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ALVARO C0RREA ORDONEZ Folios I 

79540 
30/12/2011 
3-11545 
11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y II 
378 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO I 
432 COMUNICACION ACTO ADMINISTRATIVO 

Comedidamente le solicito presentarse a este Despacho ubicado en la Carrera 13 No. 27 - 
00 Piso Tercero (3), de la ciudad de Bogota D.C., dentro del tØrmino de cinco (5) dIas 
hÆbiles contados a partir del envio de la presente citaciOn, en horario de 8:00 a.m. a 4:30 
p.m. jornada continua, con elfin de notificarle personalmente el contenido de la resolución 
de la referenda proferida dentro del expediente tramitado con el nümero de radicaciOn 
citado en el as unto. 

De no hacerse presente en el tØrmino indicado anteriormente, la providencia en menciOn se 
notificarÆ por edicto, el cual se fijarÆ por el tØrmino de diez (10) dias en el Centro de 
Documentación e lnformación. 

Para su comodidad el texto completo de la resoluciOn se encontrarÆ disponible en la pÆgina 
web de la Entidad desde el dia hÆbil siguiente al de su notificación, la  cual podrÆ ser 
consultada desde un computador con acceso a Internet, en la pÆgina www.sic.gov.co, con el 
nUmero de resoluciOn a travØs de la opciôn trÆmites y servicios - de carÆcter general 

4 transversal - consulta actos administrativos y providencias. 

En caso de que se haya notificado, haga caso omiso de este aviso. 

Secretara General 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 3, 5, 7 y 10 PBX: 5870000 
Al contestar favor indique el nimero de LiluiSede CAN: Av. Carrera 50 No. 26-55 nt. 2 Tel 5880070 
radicaciOn consignado en ci sticker LflIffCall Center 5920400 Lines 018000-910165 

FITWWeb: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co 
r]TIlIBogota D.C. Colombia 
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Por ía cual so deniega una patente de invenciOn 

Rad. PCT/03-011545 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO 
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las conferidas en el numeral 

38 del artIculo 31 del Decreto 1687 de 2010 y 

CONSIDERANDO: 

PRIMERO: Que mediante escrito rdicado ante esta Superintendencia el 12 de 
febrero de 2003, con el No. 03 - 011545, por el doctor Ramiro Castro Duque, en su 
calidad de apoderado de la sociedad BRISTOL - MYERS SQUIBB COMPANY, 
entrô a fase nacional la solicitud de patente de invención titulada "POLIMORFOS 
DE UN ANALOGO DE EPOTILONA", que corresponde a Ia solicitud internacional 
PCT/US0I/24540 deli de agosto de 2001. 

SEGUNDO: Que una vez efectuado el examen de forma, en cuanto los requisitos 
que debe reunir la solicitud y cumplidas las exigencias legales establecidas en Ia 
DecisiOn 486 de Ia Comisiôn de  la Comunidad Andina, el Tratado de 000peraci6n 
en materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Linica de la 
Superintendencia de Industria y Comercio, se ordenO publicar el extracto sin que 
se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros. 

TERCERO: Que realizado el examen de patentabilidad se encontrO que la 
invención no es patentable. En consecuencia, con fundamento en Ia dispuesto en 

. el artIculo 45 de la Decision 486 de la Comisión de Ia Comunidad Andina, se 
requiriO a la solicitante mediante Oficios Nos. 8135, 2657, 16450 y 11520 
notificados el 20 de junio de 2008, 6 de marzo de 2009, 23 de diciembre de 2010 y 
22 de Julio de 2011, respectivamente, para que se pronunciara sobre las 
objeciones realizadas a la solicitud. 

CUARTO: Que la solicitante, mediante escritos radicados el 16 de septiembre de 
2008, el 4 de junio de 2009, 17 de marzo de 2011 y el 28 de noviembre de 2011, 
atendiÆ de forma oportuna los requerimientos efectuados a la solicitud y presentO 
aclaraciones. Asi mismo, con el escrito del 17 de marzo de 2011 la solicitante 
presentô nuevo capitulo reivindicatorio (FIs. 233 a 241), el cual se ajustó a las 
prescripciones establecidas en el artIculo 34 de la DecisiOn 486. Finalmente 
mediante escrito radicado el 16 de septiembre de 2008, el doctor Alvaro Correa 
Ordonez presentO documento de poder a su favor, el cual se encontró que se 
ajusta a los requisitos legales. 

QUINTO: Que segün 10 disptesto en el artIculo 14 de la DecisiOn 486 expedida 
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Por la cual so deniega una patente de invenciOn 

Rad, PCT/03-011545 

par la Comisión de la Comunidad Andina se otorgarÆn patentes "( ... ) para las 
invenciones, sean do producto o do procedimiento, en todos los cam pos do la 
tecnologIa, siempre quo sean nuevas, ten gan nivel inventive y sean susceptibies 
do api/ca ción industrial". 

