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Superintendencia de
Industria y Comercio

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO

Resolucion N° 75268
Ref. Expediente N° NC2021/0005872
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 04 de mayo de 2021 con el N°
NC2021/0005872, por Ferring B.V., entr6 a fase nacional la solicitud de patente de
invencion titulada “COMPOSICIONES Y METODOS PARA LA ESTIMULACION
OVARICA CONTROLADA”, que corresponde a la solicitud internacional
PCT/EP2019/078170 del 17 de octubre de 2019.

Que la solicitud fue publicada en la Gaceta de la Propiedad Industrial N° 939 el 20 de
septiembre de 2021, sin que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

Que realizado el examen de fondo mediante Oficio N° 8883 del 17 de mayo de 2024, se
requirid 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 mediante escrito radicado bajo el N° NC2021/0005872 del 26 de
septiembre de 2024, respondié oportunamente el requerimiento formulado y presento las
reivindicaciones 1y 2 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 aplicacion industrial”.

Que en el presente caso las reivindicaciones 1 y 2 incluidas en el radicado bajo el N°
NC2021/0005872 del 26 de septiembre de 2024, no cumplen los requisitos indicados. Lo
anterior, de acuerdo con las siguientes consideraciones:

Objeto de lainvencion

El problema planteado consiste en la necesidad de protocolos de estimulacion ovérica
controlada (EOC) que proporcionen una respuesta adecuada a la estimulacion y/o un
riesgo disminuido de sindrome de hiperestimulacién ovarica (OHSS).

Para resolver dicho problema técnico, la solicitud en estudio plantea composiciones que
comprenden hormona estimulante del foliculo recombinante (rFSH) para su uso en el
tratamiento de la infertilidad en una paciente edad =35 afios, donde la composicion es
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para la administracién a una dosis (por ejemplo, de inicio) de, o una dosis (por ejemplo,
de inicio) equivalente a por ejemplo, 15 ug de rFSH al dia.

Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 17 de octubre de 2018, que
corresponde a la fecha de presentaciéon de la solicitud de prioridad.

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

item Documento Titulo Fecha de
publicacién
D1 W02013020996 “Composition for controlled ovarian stimulation” 14 dezfgligero de

D1! divulga preparaciones que incluyen la hormona foliculo estimulante FSH, por ejemplo
FSH recombinante, para uso en el tratamiento de la infertilidad (Referencia).

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 (NC2021/0005872
del 26 de septiembre de 2024) refiere a: “Composicion que comprende 15 ug de hormona
estimulante del foliculo (FSH) recombinante, caracterizada porque entre el 11 % y el 15
% de la sialilacion total es a2,6- sialilacion, y entre el 85 % y el 89 % de la sialilacion total
es a2,3-sialilaciéon”. A continuacién, se presenta la tabla comparativa entre el objeto
reivindicado y los documentos encontrados en el estado de la técnica:

CARACTERISTICAS ESENCIALES D1

Composicion que comprende 15 pg de hormona | Un producto que comprende hormona estimulante
estimulante del foliculo (FSH) recombinante, | del foliculo (FSH), en el que el producto
caracterizada porque comprende una dosis de, o una dosis equivalente
a, 2-24 pg, por ejemplo 2 a 15 pg, FSH
recombinante de origen humano

(Reiv. 1)
entre el 11 % y el 15 % de la sialilacion total es | La rFSH puede tener entre un 50 % y un 99 % de
a2,6- sialilacion la sialilacién total, siendo a2,6-sialilacion

(Descripcién, pag. 11, lin. 12-13)

entre el 85 % y el 89 % de la sialilacion total es | del 50 al 70% de la sialilacién total es una 2,3-
a2,3-sialilacion sializacién

(Reiv. 15)

D1 es considerado como el estado de la técnica mas cercano a la invencion definida en
la reivindicacion 1, ya que divulga una composicion farmacéutica que comprende hormona
estimulante del foliculo (FSH), en el que el producto comprende una dosis equivalente a

1 https://patentimages.storage.googleapis.com/6f/f3/2b/46a6fca0d16790/W0O2013020996A1.pdf
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1-24 ug, por ejemplo 2-24 ug, por ejemplo 2 a 15 ug, donde la FSH es recombinante de
origen humano para su uso en el tratamiento de la infertilidad en un paciente (Descripcion,
pag. 5, lin. 1-5).

