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103 AVISO DE NOTIFIGACION
CORREO CERTIFICADO
Radicacién : 0-48528- -20-0 Fecha: 2008-03-02 08:23:37
Trimite: 2 PATENTES
Evento : 1 REGDEPOSITO

Actuacién: 432 COMUNICACTOADM
Destinatario : ALICIA LLOREDA RICAURTE Folios 1

Seiior (a) (es)

ALICIA LLOREDA RICAURTE

CALLE 72 NO. 5-83 PISO 5 e Tely J ) ’ o8
BOGOTAD.C. v v

REF.RESOLUCION :11063

FECHA : 28/04/2006

Expediente :  0-48529

Tramite : 2 PATENTES DE INVENCION

Evento : 1 REGISTRO/DEPOSITO/CONCESION/DEPOSITO

Actuacion : 432 COMUNICACION ACTC ADMINISTRATIVO

Comedidamente le solicito presentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 -
00 Piso Quinto (5), de la ciudad de Bogota D.C., dentro del término de cinco (5) dias habiles
contados a partir del envio de la presente citacion, en horario de 8:30 am. a 5:00 p.m.
jornada continua, con el fin de notificarle personalmente el contenido de la resolucion dé la
referencia proferida dentro del expediente tramitado con el nimero de radicacion citado en
el asunto.

De no hacerse presente en el término indicado anteriormente, la providencia en mencién se
notificara por edicto, el cual se fijara por el término de diez (10) dias en el Centro de
Documentacion e Informacion. Para su comodidad el texto completo de la resolucion se
encontrara disponible en la paglna web de la Entidad, desde el dia habil siguiente al que se
desfije el edicto.

La consulta del listado notificacién y del acto administrativo puede ser realizada desde un
computador con acceso a Intemet, en la pagina web www.sic.gov.co, con el nimero de
resolucion a través de la opcion servicios en linea - caracter general - consulta actos
administrativos.

Secretaria General
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
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resoLpcion 11063
Por la cual se resuelve un recurso de reposicion

Rad (0-048529

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejerciclo de sus facultades legales, en especial de las que se confireron en los
articulos 4, numeral 24 del decreto 2153 de 1892 y 50 del Cédigo Contencioso
Admunistratvo, y

CONSIDERANDO

PRI 2.2 Que mediante Resoluctdon 34297 del 21 de diciembre del 2005, la
Supzns endencia de Industna y Comercio nego el pnvilegio de patente de invencion a
fa cresuon denominada ‘NUEVAS FORMAS CRISTALINAS DE MELAGATRAN'

SEGU0- Que mediante escrito radicado en esta entidad el 31 de enero de 2006
bajo el. umera 00048529 00000015, la doctora Alicia Lioreda Ricaurte, en su calidad
de apoderada de la sociedad ASTRAZENECA AB, interpuso recurso de reposicion
contra i« decision contenida en la citada resolucién, con el objeto de que se revoque
la mencionada providencia y, en su lugar, se conceda el pnvilegio de patente
songitedo

TERCERO Que el recurso a que hace referencia el ordinal anterior se fundamenta,
en sintesis, de la siguiente manera

Segun la 1ecurrente de la lectura de la Resolucion 34297, mediante la cual se niega
el priviiegio de patente, es evidente que no se consideré “la importancia, alcance y
objelo > la presente invencion en su verdadera dimension como tampoco el aporte
tecmrc que representan las riovedosas formas cristaiinas de melagatran,
caracterzadas por los patrones de rayos X ilustrados en las figuras que acompafian
al capitulo descriptivo y resefiados en el capitulo reivindicatono De la misma
manerz, en la presente solicitud se descnben por pnmera vez procesos para la
nrepatz.cOn de dichas formas cnstalinas de melagatran, caractenzados por las
elapas y condiciones practicas que permiten su obtencion

Sefiala & continuacidn que "Con el fin de demostrar no solo que ia presente solicitud
sl cumpie con el requisito de altura mventiva, sinc ademas que el examen de
patentabilidad realizado por el Examunador corresponde a una interpretacion errada y
subjetiva tanto de la invencion come de los parametros a tener en cuenta cuando se
analiza oste requisito, de fa manera mas atenta me permite dingir la atencién de ese
Despacho a ias consideraciones que sobre esta matenia establece ia Secretaria
Genere! de la Comunidad Andina en su publicacion 'Manual Andino de Patentes’

"En efecic, para una correcta apreciacion del requisito del nivel inventivo en areas
especificas de la tecnologia, el Manual Andino de Patentes bajo el numero 10 8 1,

Fl
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Rad 00-048529
ttulado Quimica, establece lo siguente

‘b) . Que es necesano considerar para que un compuesto tenga nivel inventivo?

‘Respuesta
‘1 Que el compuesto posea una estructura inesperada, o
"2 Que el compuesto exhuba un uso o un efecto sorprendente

"b 1 Estructura inesperada

“Es un caso poco frecuente La estructura del nuevo compuesto no hubiera podido
ser deducida por el tecnico medio en la materia E! examinador no necesita examinar

5t este compuesto posee 0 noc un uso o efecto sorprendente puesto que la mera
cstruclura ya le confiere el nivel inventivo

“b 2 Eifecto o uso no esperado

'b 2 1 La existencia de un efecto 0 uso sorprendente es la manera mas comun de
esiabiecer altura inventiva para los compuestos nuevos, particularmente cuando
tienen estructuras muy proximas a las del estado de la tecnica

“AslI las cosas, es claro que ninguno oe los documentos citados, ya sea solos o en
combinacion, pueden hacer que una persona versada en la matena deduzca la
estructura de las nuevas formas crnistalinas de melagatran, toda vez que ni siquiera su
existencia podia seranticipada  Mas aun, es un hecho plenamente reconocido en el
campo del pohmorfismo cnistalino que a pesar de que se pueda especular acerca de
la existzncia de un nuevo polimorfo, no existe un camino 0 manera que pueda
permitir fa prediccion de dicho polimorfo, mucho menos de sus caractenisticas
estructurales y propiedades quimicas y fisicas