SEXTO: Que las nuevas reivindicaciones I a 13, contenidas en los folios 233 a 
241, no cumplen con el requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de acuerdo con las 
siguientes consideraciones: 

6.1. Objeto de Ia invención 

El problema planteado en esta solicitud es la riecesidad de encontrar polimorfos 
cristalinos de formas A y B arlÆlogos de la epotiloria, procesos Para producirlos y 
sus cornposiciones y consecuentemente actividad citotóxica contra cØlulas que 
proliferan rÆpidamente. 

La solución propuesta por la presente solicitud consiste en polimorfos cristalinos 
de formas A y B anÆlogos de la epotilona, procesos Para producirlos y sus 
composiciones farmacØuticas correspond ientes. 

6.2. Determinación del estado do la tØcnica 

6.2.1. Fecha determinante Para el anÆlisis comparativo 

La fecha de presentación do Pa primera solicitud de., patente de la cual so reivindica 

is 

prioridad es el 16 do agosto de 2000, que corresponde a la solicitud 
estadounidense No. 60/225,590. 

La fecha de prioridad fue tenida en cuenta Para el examen de patentabilidad, 
segün obra a folio 283 del expediente en estudio. 

6.2.2. Documentos del estado de la tØcnica 

Consultadas las fuentes de informaciôn con que se cuenta, se encontraron los 
siguientes documentos,, anteriores a la fecha de la prioridad invocada y 
relacionados con la materia de la solicitud en estudio: 

No. Documento Titulo Fecha de 
publicación 

Fermentative preparation process 
Dl WO 99/42602 for cytostatics and crystal forms 26-08-1999 

thereof  
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D2 WO 99/02514 Epothilone derivatives 21 �01-1999 

6.2.3 Informaciôn derivada de los antecedentes 

El documento WO 99/42602 (en adelante Ilamado Dl) se refiere a procesos de 
preparación para producir epotilonas a escala industrial. As[ mismo, relaciona 
nuevas formas cristalinas de las epotilonas tanto la A como la B. 

El documento WO. 99/02514 (en adelante llamado D2) se relaciona con derivados 
de epotilona para el tratamiento del cancer y sus composiciones farmacØuticas. 

7.1. Nivel inventivo 

Segün lo dispuesto en el artIculo 18 de la Decision 486 "so considerarª que una 
invencion tieno nivel inventivo, si para una persona del of/do norma/men to versada 
en Ia mater/a tOcnica correspondiente, esa invención no hubiese resultado obvia ni 
se hubiese derivado de manera evidente del estado de la tØcnica 

El estado de la tØcnica, al tenor de lo dispuesto en el artIculo 16 de la misma 
DecisiOn, comprende "todo lo que haya sido accesible al pUblico, por una 
descripciOn escrita U oral, utiizaciOn, comercializaciôn o cualquier otro medio 
antes de la fecha de presentación de  la solicitud do patente o, en su caso, de ía 
prior/dad reconocida ". 

El Tribunal do Justicia de la Comunidad Andina recienternente ha dicho sobre 
este requisito, lo siguiente: 

Con respecto a lo anterior, el Tribunal de Justicia de la Comunidad And/na 
ha manifestado /0 siguiente: 

’Con el requisito del n/vol inventivo, to quo se protende es dotar al 
examinador tØcnico de un elemento quo le permita afirmar o no si a la 
invencion objeto do estuclio no se habrIa podido I/o gar a partir do los 
conocimientos tØcnicos que existlan en ese momento dentro del estado de 
la tØcnica (..). En este punto co’Thviene advertir quo uno es el examen que 
realiza el tØcnico medio respecto do ía novedad y otro el que so efectüa con 
respecto al n/vol inventivo; si bien en uno y otro se utiliza como parÆmetro 
do roferencia el estado de la tØcnica’, en el primero, so coteja la invención 
con las "anterioridades" existentes dentro do aquolla, cada uno (sic) por 
separado, mientras quo en el segundo (fivel inventive) se exigo que el 
tºcnico medio que realiza el examen debe partir del conocimiento general 
que Ol tiene sobre el estado de Ia tØcnica y realizar el cotejo comparativo 
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con su apreciaciOn de conjunto, determinando si COfl tales conocimientos 
tØcnicos existentes ha podido o no producirse tal irivenciOn’ 

I 

En este orden de ideas, se puede concluir que una invención goza de n/yel 
inventivo cuando a los ojos de un experto medio en ci asurito de que se 
trate, se necesita a/go mÆs que la simple aplicación de los conocimientos 
tØcnicos en la materia para lie gar a el/a, es decir, que do con formidad con 
ci estado de la tØcnica ci invento no es consecuencia clara y dire cta de 
dicho estado’.’ 

