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Fecha : 18/02/2011
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Tramite : 11 PCT-PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y Ii
Evento : 379 FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO Il
Actuacion : 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 término de cinco (5) dias
habiles contados a partir del envio de la presente citacién, en horario de 8:00 a.m. a 4:30
p.m. jornada continua, con el fin de notificarle personaimente el contenido de la resolucion
de la referencia proferida dentro del expediente tramitado con el numero de radicacién
citado en el asunto.

De no hacerse presente en el término indicado anteriormente, la providencia en mencion se
notificara por edicto, el cual se fijara por el término de diez (10) dias en el Centro de
Documentacién e Informacion.

Para su comodidad el texto completo de la resolucién se encontrara disponible en la pagina
web de la Entidad desde el dia habil siguiente al de su notificacién, la cual podra ser
consultada desde un computador con acceso a Internet, en la pagina www.sic.gov.co, con el
numero de resolucion a través de la opcion tramites y servicios - de caracter general
transversal - consulta actos administrativos y providencias.

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

Secretaria 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 Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26- 55 int. 2 Tel 5880070
radicacién consignado en el sticker Call Center 6513240 . Linea 018000-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. Colombia
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EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO (E) :
en ejercicio de sus facultades legales, especialmente de las conferidas en el ;
numeral 54 del articulo 3, del Decreto 1687 de 2010, y

CONSIDERANDO

PRIMERO: Que mediante la Resolucion No. 12565 del 05 de marzo 2010, la
Superintendencia de Industria y Comercio deneg6 la solicitud de patente de
invencion denominada “LA SAL DE CLORHIDRATO DE 5-[4-[2-(N-METIL-N-)2-
PIRIDIL)AMINO)ETOXI]BENCIL]TIAZOLIDIN-2,4-DIONA”, con fundamento en los
articulos 14, 16 y 18 de la Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina,
al estimar que la misma no cumple con los requisitos de novedad y nivel inventivo.

SEGUNDO: Que mediante escrito radicado en esta Entidad el dia 13 de abril de
2010, con el nimero 03 018885 00012 0000, encontrandose dentro del término
establecido para el efecto, el doctor Carlos R. Olarte, en su calidad de apoderado
de la sociedad Smithkline Beecham PLC, presenté recurso de reposicion contra la
citada Resolucién, con fundamento en los argumentos que a continuacion se

sintetizan:

En primer lugar, sefiala el recurrente que aun cuando D1 ya habia revelado el
compuesto 5-[4-[2-(n-metil-n-)2-piridiI)amino)etoxi]bencil]tiazolidin-2,4-diona,' dicho
documento no revela un procedimiento para la obtenciéon de la sal clorhidrato
caracterizada por patrones especificos de difraccion de rayos X (DRX), IR, Raman
y *C RMN especificados, pues D1 se centra en la sal maléica. Por lo tanto, a su
consideracion D1 no afecta la novedad de la reivindicacion 4 de la solicitud

presentada.

Adicionalmente, alude que para argumentar una afectacion valida contra la
novedad de la invencion, el arte previo debe divulgar explicitamente todas y cada
una de las caracteristicas de la invencion.

De igual forma, considera que D1 no afecta la novedad de la reivindicacion 4,
puesto que no revela un procedimiento que produzca necesariamente el
compuesto 5-[4-[2-(n-metil-n-)2-piridil)amino)etoxilbencilltiazolidin-2,4-diona como
su sal clorhidrato, especificamente caracterizada por patrones especificos de
difraccién de rayos X (DRX), IR, Raman y *C RMN.

En relacion con la objecién de nivel inventivo, el interesado sostiene algunos
aspectos que en su consideracion son fundamentales para entender por que D1y
D3, no pueden afectar el nivel inventivo. Sefala que, si bien estos documentos
habian revelado el compuesto 5-[4-[2-(n-metil-n-)2-
piridil)amino)etoxilbencilltiazolidin-2,4-diona, dichos documentos se concentran en
la obtencion de la sal maléica y no la sal clorhidrica. <
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El apoderado sefiala que no hay razén para que una persona versada en la
materia desatienda las ensefianzas directas de D1 y seleccione una sal diferente
de dicho compuesto para lograr el polimorfo reclamado en lugar de la sal maléica

concretamente ensefiada y sugerida por D1.

A su parecer, D1 y D3 no contienen sugerencias que hubiese ensefiado a la
persona técnica en la materia a obtener especificamente la forma cristalina de la
sal clorhidrato del compuesto 5-[4-[2-(n-metil-n-)2-
piridil)amino)etoxi]benciljtiazolidin-2,4-diona que presenta los patrones especificos
de difraccion de rayos X (DRX), IR, Raman y >°C RMN especificados.

