio de particula se encontraba anticipado y sugerido en el
documento complementario D2 y en el caso del valor d90, como se manifesté en el
examen de patentabilidad, no se observa alguna ventaja asociada hacia dicho
pardmetro puesto que ni siquiera se ensayaron particulas con el d90 reclamado, sino
que se realizé con particulas que tenian un d90 superior (20 um).

3) Finalmente, frente al documento D2 y tal como se sefialé en ocasion anterior, puede
gue dicha anterioridad tenga algunas otras diferencias con la composicion reclamada en
la presente solicitud, pero lo anterior no le resta la importancia relacionada con que esta
sugiriendo nucleos tipo semilla esféricos con tamafio preferible entre 200 a 700 micras
(0,2 a 0,7 mm) (D2: col. 3, linea 30). Finalmente, no se observa que el solicitante haya
realizado alguna comparacion que permita identificar la ventaja técnica de las
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formulaciones de la presente solicitud, frente a las que se revelaban en el estado del
arte. Es por tanto que el requisito de nivel inventivo no se observa superado.

Que de acuerdo con la modificacion presentada por el solicitante en el escrito radicado
bajo el N° NC2020/0015772 del 8 de junio de 2023, el titulo de la invencion quedara de
la siguiente manera: “FORMULACION FARMACEUTICA DE ODEVIXIBAT,
CARACTERIZADA POR QUE INCLUYE UNA PLURALIDAD DE PARTICULAS CON UN
TAMANO ENTRE 0,1 Y 1,5 MM”.

Con fundamento en las anteriores consideraciones, la Superintendente de Industria y
Comercio,

RESUELVE

ARTICULO 1: Denegar la patente de invencion a la solicitud que entr6 en fase nacional en
virtud del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), para la creacion titulada:

“FORMULACION FARMACEUTICA DE ODEVIXIBAT, CARACTERIZADA POR QUE
INCLUYE UNA PLURALIDAD DE PARTICULAS CON UN TAMANO ENTRE 0,1Y 1,5
MM”

ARTICULO 2: Notificar el contenido de la presente resolucion a ALBIREO AB advirtiendo
gue contra ella procede el recurso de reposicion, ante la 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 31 de julio de 2023

LA SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

Firmado digitalmente
por: MARIA DEL
SOCORRO PIMIENTA
CORBACHO

Fecha: 2023.07.31
17:00:39 COT

Razén: Validez juridica.
Ubicacion: Bogota,
Colombia.
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