De acuerdo con to mencionado, esta Oficina deternina que la materia reivindicada 
carece de nivel inventivo, como quiera que para el tØcnico de nivet medio versado 
en la materia la obtenciOn de la misma es obvia, tat y como se demostrarª a 
continuación: 

La presente solicitud de patente reivindica to siguiente: un polimorfo cristalino de 
un anÆtogo de epotilona representado por la fôrmu!a 1, que comprende la forma A 
(ReivindicaciÆn 1). 

Un polimorlo cristalino de un anIogo de epotilona, que comprende la forma B 
(Reivindicacióri 4). 

Ahora bien, realizando una comparacion de las caracteristicas tØcnicas esenciales 
de la materia reivindicada frente a las del estado de la tØcnica (Dl y 02) se 
obtiene la siguiente tabla: 

CaracterIsticas tØcnicas Dl D2 esenciales  
Polimorfo cristalino de un anâlogo Nuevas formas cristalinas de Derivados de 
de epotilona representado por la epotilona (formas Ay B), epotilorias do 
formula: representados por la fOrmula: formula: 

Me 

Mc 
’111111110 0 1 

HN 

:iiII1:\x 
0 OH 0 

Oil Siendo 

Que comprende la forma A y B R= hidrogeno (epotilona A) 

caracterizadas por: R= CH3 (epotilona B) 
Pag. 2, formula) 
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� Parªmetros de cula - 
unitaria Se hace referencia a cristales 
� Punto de fusiOn de epotilona, de formas: A y 
� Difracción de rayos x en B, caracterizados estos 
polvo cristales de epotilona (las dos 

formas cristalinas A y B) por: 
DifracciÆn de rayos X, Punto 
de fusion. 

Como se observa, la diferencia entre la invenciOn definida en la reivindicación I de 
la solicitud baja estudio y las nuevas formas cristalinas de las epotilonas A y B de 
Dl consiste en el remplazo del Ætomo de oxIgeno, del ester macrocIclico con un 
grupo NH que forma un lactama niacrocIclica. 

Asi mismo, la diferencia entre la reivindicaciôn 1 de  la invención reivindicada y los 
derivados de epotilona de D2 radica en que la presente solicitud divulga datos de 
la cØlula unitaria obtenida a partir del anÆlisis cristalogrÆfico de los rayos x 
mientras que D2 no los presenta. 

Ahora bien, el anÆlisis de nivel inventivo del producto reclamado se realizó 
mediante la aproximacion prob,’ema-solución en polimorfos (Patenting Polymorphs 
at the European Patente Office)’ posiciOn adoptada por la Superintendencia de 
Industria y Comercio para efectos del anÆlisis de la patentabilidad de las formas 
polimOrficas. 

Al respecto la Dra. Papathoma2 ha seæalado que para analizar la patentabilidad de 
un polimorfo se debe: 

1. Determinar el arte previo mÆs cercano. 
2. Determinar la(s) diferencia (s) tØcnica(s) de la invenciOn con respecto al 

estado del estado de la tØcnica mÆs cercano. 
3. Determinar del efecto tØcnico obtenido por las diferencias tØcnicas de la 

invención con respecto al estado de la tØcnica mÆs cercano. 
4. Establecer el problema tØcnico objetivo a solucionar con base en el 

estado de la tØcnica ms cercano. 
5. Comprobar que el problema tØcnico objetivo de la solicitud fue 

solucionado. 
6. Establecer el problema tØcnico objetivo a solucionar con base en el 

estado de la tØcnica mÆs cercano. 

1 htto://www. ocb. ub, edu/centredeoaterits/Ddf/cursos/dillunsCP/DaDathoma rolymorphs. df 
2 Examinadora de paterites de la EPO del area Qulmica Pura y Aplicada. 
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Segün  la aproximación mencionada, el arte previo es normalmente el documento 
que divulga el mismo compuesto, ya sea en un cristal diferente o una forma no 
cristalina o no definida. AsI mismo, se ha definido que para determinar et problema 
tØcnico se debe usar el criterio objetivo, basÆndose en to que realmente estÆ 
indicado en la solicitud y teniendo en cuenta el arte previo mÆs cercano. 

Ahora bien, segün la doctora Papathoma, en el caso de polimorfo, se ha 
determinado que los problemas tØcnicos mÆs comunes son: (i) Obtener una forma 
fisica alternativa de un compuesto conocido y que logre el mismo efecto tØcnico u 
(ii) obtener una forma alternativa de un compuesto conocido y que proporcione 
una propiedad mejorada o diferente (ej, biodisponibilidad, estabilidad, solubilidad, 
etc.). 

De igual manera, seæala que es conocido que: (I) Los polimorfos difieren en sus 
propiedades (ej. Punto de fusion, densidad, reactivada y estabilidad quimica, 
rango de sotubilidad y disoluciOn, (ii) la investigaciOn sistemÆtica de un compuesto 
para determinar si el mismo es propenso at polimorfismo es una rutina en los 
estudios de preformulacion y (iii) cada compuesto tiene diferentes formas 
polimOrficas y el nOmero de formas conocidas depende del tiempo y dinero 
invertido en la investigación del compuesto. 