El recurrente considera que, otro aspecto fundamental para demostrar que la
solicitud presentada no esta afectada en su nivel inventivo, es que una persona
versada en la materia con base en la informacién divuigada por D1y D3 no estaria
en capacidad de predecir la existencia de una nueva forma cristalina para la sal
clorhidrato del compuesto 5-[4-[2-(n-metil-n-)2-piridil)Jamino)etoxi]lbencilltiazolidin-
2,4-diona y sus propiedades ventajosas.

En concordancia con lo anterior, sefiala que un técnico versado en la materia
habria empleado herramientas conocidas en el estado del arte para investigar la
potencial existencia de polimorfos del compuesto de interés, claro, sin ninguna
expectativa de éxito, ni mucho menos de algun indicio de que dichos compuestos
podrian presentar propiedades mejoradas.

El recurrente manifiesta que ni D1 ni D3 ensefian puntos de fusion para la sal
clorhidrica del compuesto de Férmula |, ni para ningun otro compuesto y, por lo
tanto, la persona técnica en la materia no podria saber a partir de las ensefianzas
del arte previo citado, que la sal clorhidrato de la reivindicacion 1 proporcionaria un
punto de fusion ventajoso.

Asimismo, considera que diferentes formas de la sal clorhidrato del compuesto
Formula |, presentan puntos de fusidon marcadamente diferentes (monohidrato 85-
91°C; dihidrato 100-103°C). Alude que la sal clorhidrato cristalina de la presente
invencion es particularmente estable y posee buenas propiedades para su
preparacion y manejo a gran escala. En particular, esta forma cristalina
proporciona un punto de fusion inesperadamente alto (167°C).

De igual forma, sefala que un punto de fusion elevado es deseable en procesos
farmaceuticos a gran escala, por cuanto compuestos con dicha propiedad pueden
ser sometidos a temperaturas elevadas durante el secado, molienda, spray drying
y esterilizacion.

Adicionalmente, el apoderado solicita que este Despacho indique cual es el
fundamento legal para requerir datos que demuestren el desempefio de la
invencion en procesos industriales, ya que segun él la Decisién 486 en su articulo

-
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23 exige la presentacion de las eventuales ventajas de la invencion, pero nunca
probar que dichas ventajas se dan.

Asimismo, sefiala que “(...) para efectuar una afectacion valida en contra del nivel
inventivo de la presente invencién, el Despacho tendria que presentar pruebas
que demuestren que a partir del estado del arte era posible prever que la
existencia de la forma cristalina especificamente reivindicada y ademas que esta
presentaria un punto de fusion entre un 64 y un 73% mas elevado que las formas
monohidrato y dihidrato respectivamente (pagina 20, linea 19 de la descripcion)”.

El recurrente considera que no basta con citar la simple existencia del compuesto
base o aun sales de éste (D1), que no estan relacionadas con la presente
invencion, ya que no corresponden o sugieren la estructura cristalina definida

reclamada.

De igual manera, reitera que el Despacho debe citar anterioridades que guien a
una persona versada en la materia a combinar los elementos del estado de la
técnica y a intentar las opciones especificas. A su parecer, D1y D3 no ensefan,
como solucién al problema técnico, el desarrollo de una nueva forma cristalina
especifica de la sal clorhidrato del compuesto 5-[-4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)
amino)etoxilbencilltiazolidin-2,4-diona caracterizada, como se encuentra en la
presente solicitud, que proporciona un alto punto de fusion ventajoso en procesos
industriales a gran escala.

Sefala que es un problema habitual para la industria farmacéutica y de alimentos
lo relacionado con la formacion de sales y el polimorfismo, ya que solamente
algunos de éstos tienen propiedades deseables, por o que la patentabilidad de
estos se basa en las propiedades ventajosas logradas con nuevas formas
cristalinas, tales como un alto punto de fusién, que resultan ventajosos vy
deseables en operaciones de procesamiento farmacéutico a gran escala. El punto
de fusidén de la forma reivindicada es sorprendentemente mayor que el punto de
fusion de las formas monohidrato y clorhidrato.

Continta el recurrente sefialando: “El caracter no obvio y no evidente de un
polimorfo y de la sal cristalina de la presente invencion yace en el hecho de que es
imposible para una persona medianamente versada en el arte determinar a priori
la existencia de polimorfos especificos para un compuesto dado; es decir. i) no es
posible predecir si una forma cristalina especifica existe para un compuesto
determinado ii...cuando el compuesto exhibe un uso o un efecto sorprendente”.