“Sobre este particuiar, me permito dingir la atencion de ese Despacho al hecho de
que la anterior afirnacion fue suficientemente sustentada en la respuesta presentada
ante esa Oficina con fecha de 10 de Octubre de 2005, mediante las ensefianzas de
personas verdaderamente versadas en la matena que trabajan en el campo de la
obtencion de polimorfos, tal campo el Dr Desiraiu, por lo que resulta claro que de
rnnguna manera es posible predecir la existencia de una forma cnstalina, asi como
tampocy es posible predecir su estructura, propiecades y método de obtencion, porlo
cual el objeto de la invencion denegada no puede derivarse a partir de las
enseiiznzas de los documentos citados, toda vez que n'nguno de ellos llega a sugenr
0 Indicar la existencia de palimorfismo en la sustancia meiagatran, y mucho menos
pueden llegar a ensenar |a forrna de pieparar tales formas cristalinas
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“En este sentido, el pronunciamiento de la Secretania General de la Comunidad
Andmna con respecto a que es necesano considerar para reconocer la altura mventiva
de un compuesto novedoso, es completamente claro ‘La estructura del nuevo
compuesto no hublera podido ser deducida por el tecnico medio en la matena El
exanmnador no necesita examinar si1 esle compuesto posee 0 no un uso o efecto
sorprendente puesto que ia mera estructura ya le confiere nivel inventivo’

"En este punto, es necesano resaltar que el Articuio 18 de 1a Decision 486 establece
claramente que el requisito de nivel inventivo de una solicitud se reconoce 'si para
una persona det oficio normaimente versada en ia matena tecnica correspondiente,
esa invi2ncién no hubiese resuitado obvia, ni se hublese denvado de manera evidente
del esiado de la tecnica’

“En el presente caso, el solictante ya ha sefialado en forma clara, y con base en las
mismas ensefanzas de fos documentos citados por el Examinador, que la estructura
de la nueva Forma cnstalina de melagatran resuita completamente impredecible e
inesperada, debido a la falta de indicaciones o sugerencias en los documentos
pertenectentes al estado de la técntca mas cercano que evidencien el polimorfismo
del melagatran, y que es precisamente gracias a este concepto de ‘estructura
inesperada o impredecible’ que se cumple con el requisito fundamental para
reconocer la existencia de nivel inventive  En vista de lo antenor, la persona versada
en la matena no se encontraria en capacidad de predecir en forma obwvia 0 evidente,
a partr de las ensenanzas del estado de la técnica la novedosa estructura cnstalina
que caractenza ¢l objeto de la presente invencion

‘Por fo tanto, de acuerdo con las ensenanzas del Manual Andino de Patentes, la
novecosa forma cristalina de melagatran cumple con el requisito de altura inventiva,
exigido por la legislacion Andina, debido a que resulta imposible anticipar la
existencia y la disposicion espacial de dicha estructura a partir de las ensefianzas de
los documentos citados como estado del arte mas cercanc (D1 a D4), los cuales
simplemente se limitan a ensefiar el melagatran amorfo, y algunas composiclones
que contienan el mismo "

Con relacion al nivel inventivo, sefiala la recurrente que “resulta imprescindible
resaltar que, dados los comentanos expuestos en la Resolucion impugnada, el
Examinador carece de informacion suficiente respecto a la ciencia de los polimorfos
(formas cnstalinas)

"En efecto, st bien diferentes formas cnstalinas de compuestos particulares pueden
= £ cannuidas, no existe predictibihdad aiguna con respacto ala existencia de nuevas
iormas cristalinas de un compuesto conocide En forma analoga, tampoco existe
prediclibidad con respecto al (los) proceso(s) per medio del (los) cual {es) una
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nueva forma cnstalina puede ser preparada Finalmente, y como consecuencia de lo
antenior, no existe tampoco predictibilidad con respecto a lds propiedades fisico-
guimicas y biologicas de las nuevas forrnas cnstalinas de un compuesto conocido

“Por lo {anto, es correcto afirmar que el Exarmnador comete un error al asegurar una
falta de mivel inventivo para las nuevas formas cnstalinas remndicadas en la presente
invencion, con base en los documentos citados, toda vez que ninguna de estas
referencias puede sustentar adecuadamente sus argumentaciones, como se
aemostrara a continuacion

“En efecto, luego de la lectura del capitulo reivindicatono de la solicitud denegada, es
posible concluir que el nivel inventivo del objeto alli revelado se desprende de las
siguientas nociones, que pertenecen al conocimiento comun general de una persona
versada en el campo del polmorfismo de cristales en la fecha de priondad de la
solicituc, y que de hecho, se aplican tambien hoy en dia

‘(a) A partir de la existencia de una forma amorfa de melagatran, la existencia de uno

o mas pohimorfos cnstalinos de ia misma sustancia no puede ser predicha de ninguna
manera,

“(b) Aun s1 una persona versada en ia matena ha especutado acerca de la existencia
de un polmorfo cnistalino de melagatran, habria sido imposible para esa persona
predecir la estructura cnstalina de tal pohmorfo Porlo tanto, st bien era conocido que
la forria amorfa de melagatran tiene ciertas propiedades quimicas y fisicas, era
imposible predecir las propiedades guimicas vy fisicas de un pohmorfo cnstalino de
melagatran hasta obtenerlo, toda vez que estas propiedades dependen de la
estructura cnstalina del polimorfo

“( c) Aun si la persona versada en la maternia, como se ve en el punto anterior, ha
especulado acerca de la existencia de un polimorfo cristalino de melagatran, era
imposible predecir el método de preparacion de tal polimorfo adicional