En este orden de ideas, el nivel inventivo serÆ reconocido Si: (i) Se obtiene un 
efecto inesperado del polimorfo reivindicado sobre el arte previo mªs cercano o (ii) 
la prÆctica rutinaria era insuficiente para encontrar un polimorfo de una forma 
cristatina conocida. 

Hechas las anteriores precisiones, procede esta Oficina a realizar el estudio de 
nivel inventivo bajo los criterios ya mencionados: 

1. Determinacióri del estado de la tØcnica mÆs cercano. 

El documento D2 se considera el estado de la tØcnica mÆs cercano a la invenciOn 
definida en la reivindicaciOn 1, porque divulga en el ejemplo 3 (pªg. 48; Fl. 182) el 
compuesto [IS - [1 R*, 3R* (E),7R*, 10Sf’, 11R*,12R*,12R*16S*]] 7, 11 -dihidroxi-
8, 8, 10, 12, 16 - pentametil - 3 - [1-metil-2 - (2-metil-4-tiazolil)etenil]- 4 - aza - 
17oxabiciclo[14.1.0] heptadecan - 5,9 - diona que corresponde at compuesto de 
formula I de la reivindicaciOn 1 de la ’presente solicitud. 

2. Determinación de las diferencias tØcnicas de la invenciOn con respecto 
al estado del estado de la tOcnica mÆs cercano. 

La diferencia entre la invenciOn definida en la reivindicaciOn I y los derivados de 
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epotilona de D2 consiste en que la solicitud en estudio presenta datos de la cØlula 
unitaria obtenida a partir del anÆlisis cristalogrâfico de los rayos X, mientras que 
D2 no los presenta. 

3. Determinación del efecto tØcnico obtenido por las diferencias tØcnicas 
de la invenciôn con respecto al estado dela tØcnica mÆs cercano. 

En la descripción de la solicitud no se observa un efecto tØcnico obtenido por las 
formas cristalinas de epotilona en sus formas reivindicadas A y B en relación con 
los polimorfos y compuesto del arte anterior. Sin embargo, en el memorial 

: 

radicado el dIa 17 de marzo de 20.11, como respuesta at Oficio No. 16450, se 
manifiesta que las formas cristalinas de la presente solicitud tienen una actividad 
superior y mayor estabilidad que la forma amorfa. 

4. Establecer el problema tØcnico objetivo a solucionar con base en el 
estado de la tØcnica mÆs cercano. 

Proveer polimorfos anÆlogos de la epotilona de formas A y B alternativos a los 
divulgados. 

5. Comprobar que el problema tØcnico objetivo de la solicitud fue 
solucionado. 

Si bien los datos comparativos aportados en el memorial del dIa 17 de marzo de 
2011 (tabla 1), en donde se compara el porcentaje de impurezas de la forma 
cristalina do ixabepilona reclamada por la presente invenciOn con respecto a la 
forma amorfa, muestran que las impurezas totales iniciales de la forma cristalina y 
la forma amorfa se determinaron al mismo tiempo, dando un porcentaje de 
impurezas de 0,7% y at cabo de 52 semanas el porcentaje de impurezas totales 
aumentô para la forma amorfa y para la forma cristalina se mantuvo en 0,7%, se 
puede observar que se trata de una recristalización que, como es sabido, busca 
purificar las formas amorfas de los compuestos, es decir, disminuir el porcentaje 
de impurezas. Por to tanto, los resultados mostrados en la tabla I son de 
esperarse, porque el tØcnico de nivel medio versado en la materia, enfrentado at 
problema tØcnico objetivo de  la solicitud, puede concluir que los polimorfos 
reclamados en la presente solicitud tienen la misma actividad que los divulgados 
en Dl y D2. 

AdemÆs, existla sugerencia o motivación suficiente en Dl para Ilegar a resolver el 
problema tØcnico planteado por la solicitud, relacionado con formas cristalinas 
alternativas de epotilona, con una mejor estabilidad en relación con  la forma 
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amorfa, puesto que este documento Dl ya planteaba la posibilidad de obtener 
formas cristalinas de la epotilona, haciendo una recristalización en un solvente o 
mezclas de solventes habitualmente empleados para este tipo de proceso de 
purificación (pÆgs. 1,2,4, 11, 14, 17, 18, 19, 27; FIs. 208 a 217). 