La diferencia entre la invencion definida entre la reivindicaciéon 1 y la composicion
divulgada en D1, consiste en seleccionar que la composicion comprende exactamente
una cantidad de 15 pg de FSH, ya que en D1 se menciona una dosis equivalente a 2 a 15

ug.

No hay evidencia de que seleccionar una cantidad de 15 pg de FSH proporcione una
composicién con algun efecto técnico diferente al que ya proporcionaba el objeto de D1,
puesto que este documento demuestra que una dosis equivalente a 6-18 ug, por ejemplo
12 ug, de FSH recombinante de origen humano es adecuada para su uso en el tratamiento
de la infertilidad en un paciente y que dicha dosis proporciona una respuesta eficaz al
tiempo que minimiza el riesgo del sindrome de hiperestimulacion ovarica (OHSS)
(Descripcion, pag. 30, lin. 8-12).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencion se puede
formular asi: ¢Cémo modificar la composicion conocida en D1 con el fin de tratar la
infertilidad y prevenir el sindrome de hiperestimulacién ovarica (OHSS) para proporcionar
otra composicién alternativa?

Sin embargo, D1 menciona en un estudio de dosis multiples que investiga FE 999049 (una
composicién segun la invencion descrita en D1) en el que se emplearon dosis 150 Ul
(Descripcidn, pag. 26, lin. 1-4). Sumado a esto, es de conocimiento general el producto
Puregon 150 1U/0,18 mL solucion para inyeccion, el cual contiene 150 Ul de hormona
folicular estimulante recombinante (FSH) en una solucién acuosa de 0,18 mL, el cual
cuenta con una concentracion de 833 Ul/mL de solucion acuosa. Esta concentracion
corresponde a 83,3 microgramos de proteina/mL 2, que corresponden a 15 ug de FSH.

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaria motivada a
definir especificamente una cantidad de 15 ug de FSH a partir de lo sugerido en D1 y del
conocimiento general, para asi llegar al objeto de la reivindicacién 1. Por lo cual se
considera obvia.

La reivindicacion dependiente 2 no menciona alguna caracteristica que, junto con las
caracteristicas de la reivindicacion independiente, aporte nivel inventivo a la composicién
de la reivindicacion 1, por lo cual se considera que carece de nivel inventivo.

Respuesta a los argumentos del solicitante
En cuanto a la modificacion del capitulo reivindicatorio

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a la modificacion del capitulo
reivindicatorio de la solicitud bajo estudio en donde manifesté que, “De conformidad con
precisas instrucciones de mi representada, adjunto un nuevo capitulo reivindicatorio el
cual consta Unicamente de 2 reivindicaciones” y que, “La nueva composicion deberia ser
admisible, ya que define la estructura especifica de la rFSH y difiere del estado de la
técnica (véanse los parrafos siguientes). Ademas, se demuestra que la estructura de la
hormona recombinante depende de la tecnologia de fabricacion”.

2 QOrganon. (31/07/2009). Puregon — Resumen de Caracteristicas del Producto. Recuperado de:
https://lwww.ema.europa.eu/en/documents/product-information/puregon-epar-product-information_en.pdf.
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Una vez analizados los documentos y argumentos presentados por el solicitante en su
respuesta, esta Oficina aclara en primer lugar que se aceptan las modificaciones
presentadas al capitulo reivindicatorio radicado bajo el N° NC2021/0005872 del 26 de
septiembre de 2024, ya que dicho capitulo reivindicatorio no amplia materia y cumple con
lo requerido por el articulo 34 de la Decisién 486. En segundo lugar, se aclara que, el
analisis de los argumentos respecto de la nueva composicion que se reclama y la
limitacion a la que hace referencia el solicitante, frente al estado de la técnica, se discutira
en el siguiente apartado.

En cuanto a la falta de nivel inventivo

En lo referente a los argumentos del solicitante con relacion a la falta de nivel inventivo de
la solicitud bajo estudio en donde manifesté en primer lugar que, “(...) D1 pagina 26, linea
1, indica que 150 Ul de Gonal-F son 11,3 ug. Esto es completamente diferente a 15 ug
como sostiene el Examinador. Vea a continuaciéon: Sin embargo, existe cierta variacion y
el certificado de lote de este ensayo indicé que 11,3 ug de Gonal-F equivalian a 150 UI.
Las dosis FE999049 se presentan por contenido de proteina (ug)”.