“Con el fin de corroborar las antenores afirmaciones, me permito presentar a ese
Despacho la declaracion rendida per una experta en la matena como lo es la Doctora
Sofia Nagard, quien ademas de poseer una amplia experiencia en el campo de la
cristalogiafia y el polimorfismo, es una de las inventoras de la solictud denegada, a
partir de. ta cual se puede apreciar claramente que la falta de predictinilidad es
amphamente reconocida en este campo En efecio, 1a Doctora Nagard expone en su
declaracon los siguientes puitos

“Coma ~¢n fo podra apreciar cse Despacho, todos los argumentos anteriormente
axpuesics confirman el nivel inventivo del objeto reivindicado, sobretodo frente al
estado de la tecnica citado, tomando como base la falta de predictibilidad de la
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existenciza misma de las formas cnstalinas reveladas por el solicitante, como es
reconocido por un experto en el campo de la solicitud como lo es la Dra Nagard

“Como un sustento adicional a las afirmaciones antenores, e! soiicitante se permite
citar ai Dr Stephen By, un reconocido experto en la quimica del estado solido de
farmacos En un texto Guia en el campo escrito por el donde se establece que no

e«ster reglas que permitan la prediccion de st un compuesto podra exhibir
polimorfismo’

“En otro articulo escnto por el Dr By et al , se establece que ‘quizas el principal reto
en el manejo del fenomeno de las multples formas sohdas de los farmacos es

nuestrz Incapacidad para predecir cuantas formas pueden ser esperadas en un caso
dado’

"Adimonalmente, y como complemento a las anteniores afirmaciones, de la manera
mas atenta me permito dingir 1a atencion de ese Despacho al articulo ‘Disappearing
polymorphs', escnto por el Dr Dunitz y el Or Bernstein, ambos expertos ampiamente
conociaos en el campo de la cristalografia guimica En la pagina 194 de este
documento, los autores senalan que algunos compuestos muy ampliamente
estua.ados no han mostrado evidencia de compertamiente polimérfico, aun cuando
han s«do cnstalizados y manipulados por muchos afios bajo una vanedad muy
extensa de condiciones el naftaleno es un ejemplo que inmediatamente viene a la
mentz' (copia anexa) Se ha conocido por afios que el naftaleno existe en una forma
cnistalina sencilla, y basados en la creencia de que otras formas cnstahnas del
naftateno podrian existir, repetides intentos han sido realizados con el fin de preparar
esas otras formas cnistalinas, pero ninguno ha sido exnoso

“Por lo tanto, es claro que la heratura y los expertos en el campo ensefian y
confirman que para la fecha de priondad de la solicitud no existia una manera de
predecir que las formas cnistalinas (fudiato, anhidrato e 1so-propanolato/tudrato) de
melagatran reivindicadas podrian existir

“En consecuencia, me permito recalcar que la falta de posibilidad de prediccion de [a
simple existencia de los polimorfos remndicados confiere nivel invenfivo a la matena
reveiada por el solicitante, sin importar como sus propiedades farmacologicas se
puedan comparar con aquellas de la forma amorfa ya conocida”

Anade i2 recurrente “Ademas de la falta de posibihdad de prediccion sobre la
existencia de una forma polimorfica de un compuesto guimico, también se reconoce
la falta de posibilidad de prediccion de propiedades de esa posible nueva forma
cristaln:  En ofras palabras, el conocimiento de las propiedades de la forma amorfa
ya concrida de un compuesto dado no permite predecir las propiedades de una
‘orma polimorfica nueva del mismo compuesto
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‘De manera mas especifica, el hecho de gque un compuesto dado exhiba
polimorfismo y que uno de sus polimorfos presente ciertas propiedades quimicas o
fisicas farmaceuticamente adecuadas, de ninguna manera implica que un polimorfo
adicional del mismo compuesto tambien poseera propiedades similares

"En el presente caso, es completamente claro que el condcimiento general en el
campo det polimorfismo cristalino, tal como se evidencia mediante un numero notable
de revelaciones especificas de la Iiteratura, sugiere gue incluso las diferencias
pohmorficas mas pequefas no pueden ser omitidas para propositos de asegurar o
predecir las propiedades de un polimorfo dado

“‘Nuevamente, el solicttante se remite a un experto en el campo del polimorfismo
cnistaiino con el fin de sustentar las nociones fundamentales anteriores En el
numeral 8 de su Declaracion, la Dra Nagard establece ‘La presente invencion
propatciona ademas una ventaja inesperada, la cual creo que no podrna haber sido
predicha en forma alguna antes de la fecha de pnondad de la presente solicitud’ En
este sentido, la experta manifiesta en el numeral 10 de dicho documento que ‘St bien,
puede ser que espere que una o mas formas cristalinas de una sustancia sean mas
estables desde un punio de vista fisico que la correspondiente forma amorfa, este
significativo incremento en la estabilidad quimica para la forma cnstalina se convierte
€N una sorpresa para mi y no podria haber sido predicha de ninguna forma a la luz
de WO 94/29336 o cualquier otro arte anterior del cual esté enterada’

"En 1esumen, es evidente que las formas cnistalinas reveladas por el solicitante son
Inesperadas y quimicamenie mas estables que la forma amorfa, lo que resulta ser
verdaderamente ventajoso, tal como lo manifiesta la misma experta en el numeral 11
de su declaracion, j

“Adicicnalmente, en wista de la gran cantidad de varables inesperadas e
impredecibles involucradas en los procesos de formacion de polimorfos cristalinos,
que no corresponden ai mismo proceso de ‘re-cnstalizacion’ como parece
comprander el Examinador y de lo cual nos ocupamos mas adelante, y considerando
que, en comparacion, taies vaniables son muy favorables con respecto a las formas
cristalinas reivindicadas, se considera que dichas formas representan una atternativa
no ohwvia y realmente venigjosa frenle a ia forma amorfa de melagatran, de tal
manera que las reivindicaciones 1 a 7 de la presente invencion cubren un objeto
claramente inventivo ,