6. Evaluar si habria side obvio solucionar el problema tØcnico objetivo per 
la invención reivindicada. 

� Puesto que Dl divulgaba previamente formas cristalinas A y B de epotilona (pªgs. 
I a 17; FIs. 208 a 217) y D2 mencionaba el compuesto de formula I de la presente 
solicitud (pÆg. 48; Fl. 182), una persona conocedora de la materia, motivada por 
tal sugerencia, lograria el objeto de esta solicitud, esto es, polimorfos cristalinos de 
epotilona quo comprenden la forma A y la forma B. Par to anterior, para el tØcnico 
de nivel medic versado en la materia seria obvio tener en cuenta estos 
documentos. 

Do otro lado, se reitera que es sabido por la persona del oficio normalmente 
versada en la materia, que las tØcnicas de identificación de estructuras qulmicas 
de compuestos aislados incorporan los mØtodos espectromØtricos convencionales 
(IR, UV, RMN y DRO). De igual manera, una de las tØcnicas utitizadas es el 
anatisis cristalografico por rayos X para determinar la estructura tridimensional de 
una molØcula. Iguatmente es conocido quo todo compuesto cristalino produce un 
patron caracteristico de difracciOn de rayos X, el cual puede ser muy Util para la 
identificacion y analisis cuantitativo de mezclas solidas, en la industria - 

farmacØuticaSe
 emplea para identificar y clasificarformas polimorfas y solvatadas 

do fÆrmacos. Do igual modo, la extracciOn de informaciOn cuantitativa de los 
patrones de difracciOn permite medir la estabilidad fIsica y qulmica do las formas 
sOlidas do dosificaciOn3. 

Adicionalmente, se debe tener en cuenta quo el patron de difracciOn de rayos X de 
un compuesto es un resultado de la evaluación de la propiedad que tienen los 
compuestos para cristalizar, to cual no tiene nivel inventivo par cuanto a una 
persona medianamente versada en la materia so le habrIa ocurrido hacer dicho 
anÆlisis a un compuesto que so ha sometido a un proceso de cristalizaciôn que, 
por to demÆs, so reatiza en un solvente adecuado, segOn to requerido, y a una 
temperatura dada.4 

Visto lo anterior, se advierte quo la reivindicación I asI come sus dependientes 
carecen de nivel inventivo, porque a los ojos de una persona normalmente 
versada en la materia la obtención de dicho objeto serla obvia a partir del 

Remington Farmacia, 19 Ed, MØdica Panamericana. 1995 PÆg. 230 a 235. 
NORRIS, J. F, "Experimental organic chemistry". Mc. Graw-Hill Book Company. 1924. Pp. 3 a 8. 
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conocimiento brindado par el estado de la tØcnica. 

Ahora bien, con respecto a las reivindicaciones 7 a 9 (FIs. 239 a 240), las cuales 
se relacionan con un proceso para producir el pollmorfo cristalino A del anÆlogo de 
epotilona representado par la formula I de las reivihdicaciones I a 3, esta Oficina 
advierte que la anterioridad Dl menciona un proceso similar para producir una 
forma cristalina de epotilona que consiste en la recristalizaciOn de las epotilanas A 
y B ($g. 14; Fl. 213) y Se realiza en disolventes a mezclas de disolventes 
apropiados (pag. 27, primer pÆrrafo;FI. 217), que consisten en: 

� SoluciOn de la forma A (pÆg 11; 212) 
� Adicionar acetato de etilo (pg. 11; 212) 
� Mezclas de Øster/hidrocarburos a alcoholes, especialmente acetato de etilo a 

isapropilotoluena (pªg. 9; 212). Preferentemente se usa el acetato de etilo para 
preparar los cristales de epotilona A y B. 

Ahora bien, realizando una comparaciOn de las caracterIsticas tØcnicas esenciales 
divulgadas en la reivindicación 7 frente a las de Dl se obtiene la siguiente tabla: 

CaracterIsticas tØcnicas esenciales Dl 
7. Un proceso para producir un polirnorfo cristatino Proceso para producir una forma quo es la forma A del anÆlogo de epotilona cristalina de epotilona  representado por la fOrmula I 

Mc R 

Me 

Me HO 
1111111110H

 
N 

M Me me 

Me 

OH 0 OH 0 

Que corn prende: La recristalizaciOn de las epotilonas A yb 
B so realiza: 

Calentar un precipitado de forma A en 8 a 16 rnL/g de 
En disolventes o rnezclas de disolventes acetato de etilo a 75°C durante I hora apropiados que consisten en: 

Agregar ciclohexano en una relaciOri con respecto al 
SoluciOn de la forma A acetato de etilo de 1:2 a 2:2-a 

Enfriar la mezcla a temperatura ambiente Adicionar acetato de etilo 

Mantener la mezcla con agitaciOn desde 12 a 96 Mezclas do Øster/hidrocarburos o 

horas, 
11 
Alcoholes, especialrnente acetato de etilo 
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Enfriar Ia mezcla a 5°C durante 2 horas 

Recuperar Ia forma A cristalina 

o isopropilototueno 

Preferentemente se usa el acetato de etilo 
para preparar los cristales de epotilona A 

Un proceso para producir U:fl po1imoo cristalino que 
y 

B. 
es la forma A del anÆlogo de epotilona de fOrmula I 
quo comprende: 

Calentar un precipitado do la forma A en 8 a 16 mL/g 
do acetato de etilo a 75°C 
Agregar cristales somilla 

y 

mantener la mezcla 
durante 30 mm. 