El recurrente alega que el nivel inventivo de la invencion reclamada se entenderia
mejor si se comprendiera primero el problema superado y la solucion
suministrada, y no comprender el problema después de que éste haya sido
resuelto. De igual forma alude que el Manual Andino de Patentes sefiala que la

aproximacion problema-solucion permite realizar un reconocimiento objetivo de

{
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cumplimiento o incumplimiento del requisito de nivel inventivo en solicitudes de
patente.

Argumenta que la aproximacion problema-solucion se basa en el principio de que
toda invencion es la solucion a un problema técnico persistente y se realiza de

acuerdo a la siguiente metodologia:

a) Determinacion del arte previo mas cercano: Al respecto, el apoderado
considera que el arte previo mas cercano es D1, pero éste no divulga
expresamente la sal clorhidrato el polimorfo de la misma, caracterizado como
se encuentra en la presente solicitud o un procedimiento concreto para

obtenerla.

b) Determinacion de las caracteristicas técnicas que son diferentes al arte previo
mas cercano: Sefiala el recurrete que las diferencias entre D1 y la solicitud
presentada estan dadas precisamente por la estructura misma de la sal y su
forma cristalina y de la que se derivan sus propiedades.

c) ldentificacién del problema técnico a solucionar: El problema técnico de la
presente invencion es la obtencidon de una nueva forma cristalina de un
compuesto conocido, para alcanzar caracteristicas diferentes y mejoradas
tales como un mayor punto de fusion.

d) Verificar si el problema técnico definido se resolvio y si dicha solucion resultaria
obvia para una persona medianamente versada en la materia: Al respecto
manifiesta: “La presente invencion proporciona una sal clorhidrato del
compuesto 5 -[-4-[2-(N-metil-N-(2-piridi]) amino)etoxiJbencil]tiazolidin-2,4-diona
que presenta un punto de fusién de 167°C mientras que las sales mono y
dihidrato presentan puntos de fusion de 85-91° y de 100-103°C
respectivamente, evidenciando asi la superioridad técnica y su conveniencia
para el empleo en operaciones en donde se genere calor”

El recurrente considera que segun la aproximaciéon problema-solucion para el
analisis de nivel inventivo de la presente invencion se reconoce claramente, ya
que cualquier persona versada en el arte aceptaria que el material reivindicado
resulta ventajoso sobre lo revelado en el estado de la técnica que, por lo demas,
no brindé indicacion alguna de la posibilidad de cémo preparar o como obtener la
sal  clorhidrato  del compuesto 5  -[-4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)
amino)etoxilbencilltiazolidin-2,4-diona caracterizada por patrones especificos de
difraccion de rayos X ( DRX), IR, Raman y >C RMN. Sefala que si se insiste en
mantener la afirmacién en cuanto a que las anteriores caracteristicas son una
derivacion del estado del arte, solicita se enumeren los hechos incluidos en el arte
previo que conducirian a una persona versada en la materia a obtener
especificamente forma cristalina de la presente invencion. (7~
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El recurrente no entiende como pueden otras oficinas de patentes de manera
independiente llegar a la misma conclusién y la SIC a una exactamente contraria,
aunque la legislacién que define el requisito de nivel inventivo sea equivalente

entre todas estas jurisdicciones.

Por ultimo, el recurrente sefiala que el Manual Andino de Patentes es un
documento que como fundamento para las respuestas a los examenes de
patentabilidad presentadas ante el Despacho, no constituye un pretexto para
, evadir los requisitos impuestos por el examinador sino, por el contrario, una fuente
N autorizada que se base en la legislacion, que reafirma la contradiccion en las
interpretaciones en que se fundamentan las recurrentes objeciones presentadas

por la Superintendencia.

TERCERO: Que, dentro de! contexto antes descrito, esta Entidad procede a
resolver el recurso de reposicion interpuesto en los siguientes términos:

En relacion con que el documento D1 no revela el procedimiento para la obtencion

de la sal clorhidrato caracterizada por patrones especificos, se le aclara al

g recurrente que si comparamos la reivindicacion 4 de la solicitud con D1, se

| encuentra que dicho documento divuiga un procedimiento para preparar un
compuesto de formula |, en donde se hace reaccionar el compuesto de formula (11)
que corresponde al compuesto de nombre 5-[-4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)
amino)etoxijbencil)-tiazolidin-2,4-diona, donde A1 es hidrégeno, R1 es metilo y A2
es tal como se define en la féormula (e), donde R2 y R3 son hidrégeno (folio 79,
lineas 16,20-23, 26,30) en un solvente alcandlico C1-4 como etanol (folio 80,

o lineas 22-23), el cual se hace reaccionar con un i6n M-, donde M- es un i6n que

‘ proviene de acidos farmacéuticamente aceptables como acido clorhidrico (fuente
de ion cloruro) (folio 80 , lineas 10, 15), para formar y recuperar (reflujo y
cristalizacion) la sal clorhidrica (folio 80, lineas 23 a 25).