No obstante, esta Oficina se permite indicar que la falta de nivel inventivo de las
reivindicaciones 1 y 2 aun continta siendo pertinente, en la medida que primero, como se
ha indicado previamente, D1 divulga un rango de dosis que va de 2 a 15 ug de FSH
recombinante, lo cual incluye dosis que se solapan con las reivindicadas. La seleccion de
una cantidad exacta de 15 pyg no se justifica de manera técnica en términos de
proporcionar un efecto inesperado o una ventaja significativa sobre las composiciones ya
conocidas en D1. Es bien sabido que en el campo de la farmacologia, los margenes de
variacion dentro de un mismo rango de dosis no siempre confieren propiedades o
beneficios técnicos distintos, a menos que se demuestre lo contrario con datos que lo
sustenten, lo cual no es el caso de la presente solicitud.

Segundo, la diferencia entre 11,3 pg y 15 yg de FSH es relativamente pequefia y, en
términos practicos, no se ha proporcionado evidencia cientifica o datos experimentales
gue respalden que esta diferencia tenga un impacto clinico significativo o resulte en un
efecto técnico inesperado. El hecho de que un lote particular de Gonal-F presente una
equivalencia de 11,3 ug para 150 Ul no cambia el hecho de que el estado de la técnica,
como D1, divulga composiciones con dosis de hasta 15 ug, lo que convierte la seleccién
de dicha cantidad en una opcién obvia para un experto en la materia.

En segundo lugar el solicitante safialé que, “El Examinador menciona a Puregon (que no
se utiliza en el estudio de D1) y argumenta que la dosis de 150 Ul de Purgeon en 0,18 ml
corresponde a 83,3 ug de proteina/ml, lo cual corresponde a 15 ug de FSH. A partir de
D1, la persona medianamente versada en la técnica sabe que 150 Ul de Gonal-F son 11,3
ug. Esto ensefia a la persona medianamente versada en la técnica que las preparaciones
de rFSH que tienen la misma actividad in vivo (en Ul) no tienen una masa equivalente.
Por lo tanto, es absolutamente imposible decir que 15 yg de FE99049 equivalen a 150 Ul,
porque no hay uniformidad de masa a Ul entre las diferentes preparaciones de rFSH. La
afirmacién del Examinador de que 150 Ul de Puregon equivalen a 15 ug y esto hace que
cualquier dosis de 15 ug de rFSH sea obvia no estd respaldada por los hechos
disponibles”. Adicionalmente, el solicitante menciond que, la nueva reivindicacion 1 “(...)
es completamente diferente a Puregon, que solo incluye 2,3-sializacion. En efecto, este
pasaje NO muestra que 150 Ul de Puregon (o Gonal-F) equivalgan a 15 uyg de rFSH
(FE999049), porque Puregon y FE999049 muestran diferencias de actividad en términos
de diferencias estructurales en el porcentaje de sializacion e interaccién de las diferentes
rFSH con varios receptores de FSH”.
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Respecto al segundo argumento del solicitante se aclara que, aunque es conocido que la
equivalencia entre Ul y ug puede variar ligeramente entre diferentes preparaciones de
rFSH debido a diferencias en la glicosilacion o sialilacion, lo cual puede afectar la actividad
biologica; esta variacion no afecta el hecho de que la dosis de 15 ug de FSH, que se
encuentra dentro del rango de 2 a 15 pg divulgado en D1, sigue siendo una cantidad obvia
gue un experto en la materia seleccionaria con base en la optimizacion de la dosis para
lograr una respuesta clinica adecuada.

La referencia a Puregon (150 Ul en 0,18 ml, equivalente a 83,3 pg/ml de solucion acuosa)
es utilizada para demostrar que un experto en la materia ya conocia preparaciones de
FSH con cantidades similares a los 15 pg mencionados en la solicitud, ya que Puregon es
un producto comercial que estuvo disponible mucho antes de la fecha de la presente
solicitud. Por otro lado, el solicitante también menciona que las diferencias en sialilacién
entre Puregon y FE999049 afectan la actividad bioldgica, lo cual es cierto en cuanto a que
la estructura glicosilada de una proteina puede influir en su estabilidad y en la afinidad por
los receptores de FSH. Sin embargo, D1 ya ensefa el uso de rFSH con diferentes niveles
de sialilacion, incluyendo sialilacion 02,3 y a2,6, lo que cubre las variaciones mencionadas
por el solicitante. Por lo tanto, la simple seleccidbn de una proporcion particular de
sialilacion no introduce una invencion, a menos que se demuestre que tal seleccién
conduce a un efecto inesperado o ventajoso, lo cual no ha sido probado en esta solicitud.