"Por lo tanto, se considera que tanto las propiedades supenores del hidrato, anhiarato
e 1so propanolato/hidrato de melagatran revelados, ast como su naturaleza
iInesperada, han sido plenamente exphcadas y demostradas, por io que en opinion
del solicitante el nivel inventivo de la solicitud que se estudia debe ser reconocido”
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Insiste la recurrente en sefialar que “con el fin de demostrar que la forma cnstalina de
melagatran reivindicada si presenta proptedades sorprendentes ¢ inesperadas que
brindan una solucién efectiva a los problemas de estabilidad del pnncipic activo en
1as formulaciones medicamentosas, el solicitante presento a ese Despacho con su
memonai de 4 de Octubre de 2005 un estudio denominado como anexo A, en el cual
se podia apreciar la mayor estabilidad quimica presentada por la forma cnstalina de
melagatran frente a la forma amorfa ensefiada en el estado del arte (documentos D1,
D2y D3)

“En dwno estudio, el solicitante comparé la forma cnstalina de los ejemplos de {a
presente mvencién, y la forma amorfa de melagatran, tal y como es revelada en la
solicitud internacional de patente WO 94/29336, la cual representa entre los cuatro
documentos citados, el arte antenor mas cercano, toda vez que trata sobre la misma
sustancia quimica

"L.as dos formas de melagatran sobre las que se llevo a cabo el estudio, fueron
almacenadas a 50°C/Humedad Relativa \HR) ambiente, y adicionaimente se llevo a
cabo olio ensayo a 40°C/75% de HR En ambos ensayos se determino la canfidad
de impurezas presentes con el transcurso del tempo, mediante cromatografia liquida
Los resultados son presentados como la cantidad total (porcentaje) de melagatran
comparado con el area total del cromatograma en ttempos de almacenamiento de
hasta seis semanas

"Los resuitados obtenidos claramenie demuestran [a estabiidad quimica
significaitvamente mejorada de la forma cnstalina de melagatran probada, frente a un
matenal amorfo de la misma sustancia Adicioralmente, se aprecia claramente que
aespués de tres semanas, el matanal amorfo presenta un iIncremento de 2 a 3 veces
en ia cantidad de impurezas quimicas, mientras que para la forma cnstailina hidrato,
tan solo se aprecian aumentos msignificantes despues de 6 semanas de
almacenamiento, sin importar que sea a 50°C y humedad relativa del ambiente, o a
45°C y 756% de humedad relativa

“En consecuencia, el estudio de estabilidad aportado por el solicitante demuestra
que, efectivamente, si se presentan ventzjas sorprendentes e inesperadas que no se
habrian podido predecir o anticipar a partir de las ensefianzas generales de los
documentos citados por el Examinador, toda vez que ninguno de dichos documentos
sugiere (a existencia de pohmorfismo para ei prnincipio activo melagatran, y mucho
menos son capaces de indicar un proceso o metodo adecuado para llevar a cabo ia
tabricac.Cn de dichos crnistales Por consiguiente, ia presente invencion retvindicada
es complelamente patentable

“No ahstante el hecho de que el solicitante si haya aportado una prueba expermental
que demuestra la sorprendente estabiidad quimica de las formas cristalinas
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reivindicadas, en la resolucion impugnada se contesta a este hecho manifestando
simplemente que ‘el hecho de que la forma cnstahna presente una mejor estabihdad
imejorada, en comparacion con et compuesto amorfo, no es sorprendente, porque en
general los cnstales tienen mas pureza, estabiidad y solupllldad que la forma
amorfa’

“‘Una vez mas, este tipo de afirmaciones demuestran el desconocimiento que el
Exammador asignado al caso tiene acerca del campo de la cnstalografia y el
fenémeno del polimorfismo En efecto, tal como ya se ha indicado en este mismo
escnto, no existe capacidad de prediccion frente a las propiedades que una nueva
forma cristalina pueda presentar, tal como lo afiman diversos expertos en el campo y
se demuestra mediante la iteratura aportada, por lo que decif que en ‘general’ los
potimorfos cristalinos tienen, por ejemplo, ‘'mas pureza, estabilidad y solubiidad que
la forma amorfa’ constituye una simplificaciéon que carece de sustento técnico que no
puede ser corsiderada como una afirmacion valida para deswvirtuar los resultados
expenmentates, especificos para el presente caso, que fueron adjuntados por el
solicitante y que muestran el efecto sorprendente de los compuestos reivindicados

“Sobre este particular, me permnto dirigir nuevamente la atencion de ese Despacho a
la declaracion rendida por una experia en la matena como lo es la Dra Nagard, quien
en los numerales 9 a 11 de su experticio manifiesta lo siguiente

(8) Cieo que los datos expenmentales proporcionados por medio del Anexo A
dernuestran claramente una ventaja inesperada al poner de manifiesto la estabilidad
quimica mejorada de una forma cnstalina de melagatran descrita en la presente
solicitud sobre la forma amorfa obtenida por medio de WO 94/29336

“(10} Si bien, puede ser que espere que una o mas formas cnstalinas de una
sustancia sean mas estables desde un punto de vista fisico que la correspondiente -
forma amorfa, este significativo incremento en la estabiidad quimica para la forma
cristaiina se convierte en una sorpresa para mi y no podria haber sido predicha de
ninguna forma a la luz de WO 94/29236 o cualquier otro arte antenor del cual este
enterada

-t

-

“('11) Claramente, esta estabilidad quimica mejorada, que se observa en una forma
cristalina de melagatran proporciona una significativa e inesperada ventaja desde el
punto de wvista de faciidad de mampulacion, fabncacion de composiciones
farmaceuticas que incluyan la sustancia farmaco, y subsecuente almacenamiento en
forma sohida (por ejemplo, en ia forma de tabletas orales) antes de y durante la
distnibucion, en farmacias y de hecha en los hogares de los pacientes’

“De acuerdo con lo antenor, ese Despacho podra notar claramente que en la opinidn
de unz verdadera experta en la materia, la presente invencion si ensefia un efecto
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sorprendente (ver numeral b 2 1 antenormente transcrito), como lo es la estabilidad
quimca mejorada totalmente nesperada, en donde este efecto sormprendente
constituye una mejora sustancial (ver numeral b 2 2) de un efecto de la misma
indole,