1

Como se puede observar, las caracteristicas técnicas esenciales del
procedimiento que se reclama en la reivindicacion 4 (sus pasos y reactantes
involucrados) son los mismos descritos en el documento D1. En este caso, el
hecho de que el producto final obtenido por este proceso (la forma cristalina de la
sal clorhidrato del compuesto 5-[-4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)
amino)etoxilbencilltiazolidin-2,4-diona) se esté caracterizando por su patron de
difraccion de rayos X, IR, Raman y *C RMN, no le restablece la novedad al
procedimiento reclamado.

Por lo tanto, se ratifica que la reivindicacién 4 carece de novedad frente al
documento D1, ya que los pasos y los reactivos involucrados son iguales a los
reclamados en la anterioridad.

En segundo lugar, sefiala el recurrente que D1 y D3 Uunicamente se concentran en
la obtencion de sal maléica. Sin embargo, este Despacho no considera que la

r
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unica sal divulgada es la sal maléica y, que no se describe la sal clorhidrica del
compuesto 5-[ 4-[2-(N-metil-N-(2-piridil) amino)etoxi]benciljtiazolidin-2,4-diona.

Esto se hace evidente cuando encontramos en el documento D1 el compuesto de
formula |, en el cual A1 representa Hidrogeno, R1 metilo, A2 tal como se define en
el compuesto de formula (e) en donde R2 y R3 son hidrégeno, en el cual M- es un
contraién que se haya especificamente divulgado en éste y proviene del acido
clorhidrico, para obtener finalmente la sal clorhidrato del compuesto 5-[ 4-[2-(N-
metil-N-(2-piridil) amino)etoxi]bencilltiazolidin-2,4-diona cristalina (Folios 78 y 79).

El recurrente considera que la persona versada en la materia de, conformidad con
las ensefianzas del documento D1, no seleccionaria una sal diferente a la maléica
para lograr el polimorfo reclamado. Al respecto, teniendo en cuenta que en D1 ya
se divulga una forma cristalina de la sal clorhidrato del compuesto 5-[-4-{2-(N-
metil-N-(2-piridil) amino)etoxi]benciljtiazolidin-2,4-diona, de la cual ya se conoce
que presenta ventajas en cuanto a su estabilidad (a altas temperaturas) y
solubilidad en agua con respecto a la base libre, para el experto en la materia es
del conocimiento comuin (tal como se le informé al solicitante en el folio 136,
Farmacia Remington 2,172 Edicién; 1985 , pagina1913, 1915-1916), que el
desarrollo de diferentes polimorfos de un mismo compuesto (en este caso la sal
clorhidrato del compuesto 5-[-4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)
amino)etoxilbencilltiazolidin-2,4-diona) y su caracterizaciéon por métodos
convencionales como difraccion de rayos X(DXR), IR, Raman, y °C RMN es un
trabajo rutinario dentro del ambito farmacéutico, con el fin de mejorar el
desempenio de éste (folio 78, lineas 20-23 y folio 81, lineas 4-12).

El apoderado sefala que una persona versada en la materia, con las ensefianzas
de D1 y D3, no podria predecir la existencia de una nueva forma cristalina para la
sal clorhidrica del compuesto y sus propiedades ventajosas. Al respecto, se le
aclara al recurrente que a partir de la informacion divuigada en D1 y D3, en
combinacién con los conocimientos basicos en el area (Farmacia Remington 2,172
Edicién; 1985 , pagina1913, 1915-1916), resulta una tarea rutinaria dentro del
campo farmacéutico desarrollar diferentes tipos de polimorfos de la sal clorhidrato
del compuesto 5-[-4-[2-(N-metil-N-(2-piridil) amino)etoxi]bencil]tiazolidin-2,4-diona,
ademas que en los parametros que se investigan como rutina figura la cantidad de
polimorfos que existen, el grado relativo de estabilidad de los diversos polimorfos,
punto de fusidn, las gamas de estabilidad térmica de cada polimorfo, solubilidades,
etc. Una vez establecido que el compuesto presenta polimorfismo, existen
procedimientos con los cuales el preformulador puede preparar las diversas
formas en cantidades mas grandes para su evaluacion adicional y adecuarlas para
incorporar en las formas posolégicas. Ahora, si bien es cierto que no se podria
brindar orientacion sobre cuales de los polimorfos de las muchas elecciones para
un compuesto determinado presenta una propiedad particular, para el experto en
la materia es una labor de rutina preparar diferentes polimorfos mediante técnicas

conocidas (variando la presion, temperatura, recristalizacién entre otras)%
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determinar por medio de ensayo-error cual es la mas apropiada de acuerdo a su
necesidad.