Agregar ciclohexano en una relaciOn con respecto al 
acetato do etilo 1:2 a 2:2, mantener Ia mezcla a 70°C 

Enfriar la mezcla a temperatura ambiente 
Mantener la mezcla con agitación durante 18 horas 

Enfriar a 5°C durante 2 horas 
Recuperar la forma A cristalina, 
Un proceso para producir un polimorfo que es la 
forma A del anÆlogo de epotilona representado por la 
formula I que comprende: 

Calentar un precipitado de la forma A en 8 a 16 mL/g 
de acetato de etilo a 75°C 

Enfriar dicha soluciOn a 50°C durante 2 horas 

Agregar cristales de semilla cuando la temperatura 
alcanza 60°C 

Enfriar la soluciOn a 30°C durante 3 horas. 

Reducir la temperatura a -10°C 

Agregar ciclohexano, gota a gota en una relaciOri con 
respecto at acetato de etilo 1:2 a 2:2, mantener la 
mezcla a -10°C durante 1 horas. 

Recuperar la forma A cristalina  

Como se observa en la tabla anterior, lo reivindicado en la solicitud en estudio 
resulta derivado del estado de la tØcnica respecto de las enseæanzas del 
documento Dl. 

De igual manera, vale la pena anotar que es sabido por el tØcnico de nivel medlo 
versado en la materia que cuando se ha .determinado que un frmaco existe en 
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mâs de una forma cristalina es necesarlo establecer las condiciones en las cuales 
puede producirse’ cada una de esas formas. El disolvente de cristalización,  la 
velocidad de cristalización y otros factores pueden ,determinar que predomine una 
forma de cristal5. 

AsI mismo, es sabido que para obtener una forma cristalina de un compuesto se 
parte de un nücleo que generalmente es el compuesto amorfo o una forma 
cristalina anterior o un nUcleo de la forma cristalina a obtener; se utiliza un 
solvente de acuerdo con to que se requiera y un rango de temperatura6, que a 
veces puede ser cercano a la temperatura ambiente, otras veces, temperaturas 
superiores a los 30 o 40°C. 

Adicionalmente, es importante resaltar quo en una preparación de Iaboratorio de 
un sólido cristalino es necesario retirar pequeæas cantidades de impurezas. 
Generalmente se logra realizar una purificación por medio de la cristalizaciôn con 
un solvente apropiado. El procedimiento consiste esencialmente de los siguientes 
pasos: (i) Disolver la sustancia en el solvente at punto de ebulliciôn; (ii) filtrar la 
solución caliente para quitar impurezas insolubles; (iii) dejar enfriar la solución; (iv) 
separación del cristal de la solución que es Ilamada el licor madre; (v) una vez 
lavado el cristal se deben quitar restos del licor madre; (vi) secar los cristales para 
quitar los Ultimos rastros de solvente.7 

As las cosas, era obvio para la persona del oflØlo normalmente versada en la 
material referirse a las enseæanzas divulgadas en Dl para obtener formas 
cristalinas de epotilonas de la presente solicitud, bajo unas condiciones de 
temperatura, solventes adecuados tio acetato de etilo y ciclohexano, agitaciôn y 
tiempo para obtener el cristal de la presente solicitud. 

En consecuericia, al estudiar las enseæanzas do Dl, es posible concluir que un 
tØcnico medianamente versado en el arte estarla en capacidad de derivar los 
elementos caracterIsticos de la materia reivindicada, motivo per el cual la solicitud 
estudiada carece de nivel inventivo at tenor del artIculo 18 de la Decision 486. 

7.2. Sobre la respuesta de la solicitante 

En relaciôn con los argumentos de la solicitante, allegados con motivo de la 
notificación de fondo, se determinó que: 

Remington, Ob. Cit., Pªg. 2229 a 2233. 
Idem, Pg. 2229, 
Norris, Ob. Cit. 
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Inicia la solicitante mericionando que "[..J la presente invención se relaciona con 
un anØlogo de epotilona (’ixabepilona) cuya estructura corresponde a una lactama 
macrocIclica, es decir un heterociclo basado en nitrogeno, en tanto que las 
epotilonas A y B del documento Dl (WO 99/42602) son lactonas macrocIclicas, 
heterocicios basados en ox!geno, es decir, la ixabepilona de la solicitud en estudio 
y las epotilonas A y B de Dl pen’enecen a clases diferentes de comDuestos" 
(respuesta al Oficlo No. 11520; FL 268) - subrayado original -. 