“Por todo lo anterior, es completamente claro que el objeto de la solicitud denegada
si cumple con las consideraciones tecnicas necesanas para que se le reconozca el
nivel inventivo, tal y como han sido expuestos en una publicaciéon de los mentos del
Manual Andino de Patentes, y mas ain, como se ha demostrado por medio de datos
espenmentales y la opinion de una experta en la matena cono la Dra Nagard, quien
no duda de calficar de sorprendente e inesperada la estabiidad quimica de las
farmas cnstalinas de melagatran ensenadas por el solicitante

“Es claro entonces, que la matena objeto de la presente invencion no podria
denvarse de manera obwia a partir de! estado de la tecnica disponible, toda vez que la
simple existencia de las formas cnstalinas de melagatran no podrian ser predichas,
teniendo en cuenta ademas, que fue obtenida en una forma que tampoce podria
resultar obvia

"Por lo tanto, es preciso concluir que partiendo del heche ya demostrado de que la
simple existencia de dichos polimarios de melagatran, su estructura cnstalina, su
metodo de preparacion y sus propiedades quinucas y fisicas no podnan ser
predichas, las formas revindicadas cumplen sin lugar a dudas con ei requisito de
nivel inventivo exigido por la Decision 486"

En cuanto se refiere al nivel inventivo del proceso revindicado manriesta que,
contraric a lo establecido por esta Oficina, “( ) emplea solventes completamente
especificos, y permite llegar a construir una estructura cnstalina definida y diferente a
la estructura amorfa conocida para el melagatran

Lo anternor no equivale a simplemente cnstalizar cualquier sal, a partir de una
solucion de la misma, toda vez que es del conocimiento de una persona
mediaramente versada en la guimica del estado solido, que los términos
‘cristalizacidn’ o ‘re-cristalizacion’, se emplean usuaimente en forma general para
denotar precipitacion o solidificacion de un soluto a partir de una solucion, auln
cuando fa morfologia resultante de! producto obtenido sea un sélido amorfo

“Sovre este particular, es necesano aclarar 2 ese Despacho que el termino
‘recnistalizacion’ empleado en la referencia D1, no indica que esta obtenido una forma
cnstalina de un producto, y mucho menos una de ias novedosas formas cristalinas de
melagat n reveladas en la invenaidn dencgada, por el contranio, de acucrdo con la
propia 1ceerencia citada (pagina 246), es claro que dicha expresion denota alli el uso
de este hipo de tecnica para ia separacion de mezclas de isémeros, tal como me
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]
pemito transcnbir a continuacton®  y en aquellos casos donge la reaccion resulte en
una mezcla de esterecisomeros, estos son opcionalmente separados por tecnicas
ciomaiograficas estandar o de re-cristalizacion, y st se desea se aisla un
estereorisémero unico’ (pagina 246 del documento WO 94/29336 citado como D1)

“"El hecho de que el solicitante de la referencia D1 emplee el termino re-‘cnistalizacion’
sin obener un producto cnistalino no es aigo sorprendente; ya que como se ha
manifestado en reiteradas oportunidades, dicho termino es usualmente empleado en
forma 'genenca’ para denotar precipitacion o solidificacion de un sulfato a partir de
una solucion aun cuando la morfologia resultante del progducto obtenido sea un
solido amorfo Para demostrar lo anterior, solicito a ese Despacho que examine las
siguientes referencias de la iteratura que se anexan a! presente escrito, las cuales
son giemplos que demuestran el usc genérico de la palabra ‘recnstalizacion’

“‘La patente US 5,378,729 En el ejemplo 24, se senala que el producto fue
recrisializado a partir de acetato de etilo/hexano (como en el caso de las referencias
citadas por ese Despacho que empiean los mismos solventes) para dar un sdhdo
amorfc ligeramente amarillo E£n el ejempio 76, se sefiala que el producto fue
recrsializado a partir de acetato de eulo/hexano como un sohdo coloreado Beige

"Con base en estas referencias, es claro que la palabra recnstalizado’ empleada en
los documentos citados por ese Despacho hace referencia a la obtencion de un
séhido amorfo y por o tanto, es claro que la simple mencion de este termino no puede
conducir, como erroneamente ha establecido el Examinador, a la revelacion del arte
anterior de una forma cristalina de melagatran, o a sugenr un metodo para liegar a
alguna de ellas

“Como puede observarse 2n los procedityentos de preparacion indicados o
establecidos en los documentos citados por ese Despacho, las etapas y condiciones
establecidas en dichos documentos son claramente diferentes del procedimiento
establecido en la presente sohicitud para obtener las formas cnstalinas del
melagatran Estas diferencias en los procedimientos claramente indican que se trata
de moductos distintos, esto es, que les procedim:entos de los documentos citados
conducen tnvanablemente a {a obtencion de un compuesto amorfo, mientras que las
etapas y condiciones del procedimienio seguido en la presente invencion, conducen
a obtener las formas cnstalinas revindicadas

“Es decir que ademas del hecho de que los documentos citados por ese Despacho
no Iindican la existencia de las formas cnistalinas hidrato, anhidrato e iso-
propanolato/hidrato de melagatran, los procedimientos aili descntos no podrian de
ningund manera conducir a la obtencion de dichas formas cnstalinas reivindicadas en
la presente solicitud
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“Por otra parte, me permsto dingir la atencion de ese Despacho al hecho de que el
metodo aplicado para la obtencion de los polimorfos cnstalinos de melagatran,
confiere altura inventiva a ese nuevo polimorfo debido a fos resultados inesperados
alcanzados por tal método

'En verdad, es un hecho bien reconocido gue incluso cuando se asume (sobre la
base de una pura especulacion) que un compuesto dado que exhibe una forma
amorfa puede ademas exishr como una nueva forma cnstalina, es imposible predecir
cuél matodo de preparacion especifico podra producir dicha forma '

“‘La imposibilidad de prediccion del método de preparacion que produciria una forma
cnstaiina determinada, tambien es confirmada por el Dr Bernstein en su articulo
‘Crystal growth, polymorphism and structure-property relationship in organic crystals’
(copia anexa), en donde se establece que ‘el rango de combinaciones de condiciones
de crecimiento de cnstales es virtualmente infinito, y no existe forma de garantizar la
preparacion de polimorfos adicionaies de una sustancia, mucho menos de garantizar
la generacion de ‘todos ellos’ (copia anexa) !