El recurrente alega que el técnico en la materia por ninguna de las ensefianzas de
D1y D2 podria saber que la sal clorhidrica presenta un punto de fusion ventajoso.
Por su parte, este Despacho considera que los datos reportados para el punto de
fusion de la forma cristalina reclamada, el cual es mayor con respecto a otras, no
son sorprendentes para el experto en la materia ya que el desarrollo y obtencion
de formas cristalinas de la sal clorhidrato del compuesto 5-[-4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil) amino)etoxilbencilltiazolidin-2,4-diona, para mejorar sus propiedades
fisicoquimicas (en este caso mayor punto de fusion y por ende su estabilidad) es
del conocimiento comin de cualquier persona con formacion en quimica
(Farmacia Remington 2,172 Edicién; 1985 , pagina1913, 1915-1916) . Por lo tanto,
el experto con base en sus conocimientos varia condiciones como presion,
temperatura, solventes etc., lo que permite obtener diferentes formas cristalinas de
las cuales selecciona la forma cristalina deseada de la sal clorhidrato del
compuesto 5-[-4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxilbencilltiazolidin-2,4-diona por
pruebas de ensayo-error (en este caso la que represente un mayor punto de
fusion) sin que esto represente una actividad inventiva.

Senala el apoderado que la Decision 486 no indica que deban incluirse datos de
desempefio del invento. Al respecto, esta Oficina estda de acuerdo con el
recurrente al considerar que la Decisién 486 en ningun momento indica que deban
incluirse datos de desempefio del invento. Por otro lado, a pesar de que en este
caso el solicitante ensefa tanto en la descripcion como en sus argumentos que el
punto de fusién de la sal clorhidrica del compuesto 5-[-4-[2-(N-metil-N-(2-
piridillamino)etoxilbencilltiazolidin-2,4-diona es mas alto comparado con otras
formas cristalinas, esta caracteristica es una consecuencia de la obtencién
de diferentes polimorfos de un compuesto tal como la sal clorhidrato 5-[-4-[2-(N-
metil-N-(2-piridil)amino)etoxilbencilltiazolidin-2,4-diona, que no aporta un avance
técnico respecto a la forma cristalina conocida, segun el conocimiento comun del
experto en la materia (Farmacia Remington 2,172 Edicion; 1985, pagina1913,
1915-1916) y, por lo tanto, no posee altura inventiva.

En relacién con que debe citarse los elementos del estado de la técnica que
permitan a una persona versada en la materia derivar de manera obvia la sal
clorhidrato con patrones especificos, se ratifica que D1 ya ensena el elemento
técnico especifico que corresponde a una forma cristalina de la sal clorhidrato del
compuesto 5-[-4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxilbencilltiazolidin-2,4-diona.

Teniendo en cuenta que la solucion esta basada en que la sal cristalina obtenida
en la solicitud presenta un punto de fusidon mas alto, para el experto en la materia
es del conocimiento comun que una vez se ha determinado que un compuesto
presenta polimorfismo, caracteriza por medio de diferentes técnicas ampliamente
conocidas, como son el patrén de difraccién de rayos X, IR, Raman y °C RMN,
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los diferentes polimorfos obtenidos y procede después a investigar como rutina la
cantidad de polimorfos que existen, el grado relativo de estabilidad de los diversos
polimorfos, las gamas de estabilidad térmica de cada polimorfo, punto de fusion,
solubilidades, método de preparacion de cada forma, efecto de la micronizacion o
tableteado e interacciéon con los componentes de la formulacién, entre otros y, de
acuerdo con esta investigacion, procede a determinar por medio de ensayo-error
cual es la mas apropiada de acuerdo a su necesidad (en este caso un polimorfo
que tenga un mayor punto de fusién). Por lo tanto, la forma cristalina reivindicada
a la luz de los documentos D1 y D3 junto sus conocimientos generales (Farmacia
Remington 2,172 Edicion; 1985, pagina1913, 1915-1916) es obvia.

Por otra parte, este Despacho estd de acuerdo con el recurrente en que la
formacién de sales y polimorfismo es un problema habitual para la industria
farmacéutica. De igual forma, comparte que solamente algunos polimorfos
presentan propiedades deseables. Sin embargo, en este caso particular el
polimorfo reivindicado es el resultado de un trabajo rutinario, en el cual el cometido
inicial del investigador (en este caso preformulador) es determinar si el compuesto
de la solicitud, del cual ya se conoce que existe en forma cristalina, puede existir
en otras formas cristalinas y para esto ya se tienen procedimientos establecidos.