En tercer lugar el solicitante manifest6 que, “(...) los rasgos diferenciadores y
caracteristicos de la hormona foliculoestimulante de la presente invencién son la dosis de
15 ug de rFSH incluida la a2, 3- sializacion y la a2, 6-sializacién, que se caracteriza porque
85-89% 0 mas de la sializacion total es a2,3-sializacion y 11-15% de la sializacion total es
a2,6-sializacion. Estas diferencias conducen a un cambio en la vida media mejorada y la
bioactividad de la hormona foliculoestimulante en comparacibn con otras FSH
recombinantes” y que, “Como se expone en la presente solicitud en la pagina 22, y en los
ejemplos, los solicitantes encontraron sorprendentemente que una dosis de 15 yg de una
rFSH especifica (11-15% de a2,6-sializacion; 85-89% de a2,3-sializacién) definida en la
reivindicacion 1 evita la infra o sobredosificacién y, por lo tanto, mantiene la eficacia en
pacientes de = 35 afios, al tiempo que evita efectos secundarios como el SHEO”. Concluy6
el solicitante mencionando que, “No hay nada en D1 que sugiera administrar, a pacientes
> 35 afios, exactamente 15 ug de una rFSH especifica que incluye a2, 6-sializaciéony a2,3-
sializacion, que se caracteriza porque 11-15% de la sializacion total es a2,6- sializacién,
y 85-89% de la sializacion total es a2, 3-sializacion, con la expectativa de un tratamiento
eficaz con un riesgo reducido de sobreestimulacion y SHEO”.

Finalmente, se aclara por un lado que, D1 menciona que la rFSH puede tener entre un
1% y un 99% de sialilacion total a2,3 y entre un 5% y un 99% de sialilacién a2,6. Estos
rangos incluyen las proporciones especificas mencionadas en la solicitud (85-89% de 02,3
y 11-15% de a2,6), lo cual indica que la seleccién de estas proporciones dentro de los
rangos divulgados no es inventiva, sino que es una optimizacion rutinaria que un experto
en la materia haria basandose en la informacion disponible. Dado que no se ha
presentado evidencia cientifica que demuestre un efecto técnico inesperado o una mejora
significativa atribuida exclusivamente a estas proporciones de sialilacion, el argumento de
diferenciacion basado en las proporciones no es aceptable.

Por otro lado, se tiene que, la optimizacion de una cantidad basada en la edad del paciente
y la respuesta ovérica es un ajuste predecible para un experto en la materia, y no se ha
proporcionado evidencia experimental que sustente que una cantidad exacta de 15 ug
confiera un beneficio clinico Unico o inesperado. Ademas, no se ha presentado ninguna
prueba experimental o estudio comparativo que demuestre que estas combinaciones
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especificas de sialilacién y dosis proporcionen un beneficio técnico inesperado sobre las
composiciones ya divulgadas en D1. La vida media y la bioactividad de rFSH son
caracteristicas que ya estan asociadas a las composiciones de FSH divulgadas en el
estado de la técnica, y la simple variacion de las proporciones de sialilacion y la cantidad
de rFSH no constituye, por si sola, un avance inventivo; por lo mismo tales argumentos
son insuficientes para otorgar la patente solicitada.

Que de acuerdo con la modificacion presentada por el solicitante en el escrito radicado
bajo el N° NC2021/0005872 el 26 de septiembre de 2024 y teniendo en cuenta el objeto
de la solicitud, se modifica el titulo de la invencién el cual quedara de la siguiente manera:
“COMPOSICION QUE COMPRENDE LA HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE (FSH)
PARA LA ESTIMULACION OVARICA CONTROLADA”,

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:

“COMPOSICION QUE COMPRENDE LA HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE
(FSH) PARA LA ESTIMULACION OVARICA CONTROLADA”

ARTICULO 2: Notificar el contenido de la presente resolucion a Ferring B.V. 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 29 de noviembre de 2024

LA SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO,

Firmado digitalmente
por: CIELO ELAINNE
RUSINQUE URREGO
Fecha: 2024.11.29
@ 12:01:26 COT
- Razon: Validez juridica.
Ubicacién: Bogota,

Colombia.
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