“Ahora bien, la imposibihdad de predecir si cualquier proceso dado produciria una
forma cristalina nueva de un compuesto que no se sabe st exhibe polimorfismo y la
impostbiidad de predecir cual procesc posiblemente producina esta nueva forma
cnstalina, implica que los investigadores activos en el campo de la presente invencion
trabajan en la ausencia de cualiquier expectativa de exito  En su fugar, trabajan con
el deseo de obtener resultados utiles sobre la base de una simple especulacion

“Con base en lo anterior, es claro cue ninguno de los documentos citados por el
Exammador pueden hacer obvio el objeto de la presente invencion, y menos cuando
lo que revelan es una forma amorfa de melagatran y el metodo de preparacion de
esa forma amorfa Esto es debido a ia imposibiidad de predecir, como se ha
mencionado anteriormente, la manera de obtener una forma cnistalina de un
compuesto dado, mucho menos cuando la revelacién conocida de tal compuesto en
el estado de la tecnica indica su obtencion unicamente como un sélido amorfo

“Por io tanto, la imposibilidad de prediccién def metodo de preparacion de una forma
cnstalina novedosa, incluso por analogia con los metodos conocidos para la
preparacion de otras formas cristalinas, hace de un pohmorfo cnistalino novedoso un
objeto claramente inventivo  En particular, la imposibilidad de prediccion del método
de preparacion de las novedosas formas cnstalinas de melagatran, maxime cuando
los metodos conocidos indican la preparacién de una forma amorfa de dicho
compuesto, hace de las formas cnstalinas matena inventiva”

Finalmente, dinge la atencion del Despacho al hecho de que “la patentabihidad del
objeta de la presente invencion ha sido aceptada por las Oficinas de Patentes de Sur

~
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Afnica, Estados Unidos de Amernica, Singapur, Rusia, Filipinas, Nueva Zelanda,
Indonesia y Australa Mas aun, tambien han sido 'aceptadas en Europa
remindicaciones correspondientes a las actuales retvindicaciones independientes 1, 3
ye
t

CUARTO Que para atender lo sefialado en el articulo 59 del Cédigo Contencioso
Administrativo es preciso resolver todas las cuestiones que hayan sido planteadas y
las que aparezcan con motivo del recurso, en los siguientes términos

i
1

NORMA APLICABLE

El articulo 14 de ta Decision 486 expedida por la Comisién de la Comunidad Andina
establece que “Los Paises Miembros otorgaran patentes para las invenciones, sean
de p:aducto o de procedimiento en todos los campos de la tecnologia, siempre que
sean liuevas, lengan nivel :nventivo v sean susceptibles de aplicacion industrial”

Por su parte, el articulo 18 de la Decision 486 sefiala “Se considerara que una
mveacion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada
en la matena tecnica correspondiente, esa invencion no hubiese resultado obvia ni se
hubiese denvado de manera evidente del estado de ia tecmeca”

EL CASO EN ESTUDIO

Examinado nuevamente el expediente al que se refiere el presente tramide
adrynistrativo se advierte que el objeto de la solicitud lo constituye, segun el resumen

de la misma “"melagatran en una forma la cual es sustancialmente cnstalina " (ver
folio 1 vuelto)

Argumenta el recurrente que "Con el fin de demostrar no solo que la presente
solicitud s1 cumple con el requistto de altura inventiva, sino ademas que el examen de
patentabikdad realizado por ei Examinador corresponde a una interpretacion errada y
subjetiva tanto de la invencién como de los pardmetras a tener en cuenta cuando se
analiza este requisito, de la manera mas atenta me permito dingir la atencion de ese
Despacho a las consideraciones que sobre esta materia establece la Secretaria
Genei2l de la Comunidad Andina en su publicacion ‘Manual Andine de Patentes’
En efecto, para una correcta apreciacion del requisito del nivel inventivo en areas
especificas de la tecnologia, el Manual Andino de Patentes bajo el nimero 10 8 1,
ttulado Quimica, establece lo siguwente

'b)  Que es necesario constderar para que un compuesto tenga nivel inventivo?

-~
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"Respuesta

“1 Que el compuesto posea una estructura inesperada, o
“2 Que el compuesto exhiba un uso o un efecto sorprendente
"b 1 Esiructura inesperada

"Es un caso poco frecuente La estructura del nuevo compuesto no hubiera podido
ser deducida por el tecnico medio en la matena E!l examinador no necesita examinar
si este compuesto posee 0 no un uso ¢ efecto sorprendente puesto que la mera
estructura ya le confiere el nivel inventivo

“b 2 Efecto 0 uso no esperado

"b 2 11 2 existencia de un efecto o uso sorprendente es la manera mas comun de
establecer altura inventiva para los compuestos nuevos, particularmente cuando
tienen estructuras muy proximas a las del estado de la técnica