Una vez que el preformulador establece que la molécula presenta formas
cristalinas diferentes (polimorfismo) existen procedimientos con los cuales el
preformulador puede prepararias en cantidades mas grandes, en donde lo que se
hace es establecer las condiciones en que se pueden producir cada una de ellas.
Es cierto que el establecimiento de dichas condiciones requiere una rigurosa
atencioén de los detalles referentes a las condiciones de preparacion, lo que asegura
la reproducibilidad de! método para la preparacién de cierta forma especifica. Sin
embargo, la especificacion y control de factores como la pureza del solvente, el
grado de agitacién de la solucién, la temperatura, la saturacion la solucion, la tasa de
enfriamiento necesaria, los métodos de aislamiento, entre otras, resultan ser
destrezas basicas para cualquier persona con formacion en la materia.

Luego de obtener las diferentes formas cristalinas, el investigador procede a
identificarlas o caracterizarlas mediante técnicas que son del conocimiento comun,
tales como patron de difraccién de rayos X, IR, Raman y *C RMN, y luego se
disefna una serie de experimentos para determinar si sus propiedades difieren o no
lo suficiente para alterar su comportamiento farmacéutico o biolégico (estabilidad,
punto de fusién, las gamas de estabilidad térmica, solubilidades, entre otras).

Este trabajo es importante para establecer qué tipo de polimorfos hay que escoger
para el desarrollo apropiado de las formulaciones, con el fin de evitar, por ejemplo,
la falta de uniformidad, mal aspecto, mala biodisponibilidad u otro tipo de
transformaciones durante la molienda u otros procedimientos de preparacion que
alteran las caracteristicas fisicas y biologicas, respuesta farmacologica
inadecuada o mala estabilidad quimica que son los problemas comunes y

T
{
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rutinarios que se presentan en la industria farmacéutica.

Si bien es cierto que no se podria brindar orientacién sobre cual de los polimorfos y
sales se puede utilizar para una propiedad particular (en este caso el punto de
fusion), se puede resaltar que para el experto medio en la materia es una labor de
rutina preparar diferentes polimorfos o sales y determinar por medio de ensayo-
error cual es la mas apropiada para determinada formulacion.

Ademas, por cuanto no existen reglas que permitan predecir que tipo de
polimorfos o cuantos producird una sustancia, se considera que este es un
fenémeno aleatorio que depende de las condiciones en que se preparan (por
ejemplo: variacién en la presion, temperatura, solventes utilizados, etc.).

Asimismo, teniendo en cuenta que las sales cristalinas divuigadas en D1 presentan
ventajas como estabilidad (a altas temperaturas) y mejor solubilidad, no se observa
el efecto técnico sorprendente de la actual solicitud. Por lo tanto, se ratifica que la
presente solicitud carece de nivel inventivo, ya que se refiere a la obtencion de un
polimorfo mediante un procedimiento basico del conocimiento comun (por ej.
recristalizacién) y su caracterizacion, que cualquier persona versada en la materia
estaria en la capacidad de desarrollar sin la necesidad de dedicar esfuerzos
considerables, sino aplicando simplemente los conocimientos basicos que el estado
de la técnica ha establecido.

En relaciéon con que el examen debe realizarse con la aproximacion problema-
solucién y su metodologia, este Despacho considera que el documento D1 divulga
una forma cristalina de la sal clorhidrato del compuesto 5 -[-4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil) amino)etoxi]bencil]tiazolidin-2,4-diona. Lo anterior, se hace evidente cuando
encontramos el compuesto de formula | en el cual A1 representa Hidrogeno, R1
metilo, A2 tal como se define en el compuesto de formula (e) en donde R2 y R3
son hidrégeno, en el cual M- es un contraion que se haya especificamente
divulgado proviene del acido clorhidrico, para obtener finalmente la sal clorhidrato
del compuesto 5-[-4-[2-(N-metil-N-(2-piridil) amino)etoxilbencilltiazolidin-2,4-diona
cristalina.

Por otra parte, de lo manifestado por el recurrente sobre las caracteristicas
técnicas que son diferentes al arte previo mas cercano, es importante sefialar que
D1 ya revelaba la sal clorhidrica del compuesto 5-[-4-[2-(N-metil-N-(2-
piridillamino)etoxilbencilltiazolidin-2,4-diona cristalina. La diferencia esta en el
patron (difraccion de rayos X (DXR), IR, Raman y '*C RMN- Reivindicacion 1), es
decir que el objeto de la solicitud es un nuevo polimorfo de la sal previamente
conocida.