Al respecto, esta Oficina aclara a la solicitante que si bien la diferencia entre la 
invenciôn, definida en la reivindicación 1, y las nuevas formas cristalinas de las 
epotilonas A y B de Dl, consiste en el remplazo del Ætomo de oxIgeno del ester 
macrocIclico con un grupo NH que forma un lactama macrociclica, de todas 
formas estos grupos son bioisósteros, razón por la cual el tØcnico de nivel media 
versado en la materia hubiera considerado el remplazo del oxIgeno del ester del 
macrociclo de Dl con el grupo NH isostØrico de D2 para resolver el problema 
tØcnico planteado en la presente solicitud. 

Asi mismo, en cuanto al proceso de obtenciôn de los compuestos de interØs, la 
solicitante argumenta que "el proceso para elaborar la epotiona B descrito en el 
documento WO 99142602 difiere significativamente del proceso de hacer 
ixabepilona cr1stalina de la presente solicitud. El ejemplo 4 del documento WO 
99142602 (pgina 40) enseæa las etapas de obtener epotilona B cr1stalina en 
isopropanol, agitando, filtrando y secando." Y agrega, "por el contrario, las 
reivindicaciones do proceso do la solicitud en estudio enseæan un proceso para 
producir la forma A cristalina con etapas que invdlucran calen tar una suspensiOn 
do anÆlogo do ixabepilona en acetil acetato a cierta temperatura, agregar 
ciclohexano, en friar hasta la temperatura ambiente para recuperar Ia forma 
cristailna, etc. En eI documento WO 99/42602 no se enseæa ni se revela estas 
etapas, y par lo tanto, una persona medianamente experta en la matera no so 
hub/era motivado a modificar las enseæanzas del documento WO 99142602 .para 
Ile gar a la presente invonciOn. So enfatiza que Ia elecciOn del disolvente es una 
eta pa importarito para Ia exitosa cristalizaciOn de la ixabepilona. Debe tenerse en 
cuenta que la presente, solicitud describe un procedimiento para obtener formas 
cristalinas do ixabepilona con alto rendimiento y pureza" (respuesta al Oficio No. 
11520; Fl. 268). 

En relación con lo anterior, se reitera a la solicitante que Dl si ensena un proceso 
para producir una forma cristalina de epotilona que consiste en la recristalizacion 
de las epotilonas A y B (pag. 14; Fl. 213) y se realiza en disolventes o mezclas de 
disolventes apropiados (pag. 27, primer parrafo; Fl. 217), que consisten en: 
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� Soluciôn de la forma A (pâg. 11; 212) 
� Adicionar acetato de etilo (pÆg. 11; 212) 
� Mezclas de Øster/hidrocarburos o alcoholes, especialmente acetato de etilo o 

isopropilotolueno (pag. 9; 212). Preferentemente se usa el acetato de etilo para 
preparer los cristales de epotilona A y B. 

AsI mismo, se debe tener en cuenta que el documento Dl, al mencionar el tØrmino 
11recristalizaci6n" impilcitamente estÆ mencionando un proceso que comprenden 

�los pasos habituales de: (I) disolver la sustancia en un solvente en caliente; (ii) 
i. filtrar la solución caliente para quitar impurezas insolubles; (iii) dejar enfriar la 

soluciôn; (iv) separación del cristal y secar. Este procedimiento es ampliamente 
conocido por la persona del oficlo normalmente versada en la materia y se puede 
corroborar en libros tales como: "Remington Farmacia" (1995), "Experimental 
organic chemistry" de Norris (1924) o "Experimental organic chemistry" de 
Krubsack (1973). 

En consecuencia, para el tØcnico de nivel medlo v.ersado en Is materia era obvio 
emplear las enseæanzas de Dl y sus conocimientos sobre el tema, para preparar 
cristales de epotilona A y B de Is presente solicitud. 

Por otra parte, la solicitante sostiene que "presume entonces ci examiriador quo ya 
se conoclan formas cristalinas del anÆlogo do epotilona, y citamos quo presume 
pties ninguno do los documentos seæalados come anterioridad describen formas 
cristalinas seæalando Unicamente Is forma amorfa. Y esta es bØsicamente Is razón 

is 

presente 
la cual ci documento WO 99102514, no es un documento relevante para la 

presente solicitud, lo cual ya habla sido reconocido por su Despacho ya que dicho 
documento no enseæa ninguna de las limitaciones descritas en ci nuevo pile go 
reivindicatorio[...]"(respuesta at Oficio No. 11520; Fl, 271). 