"As! las cosas, es claro que ninguno de los documentos citados, ya sea solos 0 en
combmacion, pueden hacer que una persona versada en la matena deduzca la
estructura de las nuevas formas cnistalinas de melagatran, toda vez que ni siquiera su
evstencia podia ser anticipada Mas aun, es un hecho plenamente reconocido en el
campo del polimorfismo cnstalino que a pesar de que se pueda especular acerca de
la existencia de un nuevo polimorfo, no existe un camino o manera que pueda
permitir {a prediccibn de dicho pohmorfr, mucho menos de sus caracteristicas
estructurales y propiedades quimicas vy fisicas Sobre este particular, me permito
dingwr 1a atencion de ese Despacho al hecho de que la antenor afimmacion fue
suficientemente sustentada en la respuesta presentada ante esa Oficina con fecha
de 10 de Octubre de 2005, mediante las ensefianzas de personas verdaderamente
versadas en la matenia que trabajan en el campo de |a obtencién de polimorfos, tal
campo el Dr Desiraju, por lo que resulta claro que de ninguna manera es posible
predecir l2 existencia de una forma cristalina, asi como tampoco es posible predecir
su estructura, propiedades y metodo de obtencion, por lo cual el objeto de la
invencién denegada no puede dervarse a partir de las ensefianzas de los
documentos citados, toda vez que ninguno de ellos llega a sugenr o indicar la
existencia de polimorfismo en la sustancia melagatran, y mucho menos pueden llegar
a ensefar la forma de preparar tales formas ¢nstalinas " -

Para responder a estas manifestaciones del recurrente resulta pertinente precisar, en
nnmer termino, que el mencionado Manual Andino de Patentes es solo una guia para
los examinadores de patentes y no constituye en modo alguno legislacion aplicable
propiamente dicha Pero aun asi, no resulta aphicable lo citado del dicho Manual, en

r
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la forma que preve la recurrente, comoquiera que la situacion que plantea esta
solicitud es diferente En efecto, como bien cita la recurrente “La existencia de un
efecto 0 uso sorprendente es la manera mas comun de establecer altura inventiva
para los compuestos nuevos " (subrayas de la Oficina)

De acuerde con lo anotado, debe partirse de la base de que se trata de una
estructura guimica nueva o dicho en otras palabras de una 'nueva entidad quimica’
Parece que el error deniva del hecho que el solicitante olvidé o no contextuahzo
adecuadamente la refenda cita Volviendo a esta cabe reformularse la pregunta e
indagar “b) . Qué es necesano considerar para que un compuesto nuevo tenga nivel
mwventvo?”  Alo cual debe responderse que en este caso ef compuesto no es nuevo,
puesto nue el compuesto N-((R)-(((25)-2-((-p-amidobencil)carbamoil)-1-azetidinil)
carbonn)cicioheximetil)ghcenna, de Ia férmula

HOOC-CH2-(R)Cgl-Aze-Pab

Tambidn conocido como Melagatran, este compuesto se ensefia tanto en el
documento WO 94/29336 (D1), ver iolios 199 a 204, como en WO 97/23499 (D2), ver
folos 205 a 210 y WO 98/16252 (D3), ver folios 211 a2 217 S la estructura quimica
fuese nueva, tendna otro nombkre quimico y como tal podrnia ser patentable, pero es
claro que no es este el caso, porque no es que se esté en presencia de una
astructura quimica “muy proxima a las del estado de la técnica” sino que es iIdentica

Reitera el recurrente que “En el oresente caso, el solicitante ya ha sefialado en forma
clara, v con base en las mismas ensefianzas de los documentos citados por el
Examinador, que la estructura de la nueva Forma cnstalina de melagatran resuita
compietamente impredecible e inesperada, debido a la falta de indicaciones o
sugerer.cias en los documentos pertenecientes al estado de la técnica mas cercano
que evidencien el polimorfismo del melagatran, y que es precisamente gracias a este
concepto de 'estructura inesperada o impredecible’ que se cumple con el requisito
fundamental para reconocer la existencia de nivel nventivo  En vista de lo anterior, la
persona versada en la matena no se encontraria en capacidad de predecir en forma
obvia o evidente, a pariir de tas ensefianzas del estado de la técnica la novedosa
estructura cnstalina que caracteriza el objeto de la presente invencion *

Con relacion a este punto del recurso debe recordarse que de acuerdo con lo
ensefiado en el antecedente D4 aungue no es posible predecir que el compuesto que
se obtiene inicialmente en forma amorfa pueda estar en forma cnstaltna, una persona
normalmente conocedora de la matena sigue, como parte del proceso normal
despues de la sintests, el paso de punficacion que consiste en aislarlo en diferentes
tipos de solventes, en los cuales lo que ocurre de manera espontanea es que estos
cristalizan

Ahora ben, la forma de los cristales obtenidos depende de las impurezas de ia
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solucion, tambien del pH, de la velocidad de agitacion, de la de enframiento y del
solvente Ast las cosas, los cnstales obtenidos no son propiamente el resultado de

una actividad creativa del hombre y, por tanto, no implican nivel inventivo como el ‘
requerido para el otorgamiento de patente, esto aunque no se pueda predecir su :
estructura cnstalna 'Y mas aun, por ser tan conocido el paso de cristalizacion en e
solventes, no se puede considerar esta forma de preparaciéh como inventiva

e

Segun la recurrente “( ) con el fin de demostrar que la forma cnstalina de

melagatran revindicada s presenta propiedades sorprendentes e inesperadas gue

brindan una solucién efectiva a los problemas de estabilidad del pnncipio activo en

las formulaciones medicamentosas, el solicitante presento a ese Despacho con su '

memoniai de 4 de Octubre de 2005 un estudio denominado como anexo A, en el cual -

se podia apreciar la mayor estabihdad quimica presentada por la forma cnistalina de

melagatran frente a la forma amorfa ensefiada en el estado del arte (documentos D1,

D2y D3 Endicho estudio, el solicitante comparod la forma cnstalina de los ejemplos

de le pesente invencion, y la forma armorfa de melagatran, tal y como es revelada en

la solhicitud intemacional de patente WO 94/29336, la cual representa entre los cuatro

documentos citados, el arte anterior mas cercano, toda vez que trata sobre la misma

sustancta quimica Las dos formas de melagatran sobre las que se llevo a cabo el

estudio, fueron almacenadas a 50°C/Humedad Relativa (HR) ambiente, y

adicionalmente se llevo a cabo otro ensayo a 40°C/75% de HR En ambos ensayos

se determino la cantidad de impurezas presentes con el transcurso del tiempo,

, mediante cromatografia iquida Los resultados son presentados como la cantidad - —-