En relacién con el problema técnico a solucionar, este Despacho acepta el
problema presentado por el recurrente en este punto y, en cuanto a la verificacion
si el problema técnico definido fue resuelto, esta Oficina considera que para una

e
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persona medianamente versada en la materia resultaria obvia la solucion
propuesta en la presente invencion teniendo en cuenta que D1 ya divulgaba la sal
clorhidrato del compuesto 5 -[-4-[2-(N-metil-N-(2-
piridil)amino)etoxi]bencilltiazolidin-2,4-diona,  junto con  sus conocimientos
comunes (Farmacia Remington 2,172 Edicion; 1985), en los cuales ya se
establece que el desarrollo de formas cristalinas de un compuesto (en este caso la
sal clohidrato del compuesto 5-[-4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)
amino)etoxi]bencilltiazolidin-2,4-diona cristalina) es una tarea rutinaria dentro de
este campo en la preformulacién de preparados farmacéuticos y que la variedad
de formas cristalinas de un compuesto tiene diversas propiedades como Ia
solubilidad, estabilidad, velocidad de disolucion, punto de fusion, entre otras.

El experto dentro de los estudios de preformulacién de rutina incluye rigurosos
trabajos para determinar la presencia de polimorfos en los medicamentos y entre
los parametros que se investigan comunmente figuran la cantidad de polimorfos
que existen, el grado relativo de estabilidad de los diversos polimorfos, las gamas
de estabilidad térmica de cada polimorfo, solubilidades, método de preparacion de
cada forma, efecto de la micronizacion o tableteado e interaccion con los
componentes de ia formulacion. Una vez establecido que el compuesto presenta
polimorfismo, existen procedimientos con los cuales el preformulador puede
preparar las diversas formas en cantidades mas grandes para su evaluacion
adicional y posteriormente caracterizarlas por métodos convencionales como
difraccion de rayos X (DRX), IR, Raman y '>C RMN y adecuarlas para incorporar
en las formas posologicas, con el fin de evitar, por ejemplo, la falta de
uniformidad, mal aspecto, mala biodisponibilidad u otro tipo de transformaciones
durante la molienda u otros procedimientos de preparacién que alteran las
caracteristicas fisicas y biologicas, respuesta farmacologica inadecuada o mala
estabilidad quimica.

Adicionalmente, teniendo en cuenta que las sales cristalinas divulgadas en D1
presentan ventajas como estabilidad (a altas temperaturas) y solubilidad, no se
observa el efecto técnico sorprendente que manifiesta el recurrente.

Por lo tanto, el experto con base en sus conocimientos puede variar condiciones
como presion, temperatura, solventes etc., de manera aleatoria, lo que permite
obtener diferentes formas cristalinas de las cuales selecciona la forma cristalina
deseada de la sal clorhidrato del compuesto 5-[-4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)
amino)etoxilbencil]tiazolidin-2,4-diona, por pruebas de ensayo-error (en este caso
la que represente un mayor punto de fusién), sin que esto represente una
actividad inventiva.

El recurrente alega que no es posible que esta Oficina tenga una posicidon
contraria a otras oficinas de patentes, teniendo en cuenta que se analizan los
mismos criterios. Al respecto, es pertinente anotar que las patentes otorgadas en
otras oficinas no constituyen un indicio de patentabilidad para esta Oficina, co/rr;g
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quiera que, en materia de patentes, imperan los principios de territorialidad y de
autonomia, segun los cuales los derechos de propiedad industrial se circunscriben
al ambito geografico y normativo en el que se concedieron, de tal manera que
cada pais es auténomo al momento de conceder o denegar un privilegio de

patente de invencion.

Asi mismo, es pertinente recordar el principio de independencia en relacion con el
estudio de patentabilidad que realizan otras oficinas de patentes. Este principio
significa que: “cada pais miembro juzgara la validez de las patentes que otorgue
conforme a sus reglas generalmente aplicables a tales patentes, sin alterar sus
efectos en funcion de las reglas o estado juridico que correspondan a la misma

invencion patentada en otros paises de la Union o fuera de esta”.

Al respecto, el Tribunal de Justicia Andina ha sefialado:

“El sistema de otorgamiento de patentes que se adopto en la Comunidad
Andina se encuentra soportado en la actividad autonoma e independiente
de las Oficinas Competentes en cada Pais Miembro. Dicha actividad, que
aunque de manera general se encuentra regulada por la normativa
comunitaria, deja a salvo la mencionada independencia y es asi...como
regula el procedimiento para la obtencion de una patente e instaura en
cabeza de las Oficinas Nacionales Competentes el tramite del
procedimiento y del respectivo examen de patentabilidad.