Al respecto, se advierte a la solicitante que Dl mencionaba previamente formas 
cristalinas A y   de epotilona (pÆgs. 1, 2, 4, 11, 14; 17, 18, 19, 27; FIs. 208 a 217) 
y D2 mencionaba el compuesto de formula I de la presente solicitud (pg. 48; Fl. 
152), per to cual el tØcnico do nivel medio versado en la materia estarla en 
capacidad de obtener formas cristalinas del compuesto de la presente solicitud. De 
igual manera, Si bien Dl revela formas farmacØuticas de otros tipos de epotilona a 
los de interØs de la presente solicitud, de todas maneras la persona del oficio 
nornialmente versada en la materia, enfrentada aIprobIema tØcnico objetivo de la 
solicitud, puede darse cuenta que a partir de Dl y D2, los polimorfos reclamados 
en la presente solicitud tienen la misma actividad de los compuestos de tales 
documentos. 
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De otro lado, en relación con los datos comparativos que presentó en su momento 
la solicitante afirma que. ’los datos muestran quo ía forma A es 
termodinâmicamente mÆs estable como Jo evidencia el mayor ca/or do soluciOn 
(20,6 KJ/mol), menor solubilidad en agua y soluciÆn do polisorbato y mayor 
dens/dad cristalina comparado con la forma B. Adicionalmente, como so 
argumentO en la anterior respuesta no es procedente aportar datos comparativos 
entre la solicitud en estudio y el documento WO 99/42602 toda vez quo la 
estructura de los corn puestos es diferente, as! como sus procesos. Por tel motivo 
es quo se presentaron datos comparativos de estabilidad entre el cr/stat de ía 
presente invención y la forma, amorfa do los mismos cristales, antecedente directo 
del proceso inventivo, en la tab/a No 1 so demostrO Ia actividad superior 
inesperada do la forma cristalina de ixabepiona reclamada per la presente 
invenciOn con respecto a ía forma amorfa" (respuesta al Oficio No. 11520; Fl. 272) 
- subrayado original -. 

Frente a Ia anterior, esta Oficina determina que los datos comparativos aportados 
en el escrito del 17 de febrero de 2011 (tabla 1; Fl. 231) en donde se compara el 
porcentaje de impurezas de la forma cristalina de ixabepilona reclamada per la 
presente invención conrespecto a  la forma amorfa y que, al cabo de 52 semanas, 
el porcentaje de impurezas totales aumentô para la forma amorfa y para la forma 
cristalina se mantuvo en 0,7%, eran de esperars, puesto que se trata de una 
recristalización que, como es sabido por la persona del oficio normalmente 
versada en la materia, busca purificar las formas amorfas de los compuestos, es 
decir, disminuir el porcentaje de impurezas. En corisecuencia, la presente solicitud 
resulta obvia para la persona del oficio normalmente versada en la materia. 

Adicionalmente, el documento Dl ye planteaba la posibilidad de obtener formas 
cristalinas de la epotilona haciendo una recristalización en un solvente o mezclas 
de solventes habitualmente empleados para este tipo de proceso de purificaciôn y 
que la persona del oficio normalmente versada en,: la materia conoce. (pâgs. 1, 2, 
4, 11, 14, 17, 18, 19, 27; FIs. 208 a 217) 

Por ültimo, la solicitante cita jurisprudencia de Consejo de Estado en donde, 
despuØs de revisar y analizar los argumentos y pruebas del proceso de una 
demanda de nulidad por negación de una invenciOn relacionada con polimorfos, 
ordena a la Superintendencia conceder la patente (respuesta al Oficio No. 11520; 
Fl. 273 y 274). 

Frente a la anterior afirmación, se advierte a la solicitante que depende de cada 
caso especifico el otorgar a no el privileglo de patente, en el caso en particular al 
que so refiere la solicitante :el tema o el objeto era una sal de un compuesto 
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conocido como Jo es la  ziprasidonapor Jo cual no es comparable con Jo que se 
reclama en la presente solicitud que son formas cristalinas de epotilona. 

En conclusion, teniendo en cuenta que los argumentos de la solicitante no 
desvirtUan 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 
"POLIMORFOS DE UN ANALOGO DE EPOTILONA". 

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente 
resoluciOn al doctor Alvaro Correa Ordoæez, en su calidad de apoderado de la 
sociedad BRISTOL - MYERS SQUIBB COMPANY, o a quien haga sus veces, 
entregÆndole copia de la misma y advirtiØndole que contra ella procede el recurso 
de reposición, ante el Superfritendente de Industria y Comercio, el cual podrÆ ser 
interpuesto en el momento de la notificaciOri o dentro de los 5 dIas hÆbiles 
siguientes a ella. 

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 30 DC, 2011 Dada en Bogota D.C., a los 

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO, 

Doctor 
ALVARO CORREA ORDOEZ 
Av. 82 No 10-62 Piso6 
Bogota D.C. 

: ElaborO: AncirØs Cases Santoio. GPLi 
Revisó: Doris Polo CórdobaA( 
Revisó: JosØ Luis Salazar L6pzffT’ 
AprobO: JosØ Luis Londoæo FernÆndez..( 
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