! total (porcentaje) de melagatran comparado con el area total del cromatograma en "

. tiempos de almacenamiento de hasta seis semanas Los resultados obtemidos

‘ claramente demuestran la estabiidad quiTica significativamente mejorada de Ia
forma cristalina de melagatran probada, frente a un matenal amorfo de la misma
sustancia  Adicionaimente, se aprecia claramente que despues de tres semanas, el
matenict amorfo presenta un incrementc de 2 a 3 veces en la cantidad de impurezas
quimicas, mientras que para la forma cristalina hidrato, tan solo se aprecian
aumenios insignificantes después de 6 semanas de almacenamiento, sin importar

que sed a 50°C y humedad relativa det ambiente, 0 a 45°C y 75% de humedad '
relauva ”

- my Se—m =

—_— -

———r —
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En cuanio se refiere a estas expresiones de la recurrente cabe aclarar que
obwviamente toda forma cristalina contiene menos impurezas que la forma obtenida '
despues de la sintesis del compuesto Y todo compuesto recien sintetizado debe
aisiarze del medio en el cual se obtuvo v, como ya se sefial6, la forma es mediante la
cristalizacidn en solventes Se reitera que aunque las formas cristalinas no estan :
expresamente mencionadas en las anteriondades, se considera que no tienen nivel )
invenitivo, porque la disposicion de las moléculas para formar uno u otro cnstal es una
caracteristica intrinseca del compuesto denommnada polimorfismo y el hecho de
establecer cuaies son fos polimorfos de un compuesto, su estabiidad, mejor forma de :

-

]
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUGION' 11063

Por ta cual se resuelve un recurso de reposicion

Rad (0-048529
»

obtencion de cada uno de ellos y su postenor integracion con los demas
componentes de la formulacion, es un proceso rutinarno y obligatono, previo a la
elaboracion de una preparacion, con el fin de que esta tenga un comportamiento
reprooucible Ademas, no se aprecia nivel mventivo porque el compuesto presenta
las mismas propliedades anticoagulantes, inhibidoras de trombina y no presenta
propiedades sorprendentes o inesperadas que resuelvan aigun problema en la
tecnica, cuando se compara con el compuesto del estado del arte  En sintesis, no se
esta en presencia de una actividad creativa del hombre que implique un avance
tecnoiégico en relacién con la tecnica existente  Tampoco se observa una ventaja
comparativa sorprendente con respecto al compuesto ensefado en [a anteriondad,
en consecuencia es claro que no hay nivel inventivo en el objeto reivindicado

Por lo anternormente expuesto, se reitera que el objeto de la solicitud denegada no
cumple con los requisitos de patentabilidad, en particular el del nivel inventivo, en
consecuencia, no se halla mento para revocar la decision impugnada

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO Confirmar la decision contenida en la Resolucion 34297 de
21 de diciembre de 2005 por medio de la cual se nego una patente de invencién

ARTICULO SEGUNDO Notificar personalmente el contenido de la presente
resolucion a la doctora Alicia Lioreda Ricaurte, en su calidad de apoderada de
ASTRAZENECA AB, 0 a quien haga sus veces, entregandole copia de la misma,

advirhendole que contra ella no procede recurso alguno por encontrarse agotada la
via gubernativa

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE n
Dada en Bogota, D C, alos .ZBABR 2['

EL SUPERINTENDENTE DE iNDUSTRIA Y COMERCIO,

Doctors

Alcia Lloreda Ricaurte
Calle 77 No 5-83, Piso 5
Bogotd b C ow

Sede Centro Camera 13 No 27-00Pisos 2 5,7y 10
Seda CAN Tr 40A No 38-50 Conmutador 3820840

Fax 38226 95 Linea 9800-910 165

Web www sic.gov co e mail info@sic gov co

Bogotd D C - Colombia

ar

-



™
. Y S0 |
s ! : EXAMEN TECNICODE/EZNDO &% - ¢*> « -, &y &
N° Radicacn 00 048 529 Facha do prosantas ién (- 28-06-2000
N* Prioridsd == SE 9802550-4 FachadePribndsd . - | 02-07-1999
Palabras clave ', - wie , % |Cr|stallzac:|on ;
megalatran ,
. ' *. ™ -CLASIFICACIONES INTERNACIONALES DE BUSQUEDA Ny
A 61 K 38/55
3
" "2 'DOCUMENTOS CORRESPONDIENTES EN OTROS PAISES L L
Patante Original
Otros
: s oe, W BASES . DE “DATOS CONSULTADASY.”. .-/ ‘'« v &, J&u
OEPM " |Epoline | Espacenet | Oficina US
- INFORMES DE EXAMENES EN OTRAS OFICINAS . LW T E
<Docunu'nﬁ.(.' 2 "F«.‘.ha * t “"q RlNAfldldl! T ’t\ *
WO 94 29336 Dic 22, 1994 1a18 N
~ ~[ WO 97 23499 Jul 3, 1997 1a18
. WO 98 16252 Abr 23, 1998 1a18
) S “ANTERIORIDADES ENCONTRADAS. 154*1 %% wpr 95 12
! ! }Dmuu;nﬁ’ds;ﬂaﬁ‘:m; 1 e 1 e Ralv'Afocudal o < “\:'):“':-} !.“‘ Rslwancla"’f ¥ el ‘
V4
. /
| ~ : /
w I *__LITERATURANO PATENTES _ nz i s b
' Documento 75 Patnnmf a ' iiﬁ‘ o .PRHIU Afectadas - -’i ., Relevancia _* ) ':mal
{*) GENNARO, Alfonso
“‘Remington Farmacia” Ed
Panamencana 19° ed
| Argentina, 1995 1a18 Nivel inventivo
s
{
{
. Observaclones ™ " - I
/
Fochadolaxamén ~ Junio 21 de 2005 /