Que se haya obtenido una patente de invencién en un Pais Miembro no
significa que indefectiblemente se deba conceder dicha patente de
invencion en Otro Pais Miembro, asi como si se ha negado la solicitud de
patente de invencion en un Pais Miembro se deba negar igualmente en
otro.

Lo mismo ocurre en relacion con patentes obtenidas en paises no
miembros de la Comunidad Andina”.

Asi mismo, el Tribunal senala:

“No se esta afirmando que la oficina de patentes no tenga limites a su
actuacion y que no puede utilizar como precedentes sus propias
actuaciones. Lo que esta diciendo es que la oficina de patentes tiene la
obligacion en cada caso de hacer un analisis de patentabilidad de
conformidad con la normativa vigente y teniendo en cuenta los aspectos y
pruebas que obran en cada tramite. Ademas, los limites a la actuacion
administrativa de dichas oficinas se encuentran dados por la propia norma
comunitaria y las acciones judiciales para defender la legalidad de los
actos administrativos proferidos’®. ‘

/%
4 "

' Proceso 51 IP 2008, refiriéndose a convenio de paris, el Dr. Guillermo Cabanellas.
2 Proceso 51 P 2008
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Asi las cosas, cada oficina de patentes es autonoma de realizar los analisis
correspondientes y, segun los resultados, toma una decision, siempre y cuando se
cumplan con las disposiciones normativas que regulan la materia.

Finalmente, el recurrente argumenta que la utilizacion del Manual Andino de
Patentes como fundamento para las respuestas a los examenes de patentabilidad
presentados ante el Despacho, no constituye un pretexto para evadir los requisitos
impuestos por el examinador, sino una fuente autorizada que se basa en la
legislacion. Al respecto, este Despacho tiene claro que el Manual Andino de
Patentes es una guia practica para la realizacion del examen de las solicitudes de
patente y para este caso el solicitante no puede afirmar que este Manual no fue
aplicado para el analisis de patentabilidad, toda vez que el analisis se encuentra
basado en el método problema-solucién como ya se ha demostrado, en donde se
aplican pasos basicos como: Determinar el estado de Ia técnica mas cercano, las
diferencias con respecto al estado de la técnica, el efecto técnico conseguido, el
problema técnico objetivo solucionado y si el experto en la materia estaria en
capacidad de resolver el problema técnico planteado, basado en lo divulgado en el
estado del arte y sus conocimientos generales.

Con esta metodologia establecida en el Manual y seguida por este Despacho,
queda demostrado que la forma cristalina de la sal clorhidrato del compuesto 5-[-4-
[2-(N-metil-N-(2-piridil)amino)etoxilbenciljtiazolidin-2,4-diona caracterizada como
se establece en la reivindicaciéon 1 de la actual solicitud, se deriva de manera
obvia a partir de lo divulgado en D1 donde ya se conoce una forma cristalina de la
sal clorhidrato del compuesto 5-[-4-[2-(N-metil-N-(2-piridil)
amino)etoxi]bencilltiazolidin-2,4-diona, en conjunto con los conocimientos basicos
y comunes de la persona medianamente versada en la materia.

En ese orden de ideas, se sostiene que el objeto de la solicitud en estudio no
cumple con los requisitos de patentabilidad; en consecuencia, no se halla merito

para revocar la decision impugnada.

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

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: CONFIRMAR la decisiéon contenida en la Resolucion No.
12565 del 05 de marzo de 2010, por medio de la cual se deneg6 la solicitud de
patente de invencion a la creacion denominada “LA SAL DE CLORHIDRATO DE
5-[4-[2-(N-METIL-N-)2-PIRIDIL)AMINO)ETOXI|BENCIL]TIAZOLIDIN-2,4-DIONA”.

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente el contenido de la presente

Resolucion al doctor Carlos R. Olarte, en su calidad de apoderado de la sociedad

~
l/.
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Doctor

Carlos R. Olarte
Diagonal 34 No. 5-28
Bogota D.C.

Pagina 13 de 13

}""J—k

DO LOPEZ

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2. 5, 7 y 10 PBX 5870000
Sede CAN: Av Carrera 50 No. 26-55 int 2. Tel 5737020
Call Center 6513240. Linea gratuita nacional 01800-910165
Web: www.sic gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D C - Colombia




PO | SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMS
\‘ | § EL SECRETARIO GENERAL
Cestifica que 1a Resolucion 8803 da fecha 1240242014

fue nolificado mediante listado nimero 32

fiado el 002011 y desfjado of 15032011

Yo
L. -
Aot
it
‘.
4
. v
. l.}‘ '..\.
i
. o
ey
P!
i P
: ¢
" -
S —— - h L . “
x"




